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EDITORIAL

ESTIMATIVAS SOBRE A INCIDENCIA E MORTALIDADE
POR CANCER NO BrasiL - 2000

Estimates of cancer incidence and mortality in Brazil - 2000

Embora conhecido hd muitos séculos, somente nas
dltimas décadas o cincer vem ganhando uma dimensao
maior, convertendo-se em um evidente problema de
satide publica mundial. No Brasil, o cendrio nio tem
sido diferente, observando-se, a partir dos anos 60, que
as doengas infecciosas e parasitirias deixaram de ser a
principal causa de morte, sendo substituidas pelas
doengas do aparclho circulatério e pelas neoplasias. O
cincer ¢ a terceira maior causa de mortes por doenca,
entre os brasileiros, representando 11,84% do total dos
6bitos registrados no pafs. Muitos fatores tém
contribuido para isso, merecendo destaque o
envelhecimento da populagio, resultante do intenso
processo de urbanizagio, e das agdes de promocio e
recuperagio da satide, que propiciam a exposigio
continua a fatores ambientais e mudancas de

comportamento responsdveis pela carcinogénese.

Essa progressiva ascensio da mortalidade por doencas
cronico-degenerativas, conhecida como transicio
epidemiolégica, impde a elaboracio de um sistema de
informagées voltado s doengas crénicas nio
transmissiveis. Nesse contexto, as ncoplasias malignas
merecem abordagem diferenciada, pelo aumento da sua
prevaléncia, por utilizarem grande volume de recursos
financeiros, por representarem importante dnus
institucional e social, e ainda, por sua crescente
importincia como causa de adoecimento e de morte no
pafs.

H4 mais de 10 anos o Instituto Nacional de CAncer
— INCA, do Ministério da Saude, implementou os
Registros de Cancer, que compreendem os de base
populacional (RCBP) e os registros hospitalares (RHC),
distribuidos pelo territério nacional. Desde entdo, tem-
se verificado uma melhoria progressiva dos dados dos
RCBP, especialmente por causa da maior especializagio
dos seus profissionais e pelo intercAmbio internacional
e entre os diversos Registros. Por sua vez, os RHC tém

também melhorado os seus processos e métrodos,

resultando em melhores dados hospitalares coletados
pelos respectivos RCBP. Isto sem contar com o Sistema
de Informagio sobre Mortalidade - SIM, do Ministério
da Satde, que jd dispoe de uma série histérica de 20
anos, o que muito contribui para aumentar a

confiabilidade dos seus dados.

As dificuldades e limitagoes, ainda hoje existentes,
no que diz respeito  atualizagio e cobertura dos dados
dos RCBP, estio associadas a um certo grau de
imprecisio e ao préprio método de projecio do nimero
de casos novos e ébitos por cincer. O que nio invalida,
atualmente, a utilizagio dos dados atualmente disponiveis
e atualizados, no 4mbito nacional, para o planejamento

das agbes na drea da satde.

Atento a tudo isso, o Ministério da Sadde, por meio
do seu Instituto Nacional de Cancer, convocou todas as
Unidades da Federagio a participarem do Programa de
Avaliagio e Vigilincia de Cincer e seus Fatores de Risco.
Com essa iniciativa, espera-se prover o Brasil de um
sistema de informagdes progressivamente mais
consistente, que gere dados sobre a incidéncia e a
mortalidade por cincer, bem como sobre a exposigio
da populagio aos principais fatores de risco de
desenvolvimento desta doenga entre nés, e considerando
as caracterfsticas de cada estado brasileiro. Ao ampliar
a cobertura, padronizar métodos, regulamentar a geragio
e disponibilizagio dos dados e garantir a qualidade dos
ntiimeros gerados pelas diferentes fontes de informacio,
o Ministério estd assegurando que, nos préximos anos,
as estatfsticas e estimativas cada vez mais se aproximario

da realidade nacional.

Elaborada a partir de novas bases metodoldgicas e
apresentada em um novo formato, a Estimativa da
Incidéncia e Mortalidade por Cancer no Brasil para o
ano 2000 propde-se a contribuir para um melhor
conhecimento da incidéncia e mortalidade por cAncer
em cada unidade da federagio e auxiliar gestores e

profissionais da satide no planejamento de atividades,
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acoes, programas e politicas ptblicas de controle de
S prog P P

cancer.

A aniglise dos 284.205 casos novos e dos 113.959
ébitos por cincer, estimados para 2000, no Brasil (dos
quais, respectivamente, 138.755 e 61.522 entre os
homens e 145.450 e 52.437 entre as mulheres), remete-

nos as seguintes observagoes.

O principal cincer a acometer a populagao brasileira
continuard a ser o cAncer nao melandtico de pele (42.305
casos novos), seguido pelo carcinoma da mama feminina
(28.340 casos), pulmio (20.082 casos), estdmago
(19.860 casos) e colo do ttero (17.251). Mama, colo do
ttero, estdbmago e pulmio também serio as quatro
localizagbes tumorais mais comuns em termos de

mortalidade.

Um dado de alerta é que, pela primeira vez, os ébitos
associados ao cincer de pulmio entre as mulheres irdo
ultrapassar, no ano 2000, aqueles provocados pelo cincer
do colo do ttero, até entio o segundo de maior
mortalidade, atrds apenas do cincer de mama. E possivel
que isto seja reflexo do tabagismo que se estabeleceu
fortemente entre as mulheres, a partir da década de 60.
Este fato demonstra, mais uma vez, a necessidade do

combate continuo ao tabagismo, em nosso parfs.

H4 de se considerar, também, que o método usado
este ano alterou os niimeros do cincer do colo do ttero.
Até entdo, para efeito de estimativas, a designagao “dtero
sem outra especificagio” era considerado colo do ttero,
o que aumentava os nimeros de casos e ébitos registrados
e estimados. Se assim considerado, o nimero de casos
novos sobe de 17.251 para 18.070 e o de ébitos de
3.606 para 5.930.

Os principais tipos de cincer apresentam-se
diferentemente entre as regides brasileiras, por conta
das discrepincias observadas no grau de expectativa de
vida, industrializagio, exposi¢io a fatores de risco e

acesso aos servigos de satde.

Em termos gerais das estimativas, o cincer de pele
tem a maior incidéncia entre homens e mulheres, nas
regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul (sendo que, nas
tltimas tltimas, o cincer de pele supera o cincer de

mama), dividindo o primeiro lugar com o de estémago,

na Regido Nordeste. No Norte, o cincer de estdmago

¢, isoladamente, o mais incidente.

Considerando-se apenas o sexo feminino, o cincer
de mama € o que tem a maior incidéncia entre as
mulheres, na Regido Sudeste. Jd4 nas Regides Norte e
Nordeste, o cincer do colo do ttero supera todos os
demais. J4 entre os homens, o cincer de pulmio tem
altas incidéncias em todas as regides do pafs, revezando-

se com o cincer de préstata e de estdmago.

O céncer de pulmio ¢, entre homens, é o que mais
mata no pafs, exceto no Nordeste, onde prevalece o cincer
de préstata. Na Regido Sul, o cincer de pulmao ¢ o
segundo de maior mortalidade entre as mulheres. E no
Sul onde estd localizada a maior produgio de fumo e
onde mais se tem consumido cigarros nos dltimos 30

anos.

Entre as mulheres, o cAncer de mama ¢ o de maior
mortalidade, exceto na regiio Norte, onde prevalece a

por cincer do colo do utero.

S6 essas comparagdes, feitas a grosso modo, jd
demonstram e confirmam a necessidade de se dispor no
Brasil, por Estado da Unido, tanto do nimero absoluto
de casos novos como das taxas de incidéncia, para um
planejamento mais eficaz, em termos de priorizagio,
implantagio e avaliagio de programas de controle do

cincer e de servigos assistenciais.

Tomando-se em conta os tipos de cincer que serdo
mais prevalentes no Brasil, em 2000, ou seja, neoplasias
malignas de mama, colo uterino, estdmago, pulmao,
célon/reto, prostata e esofago, percebe-se que a maioria
desses tumores ou estd relacionada com fatores
ambientais ou se relaciona com um estimulo hormonal
constante, ciclico (mamas) ou continuo (préstata). Isto
significa que sdo tipos de cAncer previsiveis e que, quando
nio podem ser prevenidos, podem ser detectados em
fases mais precoces, por intermédio de programas
estruturados, de tal modo a atender as caracteristicas de

cada regido, ¢ que alteram positivamente a situagio.

Somente assim conseguiremos caminhar no sentido
de, efetivamente, modificar o quadro de incidéncia e
mortalidade por cAncer no Brasil, com um inquestiondvel

ganho de qualidade de vida para os brasileiros.

Jacob Kligerman

Diretor Geral do Instituto Nacional de Cincer

Executive-Dirvector of the Brazilian National Canecer Institute

e-mail: kligerman@inca.org.br
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CONDUTAS DO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

CONTROLE DE SINTOMAS E CUIDADOS PALIATIVOS

DE CRIANCA

Symptom Management and Palliative Care in

Com o progresso ocorrido no tratamento dos tumores
malignos na infincia, houve um aumento considerdvel da
possibilidade de cura. Atualmente, considerando-se todos
os tumores, 70% das criangas acometidas podem ser
curadas, se diagnosticadas precocemente e tratadas por
equipes especializadas. Porém, os cuidados paliativos
também se fazem necessdrios as criangas com cincer. O
tratamento paliativo deve ser instituido desde o diagnéstico
e durante todo o curso da doenca, visando dar maior
conforto ao paciente, cura e melhor qualidade de vida. O
maior medo enfrentado pelos pais ¢ que as criangas sofram
neste momento. E necessdrio desenvolver rotinas em
consenso com a equipe multidisciplinar para assegurar
aos pacientes e parentes que o alivio de sintomas, e

especialmente da dor, ¢ possivel na maioria dos casos.

I - Dor

A dor em criangas com tumores malignos estd
relacionada & doenga, aos procedimentos diagndsticos ou
ao tratamento da neoplasia. Independentemente da causa,

a crianga deve ser adequadamente tratada da sua dor.

1. Avaliagdo da Dor em Crianga

Toda crianga deve ser avaliada em termos de dor
potencial, pois criangas podem sentir dor sem que sejam
capazes de verbalizar. Os seguintes tépicos devem ser

considerados:

® Acreditar na queixa da crianga;
e Histdria e caracteristica da dor;
® Aspectos psicoldgicos e sociais;

® Exame fisico ¢ exames de investigagio (para
estabelecer a causa da dor);

e Tratamento da causa primdria.

Children

2. Medida da Intensidade da Dor

e Auto-relato — Criancas com idade superior a 6
anos podem utilizar uma escala analégica visual com

mimeros, faces ou cor, expressando a intensidade

da dor.

S T e T

e Observagio comportamental — Menos fidedigna, ¢
utilizada em crianga em fase pré-verbal ou com
alteragbes cognitivas. Deve-se observar a expressio
facial, movimentos dos membros, choro, sendo que,
freqlientemente, a crianga fica imével na cama
quando sente dor.

e Medida fisiolégica — A freqiiéncia cardfaca, a pressio
arterial e a freqiiéncia respiratéria aumentam quando
hd dor ¢ diminuem com a agio de analgésicos.

3. Mecanismos da Dor

® Ao diagnéstico (inicio do tratamento), predomina a
dor relacionada ao tumor.

® Durante o tratamento, predomina a dor relacionada
a0 tratamento: mucosite, membro fantasma,
infec¢io, pds-operatério, procedimentos (pungio de
medula éssea, pungio lombar, retirada de cateter
venoso central ¢ venopungio).

® Durante a recafda e na fase terminal, a dor volta a
ser relacionada ao tumor. O acometimento tumoral
direto do osso, viscera oca ou nervos pode ocasionar,
respectivamente, dor somdtica, visceral ou
neuropdtica. A dor somdtica € tipicamente bem
localizada, relacionada a doenga dssea primdria ou
metastdtica ou apds incisdo cirdrgica. A dor visceral
¢ mal localizada e resulta de infiltragio, compressio,
distensido ou estiramento de viscera abdominal ou
tordcica, por tumor primdrio ou metastdtico. A dor
neuropdtica resulta mais comumente de compressio
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tumoral ou infiltragio de nervos periféricos ou do Aspectos Importantes

canal medular.

4. Normas para Tratamento Analgésico

Escada Analgésica

N A prescrigio de medicamentos para crianca
com dor é baseada na escada analgésica da
OMS, por sua vez feita de acordo com a

intensidade da dor.

Degrau Analgésico  Associagao

1. Dor leve Nao opidceos = adjuvantes

2. Dorleve-moderada Opidceo fraco  + ndo opidceo

+ adjuvantes

3. Dor moderada-forte Opidceo forte  + ndo opidceo

+ adjuvantes

OPIACEOS FRACOS - Codetna, Tramadol
OPIACEOS FORTES - Morfina, Metadona, Fentanila

5. Posologia de Opidceos para Criangas

y O esquema ﬂnﬂlgésico deve ser rigorosamente

seguido nos hordrios e doses estipuladas. Nunca
se deve esperar pelo aparecimento da dor para
usar o /malgész'm. Nao existem, assim, no contexto

da dor do cincer, as prescricoes “SOS”, “EM
CASO DE DOR”, “SE NECESSARIO"..

Nao prescrever opidceo forte + opidceo fraco (ex.:
morfina + codeina), pois eles competem pelos
mesmos receptores.

Derivados morfinicos como a meperidina NAO
devem ser prescritos para uso cronico em doente
com cincer, pois o aciimulo do metabdlito téxico,
normeperidina, pode causar excitagio do SNC,
incluindo tremores e convulsées.

E importante orientar os parentes da crianga, para
desfazer a idéia falsa de que morfina é sinénimo
de vicio.

A administragio oral do analgésico deve ser usada
sempre que possivel.

Na suspensio do opidceo, as doses devem ser
diminuidas gradualmente, para se evitar dor e
sintomas de abstinéncia.

Meia-vida curta

Codeina 0,5-1 mg/kg/dose 4/4h
Tramadol 1-2 mg/kg/dose 6/6h
Morfina Dose em bolus: 0,1mg/kg 0,3 mg/kg/dose 4/4h
acada 2 - 4h - IV
Infus@o continua : 0,03 mg/kg/h - IV
Fentanila Uso continuo: 0,5-2mcg/kg/h—TD

Meia-vida longa

Morfina de liberacéo lenta

0,6 mg/kg/dose 8/8h
0,9 mg/kg/dose 12/12h

~ A dose roral de morfina regular utilizada em 24
horas deve ser dividida em duas doses para
utilizacdo de morfina de liberacio lenta.

8 O comprimido de morfina de liberacio lenta nio
pode ser partido. No caso de cipsula, abrir e
dissolver em suco, sem triturar os granulos.

N~ Hd morfina disponivel em gotas.

N Morfina nao tem dose mdxima, podendo ser
gradativamente aumentada de acordo com a
intensidade da dor.

mism Brasileira de Cancerologia, 2000, 46 (2)

Doses de resgate ou doses de reforco de morfina
de curta duragio podem ser utilizadas em caso
de dor intensa, apesar do uso de morfina de
liberacio lenta, com intervalo de até hora em

hora (VO).

¥ A dose para lactentes menores que G meses

deve ser de 25% - 30% da dose usual para

criangas.



6. Posologia de Analgésicos Ndo Opidceos e Medicamentos Adjuvantes

Adjuvantes de Administracdo
Dipirona 12,5-25 mg/kg/dose cada 4 -6h IV ou VO
Paracetamol 10 mg/kg/dose 4/4h VO
Anti-depressivos 0,2-0,5 mg/kg/dose 24/24h VO
triciclicos
Dexametasona 0,15-0,5 mg/kg/dose 6/6h VO
Carbamazepina <6anos 5-10 mg/kg/dia + 2 doses VO

>6anos 10 mg/kg/dia + 2 doses VO
Fenitoina 2,5 mg/kg/dose de 12/12 h VO
Haloperidol 0,01-0,1 mg/kg/dose cada 8 -12h VO

7. Controle dos Efeitos Colaterais dos Opidceos

Constipagao 1. Usar regularmente laxativos (do tipo estimulante da peristalse)

2. Manter ingesta adequada de dgua.

Sedacdo 1. Alcangada a analgesia, tentar a reducéo da dose.

2. Se ndo contra-indicado, associar analgésico néo sedativo, como

acetaminofeno ou aspiring, e reduzir a dose do opidceo conforme tolerado.

3. Considerar troca do opidceo.

Ndusea 1. Excluir causas (ex: obstrucdo intestinal, hipertensao intracraniana).
. Anti-eméticos (metoclopramida, ondansetrona.)

2
3. Considerar troca do opidceo.

Retencdo urindria 1. Excluir causas (ex: obstrucdo tumoral, hipovolemia, insuficiéncia renal)

2. EBvitar drogas com efeitos anticolinérgicos (ex: antidepressivos, triciclicos,

anti-histaminicos)
3. Cateterismo vesical de curta duracéo

4. Considerar redugéo da dose, se alcancada a analgesia; ou troca do opidaceo,

se analgesia insuficiente.

Disforia/ Confusao/ 1. Excluir outras causas
Alucinacoes 2. Trocar o opidceo

3. Considerar a associagao de neurolépticos como haloperidol (0,01-0,1 mg/kg
VO/IV 8/8h; dose maxima de 30mg/dia).

Revista Brasileira de Cancerologia, 2000, 46 (2)




8. Medicamentos — Analgésicos Especiais

Constituem um grupo heterogéneo de drogas que

tém efeito analgésico em algumas condicoes dolorosas.

Antidepressivos Triciclicos

N~ Sio usados para neuralgia herpética e pos-herpética
e como analgésico adjuvante em caso de dor do
cancer, inclusive na dor neuropdtica. Sio
utilizados também na dor do membro fantasma.

Corticéides

8 Tém agio analgésica em casos de cincer, por uma
variedade de mecanismos, incluindo-se efeitos
antiinflamatdrios e redugio do edema tumoral.
Tém agio na dor dssea metastitica, edema cere-
bral por doenca primdria ou metastitica,
compressdo medular e dor neuropdtica. A
dexametasona tem sido mais utilizada devido &
sua alta poténcia, longa duragio de agio e menor
efeito mineralocorticdide.

Anticonvulsivantes

N Também utilizados na dor neuropdtica. A
carbamazepina é a que tem melhor evidéncia
de agdo. Fenitoina e dcido valprdico podem
também ter efeitos semelhantes. O mecanismo
de agio é desconhecido, mas parece ser
relacionado & diminuicio das descargas
paroxisiticas dos neurénios centrais e
periféricos. Sao utilizados também na dor do
membro fantasma e neuralgia herpética e pds-
/Jerpe'tz'm.

9. Tratamentos Ndo Medicamentosos

Técnicas como distragio, atengio, imaginagio,
relaxamento e condug¢io do comportamento podem fazer
a crian¢a entender o que estd ocorrendo e diminuir a

sua ansiedade.

Il- Outros sintomas que néao dor

1. Sintomas gastrintestinais e distirbios da
alimentagdo

1.1. Alimentagao

e Aalimentagio é orientada apds avaliagio do estado
nutricional e das condigdes clinicas do paciente.
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Com o objetivo de evitar a broncoaspiragio,
deve ser orientada a alimentagao posicionando-
se o paciente em 30° com o pescogo
flexionado. Em casos de distirbios da
degluticio, pode ser utilizada sonda naso-
enteral, sendo a gastrostomia outra opgio, em
casos selecionados.

Em pacientes terminais, a alimentagio estd
indicada para todos que tenham fome e algum
grau de consciéncia. Pacientes comatosos, em
geral, nio requerem alimentagido. Entretanto,
mesmo sabendo que a crianca nio sente fome
ou do real perigo de pneumonite por
aspiragio, os pais ou responsdveis podem
querer alimentar a crianga, o que deve ser

considerado e discutido.

1.2. Anorexia

A anorexia pode derivar de desconforto bucal,
nduseas, dificuldade de deglutir, constipagio,
dor, doenga avangada, depressio, uso de
férmacos ou disfungio neuroldgica irreversivel.
Se possivel, deve-se tratar a causa. Aconselhar
aos pais oferecer a crianga pequenas
quantidades dos alimentos preferidos,
independentemente dos valores nutricionais.

Em alguns casos pode ser utilizado:

Metoclopramida - 0,1 a 0,2 mg/kg (mdximo de
0,8mg/kg/24h), antes das refeigbes, para
melhorar a motilidade gdstrica.

1.3. Desconforto Bucal

Candidfase bucal, tlceras aftosas, herpes e
outras infec¢des acometem a crianga submetida
a tratamento oncoldgico, assim como pacientes
sob cuidados paliativos e terminais.

Medidas Gerais:

N~  Higiene bucal com solugio bicarbonatada a
1%. Em casos selecionados pode-se utilizar
solucdo de xilocaina viscosa a 2% diluida em
dgua, tendo-se o cuidado de nao ultrapassar
3mglkgldose e nio repetir antes de 2 horas.

§  Em casos de dor forte, utilizar morﬁna em
infusio endovenosa continua, em dose baixa.

Infecgaes especificas:

& Candidiase - Constituem sintomas associados
a Candida albicans: alteragoes do paladar, dor,
inflamagio da mucosa e sangramento durante



a higiene bucal. A candidfase esofageana estd

associada a disfagia, dor retroesternal ou

sensagdo de obstrugio na degluticio.

Tratamento.

> Nistatina - 200.000 — 500.000 U em
bochecho, gargarejo e deglutido 4X/dia.

> Cetoconazol - 5 a 10 mglkg/dia, dose tinica
ou
> Fluconazol - 3a 6 mg/kg/dz‘zz, dose iinica.

Observar interacio medicamentosa do
cetoconazol e fluconazol com cisaprida, pelo
risco de arritmia cardiaca.

N Herpes oral

Acyclovir - 750 mg /m2/dia 8/8h IV ou
200mg/dose 5x ao dia VO.

~  Infeccdo por anaerdbio

Metronidazol - 7,5 mg/kg/dose 6/Gh.

1.4. Ndusea e Vomitos

A causa da ndusea e do vomito deve ser determinada

¢ tratada.

Oferecer alimentos em quantidade reduzida e em
menor intervalo. Evitar alimentos de odor forte, salgados,

dcidos, gordurosos ou condimentados.

Recomenda-se:

8 Metoclopramida - 0,1 a 0,2 mg/kg/dose TV
ou IM ou VO 8/8h

¥ Ondansetrona - Smg/m2/dose cada 8 h VO
ou IV. E altamente ativo para o tratamento
da ndusea e do vémito induzido por QT,
mas experiéncias sugerem ser menos efetivo
para estes sintomas, quando nio devidos a
quimioterapia.

¥ Dexametasona - Dose inicial: 10mg/m?2/dose

IV (mdximo de 20 mg).
Doses subsequentes: Smg/m2/dose 6/6h TV

¥ Prometazina - 0,25 a 0,5 mg/kg/dose cada
4 a 6 horas VO ou IV

~  Haloperidol - 0,01- 0,1 mg/Kg/dose VO a
cada 8 -12 h

N Obstrugoes mecinicas parciais causadas por
tumores e aderéncias ou por refluxo
gastrintestinal (freqiiente em pacientes
neuropatas) podem ser tratadas com
metoclopmmida, com o objetz'uo de aumentar
0 esvaziamento gidstrico.

N~ Associar antidcidos e bloqueadores de receptores

H2.

1.5. Constipagao Intestinal

Imobilidade, disfungio muscular, sindromes pseudo-
obstrutivas, estenose anal adquirida, distdrbios

metabdlicos e medicamentos podem causar constipagio.

Considerar se hd distdrbio metabdlico reversivel; caso

nio haja, estio indicados os lubrificantes e laxativos.

Tratamento:

> Oleo mineral —dose de ataque : 5 -11anos
— 30 ml para cada 10 kg dividido em 2
- 4 x dia
12 anos — 15 - 45ml/dia dividido em 1-
3 x dia

> Deve-se ter cuidados especiais com pacientes
neuroldgicos por causa da broncoaspiracio
de bleo. Nestes casos pode-se usar
supositorios ou enemds, sendo que estes
devem ser evitados sempre que possivel.

Causas neuro-musculares nio melhoram

A7

com laxativos osmdticos (dleo mineral) e
estes ainda aumentam a incontinéneid fe-
cal. Nestes casos, usar mais fibras na dieta
¢ supositdrios para estimular a defecagio.
Em casos seletivos, pode ser utilizada a
estimulacio por enema.

Resolvida a impactagio, o tratamento de
manutengdo consiste de:

A%

Aumento da ingestio de fibras na dieta.

\%

Aumento da ingestio de liquidos.

> Laxativos- devem ser sempre usados em
pacientes que tomam opidceos:

Oleo mineral - 5 a 10 ml/dose VO 1-
4 x dia

Supositdrios e enemas estio contra-indicados em
pacientes neutropénicos e plaquetopénicos.

1.6. Diarréia

Diarréia pode ocorrer por alteragio da reabsorgao
de liquidos, por alteragio de mucosa intestinal
(desnutrigio), hipersecregio de liquidos para a luz do
intestino (endotoxina bacteriana, secregio de peptideo
intestinal vasoativo, em casos de em neuroblastoma),
hipermotilidade ou hiperosmolaridade do intestino

(laxativos).
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A diarréia pode também ocorrer por infecgio
patoldgica da flora intestinal normal e patégenos comuns,
e infecgbes oportunisticas, como por Cryptosporydium
e Isospora beli. Outros agentes causadores de diarréia
sdo os protozodrios Giardia lamblia e Entamoeba
histolytica, bactérias como a Salmonela, virus como os

Rotavirus e Citamegalovirus e fungos, particularmente

a Candida albicans.

Tratamento:

> Manter a alimentacio com dieta branda.
Evitar alimentos dcidos, gordurosos e
condimentados.

> Suspender laxativos. Rever a medicagio do
paciente.

> Sempre que po;;z'ue/, tratar a causa bdsica.

A terapia de reidratacio oral, (TRO) pode
prevenir e tratar alguns casos de
desidratagio nas criancas com céncer. Seu
uso tao difundido em pediatria baseia-se
no conhecimento do movimento da dgua,
glicose e eletrdlitos através da mucosa in-
testinal. Utiliza-se solucio de reidratacio
oral (férmula da OMS/UNICEE
produzida pelo MS).

Crianga com diarréia e sem sinais de desidratacio

® Recomendar o aumento da ingestio de liquidos.

® Oferecer a TRO apés cada evacuagio:
Criangas < 12 meses - 50 a 100 ml
Criangas > 12 meses - 100 a 200 ml

® Ensinar os parentes ou cuidadores a reconhecer sinais
de desidratagio (boca seca, pouca urina, muita sede),
para que sejam tomadas entio outras medidas, caso
evolua para a desidratagio.

Crianca com diarréia e sinais de desidratagao

e TRO, 50 a 100ml/kg no perfodo de 4 a 6 horas. Se
o paciente vomitar, o volume administrado deve
ser reduzido e a freqiiéncia de administragio,
aumentada. Se a crianga se reidratar, segue-se como
no esquema anterior repondo-se apds cada
evacuagio diarréica.

® Se a crianga tiver dificuldades para ingerir o soro
ou estiver com vdmitos persistentes ou distensio
abdominal pode ser necessdrio o uso da reposigio
venosa conforme necessidades individuais.
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2. Sintomas Respiratdrios

2.1. Tosse

O tratamento da tosse cuja causa bdsica nio pode
ser combatida ¢ controverso e baseia-se em experiéncias

com adultos. Sdo usados:

e Codeina - dose antitussigena: 1- 1,5 mg/kg/24h
dividido em 4/4 ou 6/Gh

e Necbulizagio com broncodilatadores - Fenorerol

1gota/3kg

e Corticosterdides - Prednisona 1mg/kg dividido em
12/12h VO

2.2. Controle de Secregoes

Acometimento neurolégico grave implica em
g g p
dificuldade de deglutir saliva. Isto leva a desconforto
por acimulo de secregoes salivares. Medicacoes

anticolinérgicas podem ser usadas:
e Hioscina - 0,06125 a 0,250mg VO 4/4h
e Amitriptilina - 0,1 mg/kg VO ou IM

® Atropina - 0,01mg/kg/dose SC ou VO

CHSOS graves agudos:

e Hioscina - 0,1 a 0,5 mg a cada 15 min [V ou SC

2.3. Pneumonia e Outras Infecgoes

Dependendo da condicio clinica da crianga fora de
possibilidades terapéuticas, considerar conduta no
sentido de prover apenas tratamento sintomdtico:
Oxigénio, broncodilatadores e morfina ou sedagio para

aliviar a dispnéia.

2.4. Dispnéia

Sintomas de insuficiéncia respiratéria incluem
irritabilidade, medo de dormir, sonoléncia diurna,
cefaléia matutina, palpitagdes e nduseas. Na angtstia da
dificuldade respiratéria ¢ muito importante a confianga

na equipe terapéutica. Podem se utilizados:
e Okxigénio

e Cabeceira elevada

® Opidceos (morfina)

® Benzodiazepinicos — Midazolan - 0,1 - 1 mcg/kg/h



Observagao: utilizar a morfina associada a
benzodiazepinico, quando houver taquipnéia com
fécies de sofrimento e uso dos musculos acessdrios
da respiragio. Pode ser necessdrias doses
extremamente altas de morfina.

Situagbes especificas que devem ser consideradas para
tratamento ou alivio da dispnéia:

® Derrame pleural — pungio aliviadora ou drenagem
pleural fechada e pleurodese.

® Anemia - Transfusio de concentrado de hemdcias.

e Distensio abdominal — Se por ascite, considerar
pungio aliviadora; se por ar deglutido, pode ser
utilizados dimeticona VO e sonda de alivio.

e Sindrome de compressio da veia cava superior - Pode
ser considerada a radioterapia paliativa.

e Obstrucio de vias aéreas superiores por tumor-
Traqueostomia

3. Sintomas Neuroldgicos

3.1. Disttrbios do Sono

Esse tipo de distirbio pode ter causas variadas, como
depressio, alteragbes metabélicas ou uso de alguns
medicamentos. A insénia pode causar ansiedade e
irritabilidade na crianga, e muitas vezes também
desestabiliza o familiar que a acompanha, uma vez que

esse também fica com seu sono comprometido.
Conduta:

~  Suporte emocional & crianca e aos seus
Jamiliares ou responsdveis;

¥ Uso de benzodiazepinico - 0,12 - 0, 8/ka/24h
dividido em 6/6h ou 8/8h .

3.2. Ansiedade

Pode ser manifestada pela crianga de diversas formas,
como inquietude, irritabilidade, agitagio e angustia,
sendo que essa ¢ muitas vezes verbalizada pela crianca.
E necessdrio que a crianga esteja acompanhada por
alguém que seja afetivamente significativo para ela e
sinta-se acolhida pela equipe.

O uso de corticdides por perfodos prolongados pode

causar sintomas psicéticos, que geralmente vém

acompanhados de intensa ansiedade.

Quando for necessdrio, pode ser introduzida

medicagio anti-ansiolitica.

Conduta:

¥ Suporte emocional & crianga e a seus familiares
ou responsdveis.

¥ Uso de benzodiazepinico.

LY Uso de /Jﬂ/aperidol (somente em casos de
sintomas psicdticos, tais como delirio e
alucinacoes).

8 Uso de prometazina para prevenir efeitos
colaterais decorrentes do uso de haloperidol.

3.3. Depressao

Os critérios diagndsticos sio os mesmos utilizados
para adultos, salientando-se que, na crianga, a
observagio de seu comportamento e de suas reagoes
¢ particularmente importante. Quando a psicoterapia
nio for suficiente, deve-se usar medicacio

antidepressiva.
Conduta:

¥ Suporte emocional & crianca e aos seus
Jamiliares ou responsdveis.

8 Uso de amitriptilina ou imipramina- Comecar
com 10 mgldia aumentando para 20mg/dia
para criangas entre 5 ¢ 8 anos; para até 50mg
para criangas de 9 a 14 anos; e para maiores
de 14 anos aumentar até 75mg/24b.

N~ Uso de citalopram, antidepressivo que provoca
menos efeitos colaterais (56 deve ser usado em
pacientes acima de 15 anos) - 20mg/dia.

3.4. Agressividade

Pode ser de intensidade variada e muitas vezes ¢é

decorrente  de  alteragées metabdlicas e
neurodegenerativas. Deve-se atentar para o risco de auto-
agressio e de agressao a terceiros, e também para o
impacto que causa aos familiares. Nesses casos, ¢

necessdrio medicar.
Conduta:
¥ Suporte emocional para a crian¢a e seus

ﬁzmz’/z’ares ou responsdveis.

N Uso de haloperidol 0,25mg duas vezes ao dia,

podendo aumentar lentamente até Smyg.

¥ Uso de prometazina associada ao uso de halo-
peridol.
3.5. Convulsoes

Por progressio de doenga neuroldgica ou alteracao

metabélica:
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e Fenitofna ............ dose de ataque - 15 mg/kg/dose

dose de manutengio - 5 a 7 mg/

kg/dia dividido em 2-3 doses.

e Fenobarbital ........ dose de ataque - 10-20 mg/kg/dose.

dose de manutengio - 3 a 5 mg/

kg/dia dividido em 1-2 doses.

e Carbamazepina .. dose de manutengio - 10 a 40 mg/

kg/dia — 8/8 ou de 6/6 h.

3.6. Hipertensao Intracraniana

Pacientes terminais com tumores de SNC (sistema

nervoso central)

¥ Dexametasona- Ataque:1 a2 mg/kg/dose VO,
IV IM — dose tnica
Manutengao: 1- 1,5 mg/kg/24 h dividido a
cada 4 ou Gh

¥ Manitol - 0,25g/kg/dose IV em 20-30 min
e se preciso aumentar até 1g/kg/dose.
Furosemida - 1mg/kg junto ou 5 min antes
do manitol.

N Acetazolamida (em caso de hidrocefalia) — 25

mg/kg/dia dividido em 3 doses VO. Dose
mdxima — 100 mg/kg/dia. (Uso
individualizado)
Observagao: Em caso de cefaléia intensa em
pacientes com doenca avangada em fase nio
terminal, enquanto se aguarda o efeito das
medidas anti-hipertensivas, opta-se por
analgesia com cloridrato de tramadol, para
evitar alteragio do sensério.

3.7. Espasticidade

Pode estar associada a tumores de SNC:

® Diazepam - 0,12 — 0,8mg/kg/24h dividido 6/6h ou

8/8h VO (dose sedativa e miorrelaxante).

® Baclofeno - 10-15 mg/dia divididos cada 8 h. Dose
mdxima - 2 a 7 anos - 40 mg/dia e > 8 anos - 60 mg/
dia. (Uso individualizado)

e Clonidina - comegar com 0,05 mg/dose a noite e
aumentar 0,05 mg em 24 h com intervalo de 1
semana. Dose mdxima - 0,3 - 0,4 mg/dia. Retirada

gradual em 4 dias. (Uso individualizado)

4. Qutros

4.1. Sangramento
E estressante para a crianga e para a familia. Em

caso de sangramentos externos, utilizar:
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e Transfusio de concentrado de plaquetas, se houver
trombocitopenia.

e Transfusio de concentrado de hemicias, em caso de
anemia aguda.

e Acido ¢épsilon-aminocapréico, em caso de

sangramento de mucosa bucal.

e Vitamina K e plasma fresco, em caso de insuficiéncia
hepdtica.

e Ranitidina, em caso de sangramento digestivo.

4.2. Ulceras Cutineas

Problemas cutineos sio comuns na crianca acamada
por tempo prolongado. Ulceras podem ser prevenidas

com:

e Mudanca de dectibito
e Colchio em caixa de ovo
e Colchio d’dgua

Quando ocorrer infec¢io, pode ser necessdrio o uso
de antibiéticos tépicos.

Dermatite das fraldas em geral estd associada com
infec¢io por cindida, e agentes antiftingicos tépicos
devem ser usados. Manter o paciente sem fraldas o maior
tempo, e usar uma limpada para aquecé-lo por 20
minutos, a cada 4 horas. Utilizar creme de éxido de

zinco e nistatina.

4.3, Prurido
Pode estar associado ao uso de opidceos, pele seca, etc.

Prescri¢ao:

N Ewmolientes
~  Anti-histaminicos:
Prometazina - 0,25 - 0,5 glkg/dose cada 4 a G h

N Acido ursodeoxicélico pode ser usado, em caso
de obstrucio biliar.
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O Instituto Nacional de Céancer - INCA langou, em CD-ROM,
Falando sobre doen¢as da mama, i obra integrada
ao Programa de Prevengio e Controle do Cincer de Mama e que tem
como finalidade ampliar o conhecimento sobre aos aspectos
epidemioldgicos, técnicos e operativos de profissionais multiplicadores
na drea da satide.

Falando sobre doencas da mama ja era disponivel em forma de livreto
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O Risco GENETICO DAS TERAPIAS DO CANCER

The Genetic Risk of Cancer Therapy

Eliana Maria Minicucci', Daisy Maria Favero Salvadori?,
Licia Regina Ribeiro®, Maria Aparecida Conti Maia*, Jodo
Lauro Viana de Camargo®

Resumo

O presente artigo descreve as conseqiiéncias de algumas terapias utilizadas para o cincer sobre o mate-
rial genético de pacientes com neoplasias. O objetivo ¢ ressaltar a importincia da avaliacio da relagio risco/
beneficio dos diferentes tratamentos utilizados para o cincer, e da continuidade de pesquisas para o
desenvolvimento de novas formas de terapia e de novas drogas antineopldsicas. Faremos breve exposigio
sobre o processo de carcinogénese de multiplas etapas, destacando o conceito geral de que o cincer é uma
doenga genética. Sdo apresentados os efeitos mutagénicos das radiagses ionizantes e de algumas classes de
quimioterdpicos sobre o material genético. Além dos efeitos deletérios desses agentes para o paciente, sio
também relatados efeitos nocivos para os individuos que manipulam ou que sdo responsdveis pela condugio
dos tratamentos. Abordaremos de modo geral, os danos genéticos induzidos por agentes antineopldsicos
mutagénicos tanto para o paciente como para os individuos que os manipulam, predispondo-os ao
desenvolvimento de um segundo tumor ou de um tumor primdrio, respectivamente.

Palavras-chave: risco genético; radioterapia; braquiterapia; quimioterapia

Abstract

The present paper indicates the effects of the most common practices for cancer treatment on the genetic sample
of the patient. The main objective of this report is to stress the importance of the risklbenefit assessment of the
different therapeutic protocols adopted for cancer and the need for the development of new therapeutic practices
and chemotherapy agents. After stressing the Jact that cancer is a genetic disease that develops through multiple
steps, the effects of ionizing radiation and of some therapeutic chemicals on the DNA are presented. Besides, the
deleterious effects on the DNA of the technical personnel who provides treatment are also indicated, Therefore, this
paper discusses in a general way the genetic damage induced by anti-neoplastic agents, which increases the risk for
the development of another primary tumor.

Key words: genetic risk; radiotherapy; brachytherapy; chemotherapy
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I - Introdu¢do

A carcinogénese é um processo de multiplas etapas que
pode ser iniciado pela exposigio de uma célula normal a
um agente lesivo para o DNA denominado genotéxico. O
estabelecimento de uma seqiiéncia temporal para a génese
do cAncer, caracteriza cada uma dessas ctapas através de

eventos biolégicos importantes (Figura 1).

A etapa da iniciagdo, a qual este trabalho dard énfase,
¢ caracterizada por lesdo irreversivel no DNA (mutagio),
induzida por agentes genotdxicos. Embora a literatura
seja rica em evidéncias que apoiam o conceito geral de
que o cincer ¢ uma doenga genética, e que tanto
alteragbes cromossdmicas numéricas quanto estruturais
tenham sido observadas em células cancerosas i vitro e
in vivo, deve-se, também, dar especial atengio aos
eventos genéticos que ocorrem nas células “sauddveis” e

que podem levar i iniciagio do processo carcinogénico.

Venkatachalam et al., por exemplo, observaram
aumento na freqiiéncia de aberragdes cromossémicas e
microntcleos em linfécitos de individuos portadores de
tumores sélidos. Resultados similares j& haviam sido
obtidos por Antonie et al.”, que observaram aumento
na freqiiéncia de cromossomos dicéntricos em linfécitos

de sangue periférico de mulheres com cancer cervical.

A forte correlagio entre mutagio somdtica e cAncer
fez com que indmeros estudos fossem conduzidos no
intuito de identificar agentes capazes de induzir mutagio
e também de conhecer os mecanismos pelos quais esses

agentes €xercem seu potencial cancerl'geno.

Testes que detectam alteragoes genéticas indicam a
exposicio do individuo a agentes mutagénicos, que sdo
fatores de risco para o desenvolvimento neopldsico.
Dentre esses testes, os mais utilizados s3o os que detectam
aberragoes cromossdmicas numéricas e estruturais, troca
entre cromdtides irmas (TCI), microntcleo (fragmento
ou cromossomo inteiro que nio ¢ inserido no nucleo

principal durante a mitose) e mutages génicas (hgprt).

Embora o controle do desenvolvimento do cincer
dependa de um conjunto de medidas em diversas dreas,
¢ a terapéutica especializada, com o emprego de
tecnologia e medicamentos de alto custo, o que é mais
utilizado. No entanto, sabe-se, hoje, que os tratamentos
antineopldsicos podem ser, também, deletérios para o
organismo. Além de causar danos em células somdticas,
podem causar mutagdes em células germinativas,

tornando-se fatores de risco para os descendentes'”.

Novos tumores podem se desenvolver logo apéds, ou
algum tempo depois do tratamento do tumor primdrio,
podendo refletir um dano genético ou imunoldgico
relacionado ao tratamento ou & exposigio a carcinégenos
ambientais®. Travis e colaboradores verificaram aumento
de 4,5 vezes no risco de desenvolvimento de cincer de
bexiga em pacientes com linfoma nao-Hodgkin tratados
com ciclofosfamida, sendo este risco dependente da dose
acumulada®. Outros autores verificaram aumento na
freqiiéncia de mutagdes no gene hprt em linfécitos de
sangue periférico de pacientes com leucemia linfobldstica
aguda até 16 anos apds o término da quimioterapia,
sugerindo que os danos causados pelos antineopldsicos

podem persistir por longo perfodo?.

Abordamos a seguir algumas conseqiiéncias das
diferentes terapias sobre o material genético de

individuos com neoplasias.

Il - Radioterapia

A radioterapia (Rt), modalidade terapéutica que
utiliza as radiagées ionizantes no tratamento dos
pacientes com neoplasias malignas (e ocasionalmente
benignas) é, hoje empregada em aproximadamente
50% dos pacientes com diagndstico precoce. Apesar
da finalidade da Rt ser liberar uma dose de radiagao
que erradique o tumor, com minimo dano para os
tecidos vizinhos, esta pode, também, ser um indutor

de cAncer® 10,

Figura 1. Etapas da carcinogénese quimica e os principais eventos associados a cada uma delas.
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Os danos provocados pelas radiacées ionizantes sio
causados, ou por uma interacio direta com moléculas
alvo ou, indiretamente, pela formacio de elementos
quimicos ativos e altamente reativos (radicais livres) que
persistem por fragio de segundos"’, mas que possuem
alta afinidade pela molécula de DNA", Acredita-se que
o dano provocado no DNA seja o principal mecanismo

pelo qual a radiagio mata as células.

As alteragbes genéticas causadas pela radiacio
dependem do tipo de energia, da dose, da velocidade de
administragdo, da capacidade de reparo do DNA, da
fase do ciclo celular, entre outros fatores. Embora as
radiagbes ionizantes induzam mais freqlientemente a
quebras de fita simples de DNA, as quebras de fita dupla
s30 as principais responsdveis pela inducio de aberracoes

cromossdmicas'?,

Além das alteragdes cromossdmicas estruturais, que
podem ser facilmente detectadas por microscopia éptica
de luz, as mutagdes génicas induzidas pela radiacao
podem também levar i instabilidade gendmica e ao
cincer. Alteracoes, por exemplo, no gene p53 - gene
supressor de tumor que atua impedindo a proliferacio
de células geneticamente alteradas através da inducio
de apoptose — podem fazer com que este perca sua
atividade, permitindo que as células alteradas continuem
a se dividir, o que pode resultar em processo
neopldsico?,

Kleineinan e colaboradores observaram que pacientes
submetidas & Re para cincer cervical desenvolveram uma
segunda neoplasia no reto, vagina, vulva, ovirio e bexiga,
anos apds o tratamento.. O risco de desenvolver um
tumor sélido, especialmente cAncer de mama, foi alto
em mulheres com doenga de Hodgkin tratadas na
infincia com radiagao"”. Trabalhos publicados relataram
0 aparecimento de cincer de tiredide doze a treze anos
apés a Re profildtica de sistema nervoso central em
criangas portadoras de leucemia linféide aguda"®. Além
disso, alteragdes no desenvolvimento éssco, complicacoes
na  maturagio do  esqueleto, incluindo
osteorradionecrose, fraturas patolégicas e neoplasias
radioinduzidas, como osteocondromas e sarcomas,
também foram observados como efeitos secunddrios da

radioterapia‘'?”,

A melhor evidéncia dos efeitos das radiagses em seres
humanos sio os estudos epidemiolégicos dos

sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki. Esses estudos

mostraram uma relagao linear entre a induc¢io do cAncer
€ a exposigio a uma dose extremamente alta de

radiagao!'®,

Apés o acidente radioativo de Goiinia, no qual
centenas de pessoas foram expostas ao césio 137
proveniente de um aparelho de raio X, observaram-se
aumentos nas freqiiéncias de microntcleos, de aberracoes
cromossémicas (cromossomos dicéntricos e em anéis) e
aumento na freqiiéncia de mutagio no gene hprt em
linfécitos de sangue periférico, que foram relacionados

4 dose de radiagao(!?20:21:2223)

Il - Braquiterapia

A braquiterapia, que consiste na colocacio de fontes
radioativas em contato com o tecido alvo do tratamento,
foi primeiramente utilizada em 1901, trés anos apds a

descoberta do ridio?2 por Marie e Pierre Curie®?,

Inicialmente, os tratamentos eram feitos com
aplicagoes superficiais de rédio. Em 1929, Cade
descreveu o tratamento do cincer de préstata, em que
agulhas de rddio eram introduzidas no tumor, onde
permaneciam por 3 semanas®’. Gradualmente, o rddio
foi sendo substituido por outras fontes e, atualmente,
tém sido utilizados na braquiterapia o Cs'¥7, Ir'%2, 1'%,
Au'?e Sr’° Pd'® e Y*°. No inicio, as fontes eram
inseridas manualmente trazendo, com isso, riscos nio
somente aos pacientes mas também aos médicos e
técnicos. Atualmente sio utilizados aparelhos nos quais
o cdlculo e a aplicagdo das doses de radiacio sio feitos
por computador, aumentando, assim, tanto a qualidade
do tratamento como a seguranga no manuseio.
Entretanto, como acontece para a radioterapia, os
isdtopos utilizados na braquiterapia também apresentam
potencial mutagénico/cancerigeno. Apés o acidente
radioativo de Chernobyl, em 1986, no qual individuos
foram expostos ao 1'*!, foram observados aumentos na
incidéncia do cincer de tiredide em criancas, na
freqiiéncia de microndcleos em linfécitos, além de
alteragbes na espermatogénese®® 27 28.29.30  Em 1997
foi descrita a inducio de efeitos clastogénicos e
aneugénicos em linfécitos de mulheres com cincer de
tireéide, submetidas ao tratamento com I'*'. Contudo,
pouco se sabe sobre os efeitos genotéxicos dos
radioisétopos em individuos que utilizam a

braquiterapia®".
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IV - Quimioterapia (Qt)

H4 cinco décadas agentes quimicos vém sendo
utilizados para o tratamento do cincer e, ainda hoje,
constituem-se em ferramentas importantes no combate
dessa doenga. A quimioterapia (Qt) ¢ a forma de
tratamento antineopldsico sistémico que tem como
finalidade destruir as células tumorais com o minimo
de toxicidade para as células normais. A atividade tdxica
dos quimioterdpicos podem ocorrer por interferéncia
na duplicagio e sintese do DNA, na transcrigio do
RNA e nos mecanismos de transporte citoplasmdtico.
Eles sio téxicos tanto para o tumor como para o
hospedeiro, o que ¢ esperado uma vez que os tumores
originam-se de tecidos normais, havendo poucas

diferencas bioquimicas entre os dois tipos de células®?.

Quando se estuda a exposi¢io de seres humanos a
agentes quimicos, devem ser avaliados parimetros
genéticos, como a indugio de danos no DNA, o
acimulo de danos apds exposigoes repetidas que permite
o entendimento sobre efeito dnico versus exposi¢oes
repetidas, e a persisténcia dos danos depois de
terminada a exposico, para a compreensio da cinética
de reparagio, que inclui o reparo do DNA e regeneragio

dos tecidos.

Avaliou-se o acimulo e a persisténcia de alteragdes
no DNA de linfécitos de paciente com cAncer de mama
antes da quimioterapia, vdrias vezes durante o tratamento
e depois deste com ciclofosfamida, doxorrubicina e
fluorouracil. O resultado mostrou que a freqiiéncia de
trocas entre cromdtides irmas (TCI) induzidas pelos
antineopldsicos diminuiu rapidamente poucas semanas
apds o tratamento. No entanto, o dano residual
permaneceu por nove meses apds a quimioterapia®?.
Também foi descrito o aumento na freqiiéncia de
microntcleos em linfécitos de sangue periférico de
individuos com carcinoma testicular nove anos apés o
término da quimioterapia, e sugeriram que a
persisténcia do dano cromossdmico, possivelmente
relacionado a quimioterapia poderia ser o evento
iniciador do desenvolvimento de uma segunda neopla-
sia®?. O uso de esquemas quimioterdpicos estd baseado
na classificagao dos agentes antineopldsicos, dependendo
de sua estrutura quimica ou modo de agio. A
classificagio de Ferguson e Denny divide estes agentes
antineopldsicos de acordo com seu mecanismo de agio
ou alvos celulares em alquilantes, inibidores das
topoisomerases, produtores de radicais livres, inibidores

da mitose e antimetabdlitos ©?.
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Os alquilantes sio, hoje, os mais amplamente
utilizados. Por apresentarem alta reatividade quimica,
possuem a capacidade de se ligar a macromoléculas como
proteinas e DNA, podendo causar tanto muragdes como
interrupgao da divisao celular®. O uso destas drogas
pode causar leucemia mieldide aguda, precedida por
mielodisplasia, com dele¢io completa ou parcial nos
cromossomos 5 ou 7. O risco estd relacionado a dose
acumulada, sendo que as mutagdes induzidas nos genes
p53 e NF1 e o genétipo nulo do GSTT1 poderiam ser

as responsdveis pelo aumento deste™”.

Jd os agentes inibidores das topoisomerases sio
compostos que atuam sobre as enzimas responsdveis por
espiralizar ou desespiralizar a molécula de DNA durante
os processos de replicagio e empacotamento. Os
compostos inibidores das topoisomerases agem pela
formagio de complexo terndrio enzima-DNA-droga, que

resulta em quebra da molécula de DNA®”.

Quando os inibidores da topoisomerase II foram
desenvolvidos, havia esperanca de que esses agentes nao
fossem cancerigenos per s¢*® No entanto, sabe-se, hoje,
que muitos deles causam cincer, principalmente

(3639.40 Esrudos citogenéticos em pacientes com

leucemias
tumores secunddrios, induzidos por inibidores da
topoisomerase II, tém mostrado que esses tumores estao
associados a alteragées genéticas distintas'?.
Aparentemente, as substincias inibidoras da
topoisomerase II nio causam, per se, mutagdes de ponto
(lesdes que afetam um ou poucos nucleotideos), mas

sim alteracdes cromossOmicas.

Os agentes geradores de radicais livres sao compostos
citotéxicos porque transferem radicais para o DNA,
resultando na quebra da cadeia. Existem evidéncias
relacionando uma variedade de muracbes em bactérias
e em células de mamiferos com a formacio de radicais
livres, sendo esses eventos mutacionals mais comumente
ligados a alteragdes cromossémicas do que a mutagao

pontial 942 19

Os agentes inibidores da mitose sao agentes anti-
proliferativos que atuam bloqueando a formagio do
fuso mitético. Esses compostos agem ligando-se as
tubulinas, inibindo sua polimerizagio para formar os
microttibulos do fuso mitético e, possivelmente, dos

.40 O fato dos compostos inibidores da

centriolos |
mitose geralmente produzirem respostas negativas em
testes de mutagio génica e, por outro lado, induzirem

quebras cromossémicas in vitro e in vivo, e ainda por



provocar em aneuploidias, sugere que esses compostos
nao causam mutagdes pontuais, mas sim alteracoes

cromossdmicas®? 47: 48, 49),

Os agentes antimetabdlitos, estruturalmente
semelhantes a precursores enddgenos dos dcidos
nucléicos, podem ser metabolizados pelas mesmas vias
utilizadas pelas purinas e pirimidinas enddgenas. A
atividade citotéxica desses compostos ocorre quando
seus metabdlitos sio incorporados ao 4cido nucléico
em locais onde naturalmente ocorreria nucleosideos,
ou quando inibem enzimas importantes para a sintese
deste ®” . Embora alguns agentes antimetabélitos
tenham a capacidade de causar mutagao de pontual,

provocam, predominantemente,

(51, 52)

alteracoes

cromossdmicas

Alteragdes na expressio de genes que podem afetar
a progressio no ciclo celular (aumento da expressao
dos genes da ciclina DI ou mutagio em genes
reguladores como o p53), j4 foram detectadas em todos
os tipos de cAnceres humanos. Atualmente, existem
vdrias evidéncias que tais alteragses podem modular a
resposta celular com quimioterdpicos. Em muitos
casos, as altera¢des genéticas podem induzir resisténcia
ao tratamento, como ¢ o caso das mutagdes no gene
p53. Contudo, a perda da regulagio de genes envolvidos
com o ciclo celular pode, também, alterar diretamente
a expressio dos alvos dos agentes quimioterdpicos,
aumentando a sensibilidade ao tratamento. Assim,
torna-se crucial o entendimento das interages entre o
mecanismo de a¢io dos compostos e as alteragoes
genéticas do cincer, a fim de explorar as dreas nas quais
as altera¢des encontradas no tumor possam constituir

potencial vulnerabilidade ao tratamento®? .

Desta forma, o desenvolvimento de novas drogas
requer a investigagao de sua eficdcia e seguranga. Para
isso, as avaliagées pré-clinicas objetivam,
principalmente: (1) identificar a dose inicial segura e
o subsequente escalonamento da dose para seres
humanos ou estabelecer a dose minima tolerada; (2)
identificar os érgdos alvo potenciais da toxicidade e
reversibilidade da toxicidade; (3) identificar o potencial
para a indugio de dano no material genético
(genotoxicidade); e (4) identificar parimetros para

acompanhamento clinico®?.

Além dos efeitos deletérios ao paciente, os agentes
antineopldsicos podem, também, produzir efeitos

nocivos na equipe responsével por sua manipulacio. A

inalagdo, absorgdo cutinea e ingestio acidental sio as

55,56

principais vias de contaminagao® . Alguns autores

relatam aumentos espontineos de abortos e de fetos
malformados, que parece estar associado a exposigio
a esses agentes®” % Além disso, vdrios estudos
utilizando testes in vitro, identificaram mutdgenos na
urina de enfermeiras que manipulavam esses agentes.
Aumentos de danos no DNA, na freqiiéncia de
aberragdes cromossémicas na freqiiéncia de
micronucleo e de troca entre cromdtides irmas foram,
também, observados em individuos que manipulavam

substincias quimioterdpicas 6% €0 61. 62

Desta forma, pode-se concluir que as alteragoes
genéricas induzidas por agentes antineopldsicos
mutagénicos podem afetar os pacientes e individuos
que os manipulam, predispondo-os ao desenvolvimento

tanto de um tumor primdrio como de uma segunda
63)

neoplasia‘

Assim, o risco/beneficio das terapias para o cincer
e a possibilidade do desenvolvimento de novas formas
de tratamento e de novas drogas antineopldsicas devem

ser continuamente avaliados.
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CUIDANDO DE PACIENTES QUE FALECERAM POR CANCER
DE MAMA: A EXPERIENCIA DOS FAMILIARES

Caring for patients who died of breast cancer:

the experience of family members

Adriana Garcia Beltran', Silvana dos Santos Barreto',

Maria Gaby Rivero de Gutiérrez?

Resumo

A assisténcia a pacientes com cincer avangado tem se constituido num desafio para os servigos de satde
e para os familiares. Assim, conhecer a experiéncia de familiares em relagdo a assisténcia domiciliar prestada
a parentes que faleceram por cAncer de mama constitui-se no principal objetivo deste estudo. Para tanto, foi
solicitado, por carta, o consentimento para concessio de uma entrevista a familiares de 77 pacientes que
haviam falecido por cincer de mama, em 1996, em quatro distritos do municipio de Sdo Paulo. Foi-lhes
informado, previamente, os objetivos da pesquisa e assegurado que as informagoes coletadas seriam
tratadas de maneira sigilosa, preservando a identificagdo individual dos participantes. Obteve-se resposta
positiva de familiares de 14 pacientes. O resultado da andlise das entrevistas mostra que, de maneira
geral, a experiéncia foi percebida como dificil e sofrida, devido 4 sensagio de impoténcia perante a
doenga, falta de ter com quem compartilhar sentimentos e responsabilidades, e sobrecarga fisica e
emocional. Constatou-se que o periodo de incapacidade total das pacientes variou de 15 dias a um ano,
¢ as pessoas que assumiram seu cuidado foram, principalmente, as filhas e as irmas. Destacaram, ainda,
a necessidade de contar com suporte profissional, tanto para os aspectos técnicos do cuidado como para
os psicossociais envolvidos na situacio.

Palavras-chave: CAncer de mama, assisténcia domiciliar, enfermagem em oncologia.

Trabalho apresentado no 50° Congresso Brasileiro de Enfermagem. Salvador, BA, 1998 Enderego para correspondéncia: Maria Gaby Rivero de Gutiérrez. R. Napoleio de Barros, 754,

1. Alunas do Curso de Graduagio em enfermagem da UNIFESPIEPM. Bolsistas PIBIC. Vila Clementino = Sio Paulo — SP - CEP: 04024-002
2. Professor Adjunto do Departamento de Enfermagem da UNIFESPIEPM. Orientadora da

Pesquisa.

.



Abstract

Care provided for advanced stage cancer patients has proven to be a challenge for healthcare services and
patient families. This study was mainly inteded to understand the experience of relatives in caring for those
patients at home. Informed Consent letters were mailed to families of 77 patients whose deaths were ascribed to
breast cancer in four districts of the Municipality of Sio Paulo, Brazil, in 1996. The families were asked to be
interviewed and informed about the investigation purposes, and were assured that the gathered information
would be confidential and the respondants individual identification would be undisclosed. Families of 14 patients
agreed to take part. The results attained by interview analysis showed that, generally, the experience was perceived
as difficult and painful, mostly because of the feeling of impotence to cope with the disease, lack of support from
others to share feelings and responsabilities, and the physical and emotional burden. It was observed that the
impairement of patients ranged from 15 days to 12 months and care givers were mainly daughters and sisters; also,
answers emphasized the need for professional support either to perform technical caring procedures and the
psychosocial aspects involved in that situation.

Key words: Breast cancer, home care, oncology nursing

I - |I‘I'|'rod|l§c~|o pacientes que necessitam de cuidados paliativos para os

quais o sistema de satde brasileiro ndo tem atendido de

O desenvolvimento deste trabalho teve como ) . o
o ) ] forma adequada. Esta modalidade de cuidados constitui,
fundamento principal a gravidade da dimensio que a .o )

atualmente, uma das prioridades estabelecidas pela

mortalidade por cincer de mama representa no Brasil e i . : 3
P P Organizagio Mundial da Sadde — OMS, e representa um

no municipio de Sio Paulo. . . g
desafio profissional e gerencial em nosso meio”.

A estimativa de mortalidade por cincer no Brasil para
1998 prevé a ocorréncia de 107.950 ébitos, sendo

58.070 no sexo masculino e 49.880 no sexo feminino. As

Levando-se em consideracio a observidncia a esta
prioridade, algumas institui¢des de satide organizaram

o ) ] ) servicos destinados ao cuidado paliativo desenvolvido
localizagbes topogrificas responsdveis pelas mais altas taxas i S s
s i lidad ) | no domicilio, com a participagio de familiares na
e incidéncia e mortalidade no pafs sao pulmao, estdmago P . ; ; .
P P ’ 80 prestagio desse cuidado. Esta modalidade de assisténcia,

préstata para o sexo masculino; e mama, cérvico-uterino . ..
. o o de acordo com o autor supracitado, constitui um fator
e estdbmago para o sexo feminino. Foi estimado, também, . i A .
N primordial para o alcance do equilibrio psicoemocional
que o cincer de mama serd responsdvel por 7.165 mortes ; g . 5 ;
2 manutengio de uma vida compartilhada e digna.

de mulheres, o que corresponde a 14,36% do total de

dbitos por cincer no sexo feminino. No que diz respeito ao Hospital Sao Paulo ( HSP)

tem se Constatado um aumento crescente dO numero

Na cidade de Sao Paulo®, os cinceres no sexo ) .. . _
de atendimentos ambulatoriais e de internagoes de

feminino ocuparam o segundo lugar entre as causas de - % . 5
pacientes com cancer, dos quats, cerca de 70% em

d lh : 9 . _
morte ,e fnu s et 19807, rejpresentando 18,7, e estdgios avancados da doenga. Em 1997, constituiu a
28.771 ébitos de mulheres ocorridos. O cincer de mama " T
. . . segunda causa de dbito nesta instituigio'.
foi a principal localizagao, sendo responsdvel por 977

mortes, ou seja 19,5% do total. Segundo a mesma fonte, O Nicleo de Enfermagem em Oncologia (NEO) do
entre 1991 e 1997, houve um aumento no risco de morte Departamento de Enfermagem da Universidade Federal
por cAncer em mulheres, uma vez que o coeficiente de de Sio Paulo (UNIFESP), sensivel a esta situagio, vem
mortalidade passou de 15 para 19/100.000. discutindo o assunto junto ao Grupo Mulddisciplinar

de Oncologia (GMO) dessa instituigio, procurando
Outro aspecto agravante do quadro apresentado € que, . _ .
encontrar formas de interven¢io, visando atender as

segundo Moraes®”, “70 a 80% dos tumores malignos . ) - ]
& ’ gnos, necessidades de cuidado paliativo de um grande ndmero

sao no Brasil, diagnosticados em estddios avangados da . -
de pacientes que, no momento, no contam com oS

doenga. Esta situagao promove um fluxo constante de .. . .
beneficios desse tipo de atendimento.
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Schoeller e Marcelino® referem que a OMS considera
que “as enfermeiras t€m um papel fundamental, com par-
ticular responsabilidade para informar, aconselhar e educar
os pacientes e suas famfilias, facilitando assim a
continuidade do cuidado entre a casa e o hospital”.

O presente trabalho faz parte de um estudo mais
amplo sobre o impacto da mortalidade por cincer de
mama em quatro distritos do Municipio de Sao Paulo,
localizados na 4rea de abrangéncia do HSP, e tem, como
meta principal, obter subsidios para a organizacio de
um servigo de assisténcia domicilidria a pacientes com
cancer em estadios avangados da doenca.

Considerando ainda que, como referem Given e
col.,”; Hense e Pfeiffer®, sao os familiares, e nio os
profissionais de satide, os que prestam a maior parte
dos cuidados aos pacientes em situacio crénica de
doenga, julgou-se de suma importincia conhecer as
experiéncias dos familiares das pacientes deste estudo
no desempenho do papel de cuidadores.

Assim, os dados aqui utilizados sio os relativos ao
atendimento das necessidades de cuidado domiciliar
relatados por familiares de 14 pacientes falecidas por
cincer de mama, no ano de 1996, nos distritos de Vila
Mariana, Satide, Moema e Jabaquara.

Il - Objetivos

2.1.  Identificar o periodo de tempo que, segundo os
cuidadores, as pacientes do estudo ficaram
impossibilitadas de desempenhar suas atividades
de vida didria;

2.2, Identificar, entre os membros da famiflia, aqueles
que desempenharam o papel de cuidadores;

2.3.  Descrever as atividades de cuidado desenvolvidas
pelos familiares e a sua percepgio sobre a
experiéncia no desempenho do papel de cuidador.

Il - Metodologia

3.1. Populagdo e Amostra

A populagio do estudo constitui-se de familiares de
77 pacientes que faleceram por cincer de mama em
1996, em quatro distritos do Municipio de Sio Paulo:
Vila Mariana, Moema, Satde e Jabaquara. A amostra
foi composta de familiares de 14 pacientes, que

concordaram em participar da pesquisa.

3.2. Coleta de Dados

Em outubro de 1997, apés aprovagio do projeto de
investigagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNIFESP, os familiares foram localizados a partir dos
atestados de ébito fornecidos pela Fundagio Sistema
Estadual de Andlise de Dados (FSeade). Confirmados
os enderecos das 77 falecidas, enviou-se uma carta aos
seus familiares, contendo informagoes sobre a equipe
de pesquisadores e o motivo da pesquisa, bem como
solicitando-lhes a possibilidade de conceder uma
entrevista a fim de coletar as informagées necessdrias
ao estudo, assegurando-lhes que as mesmas seriam
tratadas de maneira sigilosa, preservando a identificagio

individual dos participantes.

A primeira correspondéncia teve um baixo nimero
de respostas e, tendo em vista a proximidade do fim do
ano, decidiu-se aguardar até o inicio de 1998 para enviar
uma segunda correspondéncia, a qual foi respondida por
um maior ndmero de pessoas que, somadas as do ano
anterior, totalizaram as 14 familias que constitufram os
sujeitos desta investigagdo. Assim sendo, a coleta de dados

processou-se de novembro de 1997 a abril de 1998.

O agendamento das entrevistas foi feito por telefone
e a maior parte delas realizou-se no domicilio dos
familiares, apés explicagio detalhada do estudo e
consentimento formal dos mesmos. Participaram da
realizagio das entrevistas, com duragio média de uma
hora, dois membros da equipe de pesquisadores,
acompanhados, em algumas delas, por duas bolsistas em

iniciagio cientifica.

3.3. Instrumento de Coleta de Dados

O instrumento de coleta de dados foi um formuldrio
contendo quatro conjuntos de perguntas, a maioria delas
fechadas, relativas aos vérios aspectos que estavam sendo

investigados.

3.4. Apresentagdo e Discussdo dos Resultados

Tendo em vista que a experiéncia dos familiares
relatada neste estudo foi relacionada ao cuidado de
parentes que faleceram por cincer de mama, considerou-
se importante apresentar, inicialmente, alguns dados
relativos a caracterizagio dessas pacientes. Os dados que
dizem respeito a experiéncia dos familiares serio
analisados qualitativamente, buscando identificar os

temas recorrentes que emergiram dOS seus depoimentos.
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IV - Resultados

4.1. Caracterizagio das Pacientes Quanto & Idade,
Escolaridade e Local de Ocorréncia do Obito.

Pelos dados expostos na Tabela 1, pode-se constatar
que 50% dos 6bitos ocorreu entre mulheres jovens, em
idades compreendidas dos 40 aos 59 anos. Esta
distribui¢io aproxima-se da encontrada na populagio
do estudo, onde 46,7% dos Sbitos aconteceram nessas

faixas etdrias.

No municipio de Sdo Paulo, no ano de 1997, foram
registrados dados semelhantes, com 48,8 % das mortes
por cincer de mama ocorridas entre mulheres com menos
de 60 anos, e 42,2%, na faixa etdria dos 40 aos 59 anos?.

No Brasil estima-se que, em 1998, 52,6% dos 6bitos
por cAncer de mama, no sexo feminino, ocorrerao entre

mulheres com menos de G0 anos'".

Estes dados evidenciam a necessidade de se investir
em programas de educagio profissional e comunitdria,
visando a detecgio precoce do cincer de mama, de

modo a possibilitar uma intervengio oportuna, e

Tabela 1 Paaem‘es que c|ecerom por cancer de mama em quofro dlsfrlfos do Mumcup > de Sco Pavio

40 - 49 2 14,3 1 7l 3 21,4
50-59 1 71 2 14,3 1 7,1 4 28,6
60 - 69 3 21,4 3 21,4
70-79 2 14,3 2 14,3
80 ou mais 2 14,3 2 14,3
Total 10 714 2 14,3 2 14,3 14 100,0

Fonte: FSeude.

conseqiientemente, maiores possibilidades de cura ou

controle mais eficaz do processo da doenca.

No que se refere a escolaridade, a maioria das
pacientes, 71,4%, possufa apenas o primeiro grau, sendo
que as 28,6% restantes tinham niveis de escolaridade
mais elevado. Cabe ressaltar que esta distribuigio nio
corresponde ao perfil da populagio do estudo, no qual
47,0% das mulheres tinham segundo ou terceiro graus
de instrugio. As mulheres compreendidas nas faixas
etdrias mais jovens foram as que apresentaram niveis de
escolaridade mais elevado. Este fato poderia estar
relacionado a uma das conseqiiéncias do movimento de
emancipagio feminina, qual seja, o maior acesso das
mulheres & educagio e, conseqiientemente, A informacio.
No entanto, os dados obtidos sobre a pritica de exames
periédicos por parte das pacientes deste estudo, levam a
inferir que o presumivel acesso a informagio e aos
servigos de satde nio foram suficientes para que essa
populagio incorporasse ou modificasse determinados

compo rtamentos dC S‘&L’lde.
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Quanto ao local de ébito, pode-se constatar que a
maioria das pacientes, 64,3%, faleceu em instituigoes
particulares. Este fato poderia ser explicado por ser
esta uma populagio que possufa um padrio sécio
econdmico que lhes possibilitava o pagamento de planos
de sadde. Nas entrevistas realizadas, dez familiares
afirmaram que as parentes falecidas possufam algum
tipo de convénio. Vale ressaltar que uma das pessoas
entrevistadas afirmou que sua parente, embora tivesse
convénio, faleceu em uma institui¢io pablica porque
seu plano de satde nio dava cobertura para a doenga.
O atendimento de pacientes com doengas cronicas por
parte dos planos de assisténcia médica privada ¢ um
problema que vem sendo discutido hd algum tempo,

mas que ainda nio tem uma solugdo satisfatéria.

Pode-se observar também que apenas uma, paciente
faleceu no domicilio. A caréncia de um servigo
especializado de suporte & familia do paciente com cncer,
bem como seu custo elevado, foram referidos como

aspectos que dificultam o atendimento deste em casa.



Ay

4.2. Caracterizagio das pacientes quanto @
dependéncia de cvidados para o desempenho das
atividades de vida didria

Um dos aspectos abordados no estudo foi o
relacionado ao periodo de tempo que as pacientes ficaram
sem condigdes de se autocuidar até o falecimento. Sabe-
se que as pessoas com cincer, no decorrer da doenca,
tém uma variedade de déficits funcionais que as limitam
ou impedem de realizar uma série de atividades de vida

didria, requerendo, portanto, cuidados de outrem.

Apresenta-se a seguir, o perfodo que, segundo as
informagdes dos familiares, as pacientes ficaram

impossibilitadas de se autocuidar.

Os dados da Tabela 2 mostram que a maioria das
pacientes (78,6%) ficou totalmente incapacitada para
autocuidar-se por perfodos que variaram de 1 a 6 meses.
Cabe ressaltar, ainda, que os familiares informaram
que antes desse periodo de dependéncia total, as
pacientes jd vinham requerendo ajuda por
aproximadamente um ano, para desempenhar algumas
atividades de vida didria. Esse longo perfodo de
dependéncia para cuidados parciais ou totais por parte
das pacientes trouxe como conseqiiéncia a necessidade
de uma série de ajustes na dinimica familiar. Algumas
familias buscaram a ajuda de terceiros para suprir as
necessidades de cuidado pessoal das pacientes ou para
desempenhar as atividades domésticas antes exercidas
por elas. Outras distribufram entre os membros da
prépria familia as responsabilidades decorrentes das

limitagdes impostas pela doenga.

Tabela 2. qutc:ienv‘fes que f f,,ece\rom“' po
cancer de mama, em”quq’r distritos do
Municipio ;

/‘ da ,cbpdcidddé_ de se autocuidar e o &bito.
Sao Paulo, 1998. .

< 1 més 2 14,3
1 a 3 meses 8 57,]
4 a 6 meses 3 21,4
> 7 meses 1 7,1
Total 14 100,0

Assim, além dos familiares desempenharem seus
papéis habituais, tiveram que responder pelo
cuidado da parente com céincer. Esta situagio foi
percebida por alguns membros das familias
entrevistadas como estressante. Os depoimentos a

seguir siao elucidativos:

. a sobrecarga do cuidado, a falta de ter
com quem compartilhar o sofrimento, o
sentimento de culpa por perder a paciéncia
.. A pessoa que tem dor fica diferente,
impaciente, e a gente entra num circulo que

¢ muito desgastante.”

“... 0 cansago, a inseguranga e a desesperanca
tomavam conta da gente. As vezes cheguei a

perder a paciéncia ...”

A literatura tem relatado situacoes semelhantes®™ ¢

78 evidenciando a necessidade de, ao se planejar o
cuidado do paciente cronico, ampliar-se o foco de

intervengio de modo a incluir os familiares.

No que diz respeito aos membros da familia que
desempenharam o papel de cuidadores durante o
perfodo de incapacidade de suas parentes, destacaram-
se as mulheres. Elas assumiram tanto as atividades
relacionadas as tarefas do lar, como as do préprio
cuidado das pacientes. As filhas foram as principais
cuidadoras (50% dos casos), seguidas pelas irmis das
falecidas (28,6%). Os filhos ou maridos foram pouco
mencionados como prestadores de cuidado (14,3%).
Embora os homens estejam participando cada vez
mais das atividades consideradas “do lar”, ainda cabe
as mulheres a maior responsabilidade pela execugio
das mesmas, incluindo o cuidado dos membros da

familia que adoecem.

Constatou-se ainda que, apesar de terem sido
mencionados vdrios membros da familia como
participantes dos cuidados prestados as pacientes,
algumas entrevistadas referiram que a rtarefa de
cuidador recai, muitas vezes, sobre uma determinada
pessoa da familia. Esta situagio também foi encontrada
em estudo realizado por GIVEN e col.,” onde o
cuidado do paciente com céincer era exercido
basicamente por um dnico membro da familia, o

€Sposo ou csposa.
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Por outro lado, destaca-se que 50% das familias
entrevistadas contavam com os servicos de
empregadas domésticas e 21,4% tiveram orientagio
e ajuda de um profissional de enfermagem, sendo
que, em um dos casos, a enfermeira era membro da

fam{lia da paciente.

Como mencionado anteriormente, as pacientes
comegaram a precisar de ajuda para a execugio das
atividades instrumentais de vida didria ou de aurto-

cuidado, em média, um ano antes do ébito.

Com relagiao as atividades instrumentais, das 14
pacientes, 12, ou seja, 87,5% precisaram, segundo os
familiares, de alguém que as ajudasse a executar uma
ou mais das atividades mencionadas a seguir: usar o
telefone, 3 pacientes; tomar os medicamentos
receitados, 6; lidar com as préprias finangas, 7; tomar
condugio, 9; limpar e arrumar a casa, cozinhar, lavar

e passar roupa, 10 pacientes.

Pelo exposto, pode-se constatar que o maior
nimero de requerimentos foi para os afazeres
domésticos, fato que explicaria a maior participagio
feminina, quer seja de um membro da familia ou de

uma empregada doméstica.

Para as atividades do préprio cuidado, 10 (dez)
pacientes foram apontadas como dependentes de ajuda,
dentro da média temporal supracitada. As principais
atividades de autocuidado mencionadas foram: usar o
sanitdrio, escovar os dentes e lavar o rosto, 7 pacientes;
tomar as refeicdes e pentear-se, 8 pacientes; vestir e
despir-se, locomover-se, deitar e levantar-se da cama, 9;

tomar banho, 10 pacientes.

Tendo em vista as demandas de autocuidado
requeridas pelas pacientes, pode-se inferir que a
intervengao familiar é bastante intensa nessa esfera,
ocasionando as vezes, como referida anteriormente,

considerdvel desgaste fisico e emocional.

As conseqiiéncias de se ter um membro da familia
com diagndstico de cincer e precisando de cuidados
nio afetam apenas a estrutura familiar no sentido de
sua reorganizagio para atender as necessidades
cotidianas e de cuidado 2 satde, aferam também os
relacionamentos. O diagnéstico de cAncer continua
causando um impacto profundo sobre as pessoas e, os
familiares experimentam uma variedade de sentimentos
e dividas no decorrer do convivio com um de seus

membros acometidos pela doenga.
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Segundo Zanchetta”, a diversidade de sentimentos
faz com que a familia do paciente oncoldgico manifeste
comportamentos contraditérios que vio da
superprotegio a hostilidade, de demonstragdes de

extremo amor e preocupagio  culpa.

Os relatos dos familiares do presente estudo,
quanto a sua experiéncia de cuidadores, evidenciam
também que o convivio didrio com a pessoa com
cancer é permeado de uma multiplicidade de situagdes
e sentimentos que fazem com que essa experiéncia
seja dnica, embora muitas vezes comum a outras

familias.

Um dos temas recorrentes que emergiu da andlise
das entrevistas com os familiares foi o relacionado ao
sofrimento pessoal, como conseqiiéncia do sentimento
de impoténcia diante da progressio da doenga,
experimentando a dor e a perda antecipatéria, bem
como a sensacio de estar sozinho, de nio ter com
quem compartilhar sentimentos e responsabilidades
¢ da exaustdo fisica e emocional. A dor do paciente,
diz Gaspary e Deitos!"”, “se estende A familia, aos
amigos e até aos profissionais que lidam direramente

com ele”.

Transcrevem-se, a seguir, alguns trechos de falas dos
familiares na tentativa de expor a complexidade da

situagio e a dimensio do sofrimento:

“... é muito dificil acompanhar o declinio de uma
pessoa que se quer bem ¢ nio poder fazer muita
coisa para ajudi-la. E a sensagio de impoténcia
que 56 a fé em Deus ajuda a superd-la ...”

“... ndo ver o retorno, a resposta aos cuidados,
ao contrdrio, o dia a dia mostrava que a
doenga avan¢ava. Do restante a gente se

revezava até para chorar...”

Chamou a atengio a referéncia de alguns familiares
ao grande sofrimento ocasionado pela depressio

apresentada pelo ente querido.

“... A depressio dela... a gente nio sabia o
que fazer para ela sair do canto dela. Muitas
vezes ela ficava me olhando enquanto eu
cuidava dela, nio falava nada, escorriam
lagrimas, me segurava com o for¢a a mao e
nio falava nada. Isso me deixava muito
mal, porque eu nio sabia o que fazer, o

que falar...”



“ .. A sensagiio de impoténcia e a depressio
dela. A diivida de saber o que era melhor
para ela, saber ou nio saber que tinha cancer.
E muito dificil viver na mentira, mas ao
mesmo tempo achava que isso era melhor para
ela. Nem ela, nem eu, nunca abrimos o Jjogo

sobre o que ela tinha de Jato...”

Estudos como os de Brown e Stetz®, Ferrell e col'",
e Person e col."?, dentre outros jd mencionados neste
trabalho, confirmaram esse tipo de situacio vivenciada
pela familia e reafirmaram a necessidade de um
atendimento familiar global, prestado por uma equipe
multiprofissional. A familia desempenha um papel fun-
damental no cuidado de pacientes cronicos e por isso
deve merecer toda a atencio necessiria da equipe de
sadde, no sentido de instrumentalizd-la e apoid-la nesse

tipo de experiéncia.

Os familiares deste estudo destacaram a necessidade
de contar com uma equipe de profissionais que lhes dé
suporte para o cuidado domiciliar de seus parentes. Foi
enfatizada a importancia da relagio de confianca entre
o paciente, o familiar e a equipe de satde. O parente
bem informado, diz Ternestedt Andershed?, tende a
ter um envolvimento significativo e a tornar-se um
membro da equipe de satide. Quando esse tipo de relacio
ndo existe, ou quando o familiar nio ¢ esclarecido sobre
a situagio, tendo que contornar as dificuldades no
escuro, na tentativa de ajudar o paciente, a tendéncia,
referem os mesmos autores, ¢ a interacio e colaboragio

tornarem-se dificeis ou insuficientes.

A “cultura da rapidez” dizem eles, pode tornar
mais diffcil o relacionamento, pois a pressa para
conversar ou responder as dividas dos pacientes ou
familiares nio propicia o estabelecimento de uma

relagio de confianca.

Apesar das dificuldades apontadas, a experiéncia
de cuidar de parentes com cincer, foi vista também
como fonte de profundo enriquecimento pessoal e
espiritual.

Pelo exposto, o cuidado domiciliar e o exercicio do
papel de cuidador constituem um verdadeiro desafio
para os servigos de satide e para a sociedade como um
todo. Em nosso meio esta experiéncia ainda ¢
incipiente, mas o préprio Sistema de Sadde j4

reconhece a sua importincia.

V - Conclusoes

® o periodo de incapacidade toral, portanto, de
dependéncia de cuidado dos familiares, variou de
menos de 1 més a 1 ano;

® as filhas foram as principais cuidadoras (50%),

seguidas das irmis (28,6%);

® as cuidadoras tiveram que assumir alguns afazeres
domésticos, antes executados pelas pacientes,
principalmente, limpar e arrumar a casa, cozinhar,

lavar € passar roupa;

® s atividades de autocuidado assumidas pelas cuidadoras
relacionaram-se a ajuda no atendimento das necessidades
de higiene, conforto e locomogio das pacientes;

® os familiares consideraram a experiéncia como
causadora de sofrimento pessoal, em conseqiiéncia
ao sentimento de impoténcia diante da progressio
da doenga, de nio ter com quem compartilhar
sentimentos e responsabilidades e da exaustio fisica
e emocional. No entanto, para alguns deles a
experiéncia constituiu-se em fonte de enriquecimento
pessoal e espiritual.
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QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE EM CANCER DE MAMA
LOCALMENTE AVANCADO: ANALISE IMUNOHISTOQUIMICA
| E PREDITIVA DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
Neoadjuvant chemotherapy for locally advanced breast

cancer: imunohistochemical analysis is predicitve of

response to chemotherapy

Dr. Daniel Herchenhorn', Dra. Lidia Magalhdes Rezende?, Dr. Luiz
Claudio Thuler®, Dra. Raquel C. Maia*, Dr. Morvan Medind®, Dr. Mdrio
Alberto Dantas da Costa®

Resumo

A quimioterapia ¢ o tratamento padrio inicial para cAncer de mama localmente avangado. A correlacio

entre a resposta 4 quimioterapia neoadjuvante e fatores prognésticos pode ser ttil nesta doenca.

De setembro 1996 a dezembro de 1997, 25 pacientes portadoras de cAncer de mama localmente avancado
(UICC - estddio IIIA, IIB e inflamatério (1), foram submetidas a 4 ciclos de quimioterapia neoadjuvante
com doxorrubucina 60mg/m? e ciclofosfamida 600mg/m? a cada 21 dias, mastectomia 4 Patey e tratamento
adjuvante. A reposta clinica e patolégica foi correlacionada com marcadores obtidos através de andlise
imunohistoquimica da bidpsia do tumor. Os marcadores analisados foram: receptores hormonais, p53,
HER/neu (cerb-B2), MIB, grau nuclear, PCNA.

A resposta clinica objetiva foi de 74%. Vinte ¢ um de 23 pacientes (91%) analisadas foram submetidas a
cirurgia. Quatro pacientes nio apresentavam doenga microscépica na mama (19%). Destas pacientes, 2
também ndo apresentavam doenga em linfonodos axilares, enquanto 4 apresentavam doenga residual na mama
de até 2 cm (19%). Todos os marcadores apresentaram positividade em percentuais elevados. A positividade
do p53 e do MIB apresentou correlagio com a resposta ao tratamento quimioterdpico neoadjuvante, porém
nao alcangou significincia estatistica. Os resultados iniciais sugerem uma relagio entre a positividade do p53
com a resposta clinica e com a resposta patoldgica, relagao esta que nao é demonstrada em estudos anteriores.

A presenga do MIB positivo também esteve associada com uma resposta patolégica favordvel.

Palavras-chave: Cancer de mama localmente avancado, quimioterapia neoadjuvante, marcadores biolégicos
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ABSTRACT

" Neoadjuvant chemotherapy is the standard initial treatment for locally advanced breast cancer, and

correlation between response to chemotherapy and prognostic factors may be useful in this disease.

From September 1996 to December 1997, 25 patients with breast cancer stage IIIA, II1B and inflam-

matory were submitted to 4 cycles of neoadjuvant chemotherapy consisting of doxorubicin 60mg/m? and

cyclophosphamide 600mg/? every 3 weeks, Patey mastectomy and adjuvant treatment. Clinical and patho-

logical responses were related to biological markers studied by imunohistochemical analysis.

The markers analyzed were: hormonal receptors, p53, HER/neu (cerb-B2), MIB, nuclear grade and

PCNA. Objective clinical response was 74%. Twenty one out of 23 patients (91%) were operated. Four

patients had a complete response on the breast (19%), and two of them also had no axillary disease; 4

patients had residual tumor of less then 2 cm (19%).

All markers were overexpressed. Overexpression of p53 and MIB on imunohistochemical analysis had

an association with response to neoadjuvant chemotherapy, but it was not statistically significant.

There was a positive relation between p53 and clinical and pathological response that was not found in

previous studies. Besides p53, MIB overexpression was also related to a favorable pathological response.

Key words: locally advanced breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, biological markers

. Introdugéio

O cincer de mama € a neoplasia maligna mais
freqiiente entre as mulheres segundo estatisticas do
Instituto Nacional de Cancer americano (2). Cerca de
182.000 novos casos foram diagnosticados nos naquele
pafs em 1995 e, nesse ano, 46.000 mortes foram

relacionadas a esta neoplasia (2).

Também segundo estatisticas americanas 10 a 20%
das pacientes se apresentam com tumores localmente
avancados UICC IIIA e III B (2). De acordo com dados
do Servigo de Mastologia do Hospital do Cancer - INCA
foram diagnosticadas 2.321 novos casos de cincer de
mama neste servico no perfodo de 1988 a 1994. Deste
total, 1.023 pacientes (44%) se apresentavam com cAncer
de mama estddio III. Esta alta incidéncia de tumores
em fase mais avancada estd de acordo com dados de
outros paises em desenvolvimento, onde o acesso ao
sistema de satde, ¢ medidas preventivas, como
mamografias de rotina, nio sio realizadas na maioria

da populagio.

Este grupo de pacientes é candidato a tratamento
quimioterdpico pré-operatério (neoadjuvante), que visa
reduzir o volume tumoral, possibilitar ressecgio poste-
rior do tumor, e ainda tratar possiveis focos de
micrometdstases precocemente. A taxa de resposta média

a quimioterapia neoadjuvante é de 70% a 90% na maioria
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das séries, variando conforme as doses e esquema de

quimioterdpicos empregados (3, 4).

Apesar das taxas de resposta objetiva & quimioterapia
serem altas e o tratamento local radical, a maioria das
pacientes acaba recaindo com doenga loco-regional ou
a distancia. Tal progressiao pode ocorrer, em parte, pelo
desenvolvimento de resisténcia aos quimioterdpicos
empregados. Assim, apenas cerca de 50% das pacientes
estardo vivas em 5 anos a despeito do tratamento
realizado (2).

Como a quimioterapia tem papel fundamental no
tratamento destas pacientes, o estudo do
desenvolvimento de resisténcia a estas drogas ¢ de suma
importincia, podendo inclusive indicar subgrupos de
pacientes de pior progndstico previamente ao tratamento

quimioterdpico.

Além disso, a identificagio de marcadores biolégicos
que tenham nio sé valor prognéstico, mas também valor
preditivo da resposta ao tratamento permitiria no fu-
turo a individualizagio dos esquemas quimioterdpicos,
além do desenvolvimento de terapias direcionadas con-

tra marcadores celulares especificos.

Assim sendo, correlacionamos neste estudo preliminar,

a expressio de marcadores bioldgicos com a resposta a



quimioterapia neoadjuvante. Incluiremos futuramente, a
dosagem de p-glicoproteina antes e apés a quimioterapia,

€ sua relagio com a resposta ao tratamento.

Os marcadores biolégicos (ou tumorais) sio
substincias presentes no tumor, no sangue ou em liquidos
biolégicos, produzidos primariamente por ele ou,
secundariamente, pelo paciente, em resposta A presenga
do tumor. A utilizagio dos marcadores biolégicos na
avaliagio do prognéstico do cincer de mama tém sido
alvo de intimeros estudos recentemente. Muitos destes
marcadores, podem agora ser identificados através de
imunohistoquimica ou hibridizacio in situ. Incluem-se
nesta ampla categoria uma variedade de proteinas,
algumas relacionadas a oncogenes e outras a atividade

proliferativa do tumor (5).

Serio avaliados neste estudo os seguintes marcadores:
p53, receptores hormonais (estrogénio e progesterona),
cerb-B2, catepsina D, MIB-1, PCNA. Estes marcadores
foram escolhidos por serem, segundo a literatura, os
mais importantes em termos de prognéstico do cAncer

e também pela facilidade operacional.

Diversos mecanismos de resisténcia tém sido
intensamente estudados nos tltimos anos, dentre estes
destaca-se a resisténcia a multiplas drogas (MDR) a qual
¢ mediada pela glicoprotefna-P (gpP), codificada pelo gene
mdrl. A principal caracteristica deste fendmeno de
resisténcia ¢ o acimulo reduzido das drogas no interior
da célula; resultado direto da expressio da gpP na mem-
brana celular das células resistentes (6). A glicoproteina-P
funciona como uma bomba de efluxo, dependente de
energia, para um grupo de agentes citotéxicos nio
relacionados estruturalmente e funcionalmente. No cAncer
de mama (especialmente tumores localmente avancados),
freqiientemente encontramos niveis elevados da gpP ou
do gen mdrl. De fato, existem evidéncias que a gpP/
mdrl pode ter um papel na resisténcia a determinadas
drogas citotéxicas (drogas indutoras de mdr) utilizadas
no tratamento do cAncer de mama. Além da gpP, um fator
progndstico potencial em cincer de mama, ¢ o acimulo
da proteina p53. A p53 mutante tem sido sugerida como
co-responsdvel pela resisténcia aos quimioterdpicos e por
tumores mais agressivos e que determinam menor
sobrevida (7, 8). A proteina p53 tipo selvagem ¢ um gene
supressor tumoral que, nos casos de lesio do DNA regula
o ciclo celular, proporcionando tempo para o reparo. Nio
havendo o reparo ocorre indugio de apoptose (morte
celular programada). Se a p53 estd inativa, ocorre perda
da fungio controladora do crescimento celular e,
conseqlientemente, lesio do genoma. Observou-se que

no cincer humano, ocorre freqiientemente perda da
atividade da p53 selvagem (9). O actimulo da p53 pode
ser visto no cincer de mama e parece estar associado
com vdrios fatores prognésticos, indicando um tumor mais
agressivo e rapidamente proliferativo. A coexpressio da
p53 com a gpP tem sido considerada como um fator de
pior progndstico no cincer de mama. Estudos in vitro
tem demonstrado que a p53 mutante pode ativar o pro-
motor do gene mdr1 e estar de algum modo envolvida no
fendmeno da resisténcia as drogas (9). Pinedo e
colaboradores também demonstraram correlacio da
presencga da gpP com a p53, principalmente em tumores
localmente avangados, além de confirmar a associagio de
ambas as protefnas como importante fator progndstico
neste grupo de pacientes (9). Porém, neste estudo nio
houve pior resposta 3 quimioterapia neoadjuvante no
grupo de pior progndstico (p53 e p-gp positivos). Tal fato
pode estar relacionado ao pequeno nimero de pacientes
avaliados ou as doses mais altas de quimioterapia
empregadas. A expressio da p53 em estudos como de
Pinedo et al. (9) e Linn et al (8) nio se correlacionou com
a resposta 4 quimioterapia, enquanto que outros autores
como Berruti et al. (10) e Koechli et al. (11) demonstraram
uma relagio inversa entre a expressio do marcador e a

resposta a quimioterapia neoadjuvante.

A presenga de receptores hormonais (estrogénio ou
progesterona) tem se mostrado como fator progndstico
favordvel, além de ser um fator preditivo da resposta ao
tratamento hormonal. Estudos em pacientes com cincer
de mama avangado evidenciaram taxas de resposta ao
tratamento hormonal em 77% dos pacientes com receptor
hormonal positivo e 11% para aqueles em que o receptor
negativo (12). O valor prognéstico dos receptores hormonais

¢ mais evidente nas mulheres na pré menopausa (13).

O cerbB-2, também conhecido como HER/neu2, ¢
um proto-oncogene que codifica uma glicoproteina trans-
membrana com estrutura similar ao receptor do fator
de crescimento epidérmico. Foi encontrada uma
freqiiéncia amplificada da ordem de 50% no carcinoma

ductal i situ.

Mansour et al. demonstraram em um grupo de
pacientes com cincer de mama axila negativa e receptores
positivos que 80% apresentava sobrevida livre de
doenga para os tumores que exibiam baixa expressio de
HER/neu, enquanto que a sobrevida para os tumores
com alta expressio foi de 43% (14). A positividade para
o HER/neu ocorre em cerca de 10 % a 30% dos tumores
de mama, e, principalmente nas pacientes mais jovens,
com tumores de alto grau histolégico e com receptores
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hormonais negativos (15). Assim sendo, a positividade
deste marcador estd associada a tumores mais agressivos,
com pouca resposta a manipulagao hormonal, j4 tendo
sido demonstrado que estes pacientes se beneficiam do
uso de quimioterapia adjuvante (16). Recentemente,
estudos clinicos iniciais com anticorpos anti-HER/neu,
isolados ou em combinacio com quimioterdpicos
demonstraram ser uma opgdo terapéutica valiosa no

tratamento do cincer de mama avancado (17).

A catepsina D é uma proteinase acidica lisossomal
que estd envolvida no turnover de protefnas intracelulares.
Foi demonstrado que niveis aumentados de catepsina D
no cincer de mama pode estar associado i agressividade
do tumor, ao seu tamanho, ao alto grau histoldgico e ao

acometimento dos linfonodos axilares (18).

Outro dado de interesse para avaliarmos a agressividade
dos tumores € a avaliagio da atividade mitdtica. A contagem
de mitoses requer padronizagio e envolve algum grau de
subjetividade. Atualmente existem técnicas que permitem
esta avaliagio, por protefnas celulares que sé estio presentes
em células em proliferagio. Vdrios antigenos tem sido
identificados, incluindo o Ki-67 (MIB) e o antigeno nuclear
de proliferacio celular (PCNA). Uma alta propor¢io de células
tumorais coradas pelo Ki-67 e PCNA associa-se com a

desdiferenciagio celular e com a agressividade tumoral (19).

O Ki-67 ¢ uma protefna nuclear nio-histona achada
em todas as fases do ciclo celular, menos na Go. O PCNA
¢ também uma proteina nuclear nao-histona que funciona
como uma proteina acesséria 3 DNA polimerase delta;
seus niveis se correlacionam particularmente com a sintese
de DNA. A medigao destes dois marcadores demonstrou
associagio com a atividade mitdtica e o grau tumoral.
Honkoop et al. em recente estudo demonstraram a relagao
de altos indices de K1-67 apés a quimioterapia, com pior

prognéstico (7).

Tais marcadores nos fornecerdo dados da agressividade
dos tumores do grupo em estudo, e possibilitaro a
correlagio de sua expressio com a resposta clinica e

patolégica a quimioterapia neoadjuvante.

Il - Materiais e Métodos

O estudo foi realizado em pacientes com tumores
localmente avangados (UICC-AJCC SYSTEM IIIA/IIIB)
e inflamatérios vistos nos Servigos de Oncologia Clinica,
Mastologia e Anatomia Patoldgica (1). Na figura 1 temos

a seqiiéncia de avaliagdo e tratamento das pacientes.
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PLANO DE ESTUDO

BIOPSIA DO TUMOR COM ANALISE
HISTOPATOLOGICA E
IMUNOHISTOQUIMICA

QUIMIOTERAPIA NEO-ADJUVANTE

(4 CICLOS DE DOXORRUBICINA E
CICLOFOSFAMIDA)

AVALIACAO DA RESPOSTA CLINICA

MASTECTOMIA

AVALIACAO DA RESPOSTA
PATOLOGICA E ANALISE DE FATORES
CORRELACIONADOS

Figura 1 - Seqiiéncia de avaliagio e tratamento de cincer de
mama com tumores localmente avangados e inflamatdrios

(UICC - AJCC System IITA/IIIB)

2.1 Selegdo de Pacientes
No periodo de Setembro de 1996 a Dezembro de

1997 foram selecionadas 25 pacientes portadoras de
cAncer de mama sem tratamento prévio, doenga
localmente avancada estdgio clinico ITIA, IIIB e
inflamatério (UICC) com idade até 75 anos. As pacientes
nio possufam doenga hepdtica, cardfaca ou renal que

contra-indicasse a quimioterapia.

Foram feitos os seguintes exames antes do tratamento:
hemograma completo, contagem plaquetdria, bioquimica
sérica (sédio, potdssio, uréia, creatinina, glicose, cdlcio,
desidrogenase ldtica, transaminases, fosfatase alcalina,
bilirrubinas), parasitélogico de fezes, elementos anormais
e sedimento de urina (se indicado), ecocardiograma (se
indicado), ECG, cintilografia éssea, USG abdominal, RX

térax, mamografia bilateral. Previamente a cada ciclo de



quimioterapia era realizado novo hemograma e nova
avaliagdo clinica. Os exames de estadiamento foram

repetidos apds o dltimo ciclo de QT neoadjuvante.

Todas as pacientes apresentavam PS 0-1, e estavam
cientes de sua participagio na pesquisa mediante

consentimento informado assinado previamente.

2.2 Esquem de Tratamento e Avaliagdo de
Resposta

O esquema de quimioterapia neoadjuvante consistiu
de doxorrubicina 60mg/m? e ciclofosfamida 600mg/m?
i.v. em infusio lenta por 30 minutos, a cada 3 semanas
(ou epirrubicina 60mg/m? no lugar de doxorrubicina)

num total de 4.

As pacientes foram divididas em relagio a resposta 2
quimioterapia de acordo com os seguintes critérios:
resposta clinica completa - auséncia de tumor palpdvel
ao exame clinico, resposta clinica parcial - diminuicio
de mais de 50% do volume tumoral (medida
bidimensional ao exame clinico), doenca estdvel -
diminuigio menor que 50% do volume tumoral ou
aumento do volume tumoral menor que 25%, progressio
de doenga - aumento do tumor maior que 25% ou

surgimento de novas leses locais ou i distincia.

Consideramos como resposta clinica favordvel todos
os pacientes que obtiveram resposta clinica objetiva, ou
seja, resposta clinica completa e resposta parcial. Com
relagio a avaliagio patoldgica, consideramos como
resposta patoldgica objetiva aquelas pacientes que
apresentavam na pega cirdrgica doenga residual até 2 cm
no maior didmetro (pT1) (incluindo as respostas
patolégicas completas). Todos as pacientes com doenca
residual maior que 2 cm foram consideradas como tendo
auséncia de resposta patolégica. Este limite de 2 cm foi
estabelecido apds a andlise dos dados preliminares, que
evidenciaram haver uma grande semelhanga no padrao
de expressio dos marcadores imunohistoquimicos no
grupo de pacientes sem doenga residual e com doenca
residual microscépica comparando com o grupo com
doenga residual até 2cm.

Ao final do tratamento neoadjuvante as pacientes eram
encaminhadas A cirurgia e, apds a cirurgia as pacientes
completavam o tratamento quimioterdpico de acordo com
o critério do investigador (baseado na resposta ao
tratamento neoadjuvante, na idade e na dosagem dos
receptores hormonais), sendo que todas foram submetidas

a radioterapia no plastrio em cardter adjuvante.

2.3 Andlise de Técnica

As andlises imunohistoquimicas foram realizadas em
blocos de parafina de onde foram feitos cortes de 3 a 4
mm (10 cortes por bloco) que eram colocados em lamina
com cola especial. Apés a desparafinizagio dos cortes, a
recuperagio antigénica foi obtida através de calor imido
(panela de pressio). O método de detecgio utilizado foi a
reagao do complexo peroxidase-anti-peroxidase (PAP). Os
anticorpos utilizados, clones, dilui¢io e respectivos
fabricantes, sio colocados ao lado de cada um dos

marcadores na tabela 1.

Receptor de estrogénio: AC monoclonal anti-
estrogénio; clone 1D5; 1/50; DAKO

Receptor de progesterona: AC monoclonal anti-
progesterona; clone 1 Aé; 1/20; NOVOCASTRA

Cerb-B2: AC policlonal - oncoproteina anti-cerbB-
2, 1/400; DAKO

Catepsina D: AC policlonal anti-catepsina D; 1/
300; DAKO

MIB-1 (K1-67): AC monoclonal anti-MIB-1; clone
K1-67;1/50; AMAC

PCNA: AC monoclonal anti-PCNA; clone PC-10; 1/
200; DAKO

p53: AC monoclonal anti-p53; clone DO-7; 1/100;
DAKO

As laminas foram todas analisadas e revisadas pelo
Servi¢o de Anatomia Patolégica do Hospital do Céncer,
sendo realizada comparagio dos resultados com amostra
de grupo controle sem que houvesse conhecimento prévio
da resposta clinica ou patoldgica de cada paciente. Foi
realizada avaliagio da porcentagem de células coradas e
somente aquelas intensamente coradas foram consideradas
positivas. O ponto de corte utilizado (cut-off) para separar
coloragbes positivas das negativas foi de 10% de células

coradas, seguindo critérios utilizados na literatura (20).

2.4 Andlise Estatistica

As freqiiéncias serdo apresentadas como nimeros
absolutos e proporgdes, sendo a significincia estatfstica entre

duas diferencas verificada pelo teste do qui-quadrado. Para
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a medida da intensidade da associacio entre os marcadores
tumorais e o desfecho clinico ou patoldgico serd calculada
a razio de chances (odds ratio). A andlise estatistica foi
realizada com o apoio do “ software ” EPI INFO ( Center
for Disease Control and Prevention- USA).

Il - Resultados

Das 25 pacientes previamente selecionadas, 2 foram
retiradas do estudo apés abandono do tratamento. Assim,
23 pacientes serdo substrato para andlise. O tempo dos
sintomas até o infcio do tratamento variou de 3 a 30
meses, média de 10 meses. Treze pacientes apresentavam
tumor estddio IIIB, 5 estddio IIIA e 5 com tumor
inflamatério. A idade variou de 30 a 72 anos, média de
49 anos. Todas as pacientes tinham PS 0-1 na avaliagio
inicial. Invasio cutdnea na biépsia inicial foi verificada
em 9 pacientes (39%); 22 pacientes eram portadoras de
carcinoma ductal infiltrante e 1 carcinoma mucinoso.
O tamanho dos tumores 4 avaliagio inicial ficou entre

S5cm e 16cm no maior didmetro, média de 9,2cm.

Vinte e uma pacientes receberam os 4 ciclos
propostos de quimioterapia sem redugio ou atraso de
dose (91%). Uma paciente recebeu um 5°ciclo por atraso
na realizagdo da cirurgia e, em outra paciente
doxorrubicina foi substituida por epirrubicina por se
tratar de paciente cardiopata e idosa. O tratamento foi
muito bem tolerado, nio tendo ocorrido nenhuma
toxicidade grau 3 (seguindo padrées da tabela de
toxicidade da Organizagio mundial da Satde).

Vinte e uma pacientes (91%) realizaram cirurgia poste-
rior - Mastectomia a Patey e esvaziamento axilar, ficando
sem evidéncia de doenga apés o procedimento. Uma paciente
apresentou progressio de doenca em fossa supraclavicular
imediatamente apds o 4° ciclo de quimioterapia, sendo
encaminhada 4 radioterapia exclusiva, e outra paciente no
foi operada por apresentar plaquetopenia prolongada, sendo

retirada da andlise patoldgica.

A taxa de resposta objetiva clinica foi de 74%, sendo
que 2 pacientes obtiveram resposta clinica completa
(8,7%) e 15 resposta parcial (65,3%). Cinco pacientes
evoluiram com doenga estdvel (21,7%), porém puderam

ser submetidas a cirurgia.

Na andlise patoldgica, 4 pacientes nio apresentavam
tumor residual na mama (19%), e destas, 2 também nio
apresentavam doenga axilar. Outras 4 pacientes (19%)

apresentavam doenga residual até 2 ¢cm no maior
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didmetro, e as demais apresentavam doenga residual
volumosa. Foram isolados da dissecio axilar de 4 a 29
linfonodos axilares (média - 18), 7 pacientes nio
apresentavam doenca axilar (33%), 5 pacientes
apresentavam de 1 a 3 linfonodos (23%) e 9 pacientes
apresentavam mais de 4 linfonodos acometidos (43%).
O seguimento foi de 8 a 23 meses (mediana-20 meses), e
até o momento deste relato 21 em 23 pacientes estio

vivas e sem evidéncia de doenca.

Apds a cirurgia as pacientes foram tratadas com AC
(doxorrubicina e ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida,
metotrexate, 5-fluoro-uracil) ou tamoxifen de acordo
com a idade e resposta a quimioterapia inicial. Todas

foram submetidas a radioterapia no plastrao.

A positividade dos marcadores na andlise
imunohistoquimica estd disposta na tabela 2. A alta
incidéncia de expressio dos marcadores de alta
proliferacio como MIB e PCNA, além da expressiva
positividade do p53 e do cerb-B2 confirmam dados da
literatura, onde a incidéncia destes marcadores se
mostrou mais presente em tumores localmente
avangados quando comparados com tumores menores
(9). Além disso, a expressio aumentada de fatores de
mau prognéstico corrobora para considerarmos este
grupo de pacientes com progndstico muito reservado,
nio sé pelo volume inicial do tumor, mas também, por
ser ele tumor com altos {ndices de proliferagio celular
e potencial metastdtico. Além disto, todos os tumores
apresentavam grau nuclear 2 ou 3 na andlise da

contagem mitdtica.

Tabela 2.‘\'E'>;p‘res}fsﬁéo JC?)S marcadores

imunohistoquimicos analisados

p53 47
Receptor hormonal (est ou prog) 60
cerb-B2 48
Catepsina D 21
MIB 65
PCNA 78

est = estrogénio

prog = Progﬂ[f?‘ﬂlld

Quando comparamos a expressio dos marcadores
imunohistoquimicos com a resposta clinica e patolégica
(tabelas 3 e 4), podemos observar a presenca de forte



RH - 11(64,8%) 2(33,3%) 4,7 0,1

CATPD - 16(94%) 5(83,3%) 32 0,46
P53 + 10(58,8%) 1(16,7%) 7,1 0,09
CerbB-2+ 9(52%) 1(16,7%) 56 0,14
MIB + 13(76,5%) 2(33,3%) 48 0,13
PCNA + 14(82,4%) 4(66,7%) 2,3 0,39

Resposta clinica objetiva = resposta clinica completa + resposta parcial

Auséncia de resposta = doenga estdvel ou progressio de doenca

 Tabela 4: Relacgo dos r

resposta pato

RH+ 4(50%) 5(38,5%) 0,96 0,66
Catep. D+ 1(22,5%) 1(7,7%) 1,7 0,62
P53 + 6(75%) 4(30,8%) 6,7 0,06
Cerb-B2 + 5(57,2%) 5(38,5%) 2,6 0,26
MIB + 7(87,5%) 7(53,8%) 8,1 0,07
PCNA + 7(87,5%) 9(69,2%) 3,1 0,34

Resposta patoldgica objetiva = doenga residual na cirurgia < 2em

Doenga residual = a doenca > 2cm na cirurgia

associagdo entre a positividade do p53 e uma resposta
clinica e patoldgica favordvel. Dez em 11 pacientes com
p53 positivos apresentaram resposta clinica objetiva,
enquanto que 7 em 12 com p53 negativo nio
apresentaram resposta objetiva clinica. Com relagio 2
resposta patoldgica, 6 em 10 com p53 positivo tiveram
resposta patoldgica favordvel e apenas 2 em 11 com p53
negativo obtiveram resposta patoldgica. Tal relagio se
traduziu em uma razio de chances (odds ratio) em torno
de 7 vezes para ambas as respostas. Porém nio alcancou
significAncia estatistica, provavelmente devido ao

pequeno nimero de pacientes analisados.

A positividade do MIB também mostrou forte
associagdo com a resposta patolégica. Sete em 14
pacientes com MIB positivo tiveram resposta comparado
com apenas 1 em 7 com MIB negativo.

IV - Discusséio

O cincer de mama localmente avancado tem se
mostrado como modelo clinico interessante para

investigacao da expressio de marcadores celulares e sua

relagio com o tratamento quimioterdpico. O grande
volume tumoral, com fécil acesso para bidpsia e a rapidez
com que obtemos dados de resposta ao tratamento

estimulam tais estudos.

Diversos estudos tém correlacionado fatores como p53
e cerbB-2 com tumores que determinam pior sobrevida
global e livre de doenga. Recentemente, com o inicio da
terapia genética, utilizando anticorpos anti-HER/neu
(cerb-B2) em pacientes que expressam tal antigeno obteve-
se resultados favordveis com o uso isolado ou associado 4
quimioterapia destes anticorpos (17). Hd correlagio en-
tre a positividade destes marcadores e auséncia de resposta
ao tratamento hormonal, bem como parece haver
beneficio com uso de quimioterapia adjuvante a base de

an tracfc]icos nestes pacicn tes.

Em nosso estudo preliminar, apesar do pequeno
nimero de pacientes avalidveis, observamos uma forte
relagio entre a expressio do p53 com a resposta clinica
e patolégica ¢ do MIB com a resposta patolégica. A
positividade do p53, que ocorreu em 47% dos casos,

esteve associada a resposta clinica objetiva com odds
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ratio de 7 vezes e p=0,09 e para resposta patoldgica o
odds ratio foi de G vezes com p=0,07; enquanto que o
MIB esteve presente em 65% dos pacientes e sua
positividade se associou com a resposta patolégica com

odds ratio de 8 vezes e p=0,07.

Nio houve associagio entre a expressio dos outros
marcadores analisados e a taxa de resposta a quimioterapia,
assim como nio foi possivel correlacionar a positividade
do HER/neu com a resposta ou falha ao tratamento
quimioterdpico. Também nio houve associagio com a

negatividade dos receptores hormonais ou idade.

Recentemente, 3 estudos publicados por grupos
holandeses falharam em correlacionar os fatores aqui
estudados com a resposta & quimioterapia em um
grupo de 40 pacientes com tumor localmente avancado
(7, 8, 9). Estes estudos se diferenciam pelo tipo de
quimioterapia empregada e pela titulagio dos
anticorpos utilizados para andlise imunohistoquimica.
Seria possivel que, com o esquema de quimioterapia
neoadjuvante mais intenso tendo doxorrubicina
100mg/m? e ciclofosfamida 1.000mg/m?* por 3 a 6
ciclos, sobrepujdssemos tais mecanismos de
resisténcia. Além disso, Pinedo et al. ndo observaram
relagio do MIB com a resposta a quimioterapia (9).
Porém, estudo anterior de Remvikos et al. demonstrou
associagao da positividade do MIB com resposta a
quimioterapia a base de doxorrubicina (22). Ao
contrdrio do nosso achado, outros autores como
Berruti et al. e Koechli et al. demonstraram uma
relagio inversa entre a expressio do marcador e a
resposta 4 quimioterapia neoadjuvante (10, 11). O
grande volume dos tumores por nés analisados (média
de 9cm), além do parimetro utilizado como resposta
patolégica em nosso estudo (cut-off de 2cm) sio
diferengas entre nosso estudo e o de Pinedo, onde o
parimetro para resposta patoldgica foi a presenga de
resposta completa ou doenga apenas microscépica na

pega cirdrgica.

Berruti et al. demonstraram relagio entre a auséncia
de mutagio do p53 e resposta clinica completa a
quimioterapia neoadjuvante com CMF (ciclofosfamida,
metotrexate e 5-fluoro-uracil) ou epirrubicina isolada;
também nao foi analisada a relagio com a resposta

patoldgica (10).

Devemos também considerar a possibilidade de
diferencas em relagio as técnicas utilizadas nas diversas
séries e no cut-off de cada estudo. Em nosso trabalho nio

subdividimos os pacientes de acordo com a intensidade
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da positividade do marcador, apenas dividimos entre

negativos e positivos (>10% de expressao).

Todos os aspectos supra citados, justificam que
tenhamos extrema cautela na andlise dos resultados
obtidos especialmente no que diz respeito a relagio direta
sugerida entre o p53 e respostas favordveis a
quimioterapia neoadjuvante. E fundamental que
ampliemos o nimero de pacientes analisados para
conclusdes mais concretas e maior valor estatistico,
principalmente quando confrontamos nossos dados com

os dados dos estudos acima citados.

Devemos ressaltar que, apesar das diferencas
existentes entre as avaliagdes clinica e patolégica em nosso
estudo, tais diferengas nio foram estatisticamente

significativas.

V - Conclusdo

As taxa de resposta objetiva ao esquema AC empregado

foi de 74%, compativel com dados da literatura.

A presencga de marcadores bioldgicos de mau
prognéstico como p53, cerb-B2, MIB, PCNA e
grau nuclear foi significativamente elevada neste
grupo de pacientes, confirmando o grande potencial
de malignidade do grupo estudado ¢ a alta expressiao

de marcadores em tumores localmente avancados.

Houve associagio entre a positividade da p53 e do

MIB e respostas favordveis ao tratamento.

O emprego destes marcadores na predigio da
resposta & quimioterapia neoadjuvante nio deve ser
indicada de rotina, devendo-se aguardar estudos
maduros com maior nimero de pacientes para

conclusdes definitivas.
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MELANOMA DE MucosA ORAL, GENITAL E ANORRETAL

Melanoma of Oral, Genital and Anorectal Mucous
Membrane
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5José Reynaldo W. Almeida *Domingos Boldrini

Resumo

Entre 1970 e 1997, 411 pacientes com diagnéstico de melanoma foram atendidos no Hospital Sao Judas
Tadeu de Barretos. Destes, 7 (1,7%) eram de mucosa e os respectivos prontudrios foram analisados para
este trabalho. Quanto a localizacio, eram anorretal; 2 eram vulvovaginal, e 1 localizava-se no palato; havia
seis pacientes do sexo feminino ¢ um masculino variando as idades de 31 a 81 anos (média = 61 anos).
Apenas um paciente apresentou tumor localizado (estd com quase 5 anos de sobrevida), 4 rinham doenca
regional (todos faleceram antes de 3 anos apés o diagndstico) e dois tinham metdstases (ébitos ocorridos
antes de um ano apés diagndstico). Os tratamentos variaram de conformidade com o estadiamento da
doenca.

Os dados evidenciam o prognéstico ruim da moléstia, que se apresenta, usualmente em estddios avancados
e, freqiientemente, com metdstases.

Palavra-Chave: melanoma, membrana mucosa, oral, genital, anorretal

SUMMARY

Between 1970 and 1997, 411 patients were diagnosed with malignant melanoma at the Sio Judas Tadeu
Hospital, in Barretos. In 7 (1,7%) cases the tumor affected the mucous membrane and the respectives charts were
analysed for the writing of this paper. There were 4 anorectal tumors, 2 vulvovaginal ones and one was in the
palatal region; 6 patients were male and 1 Sfemale, with ages varying from 31 to 84 years (mean = Gl years). Only
one patient had a local tumor (still alive after almost 5 years), 4 had regional disease (all died within 3 years of
diagnosis), and 2 had metastases (dead within a year). The treatments varied according to the stage of the disease.

The data points to a poor prognosis of the melanoma of mucous membrane, wich usually is diagnosed in late
stages, in advanced and, often, with metastasis.

Keyword: melanoma, mucous membrane, oral, genital, anorectal

! Departamento de Gastroenterologia Fundagio Pio XII, Barretos, SP Este trabalho foi sumariamente apresentado no 17" International Cancer Congress no Rio de
) L (o g5 B . ; / ; 2 sto de 19
“Departamento de Saiide Piiblica da Universidade de Medicina de Ribeirio Preto, USP SP Janeiro (Brazil) nos dias 24-28 de Agosto de 1998.

Endereco para Corvespondéncia: Dr. Edmundo Carvalho Mauad, Rua 20, 221 — Centro
Tel/Fax: (017) 322-8822 CEP 14780-070 Barretos/SP

* Departamento de Radioterapia

P ; -
Departamento de Anatomia Patoldgica

e-mail: saojudas@investnet.com.br

5 o i
Departamento de Cirurgia Oncoldgica

173



I - Introdugéio

O melanoma ¢ uma neoplasia maligna de baixa
prevaléncia, constituindo em torno de 1% de todos os
cinceres. Apresenta-se sob vdrias formas, sendo a mais
freqiiente delas a cutidnea (em drea exposta ao sol), seguida
de longe pela ocular, pela mucosa e pela primdria
desconhecida -7

Embora mais freqiiente, a forma cutinea, pela sua
localizagio, permite um diagnéstico mais precoce
resultando numa sobrevida em 5 anos de 80,8%, ao
contrdrio do melanoma de mucosa (M.M.), para o qual
esta sobrevida é de 25%. Ainda em relagio a precocidade
do diagndstico, mais de 90% dos melanomas de pele
sdo tratados apenas através de cirurgia ao passo que os
da forma mucosa exigem outros recursos terapéuticos

e, por vezes, permitem apenas tratamento paliativo - ®.

O MM ¢ raro e pouco conhecido pela maioria dos
médicos, sendo diagnosticado, na maior parte das vezes,
em fase avangada, o que justifica uma atengio maior a

esta patologia® = 17"

O MM pode ser melanético ou amelanético. Na mu-
cosa retal, geralmente se origina junto, ou na linha pectinea,
e assume a forma de pélipo, podendo ser dnico ou muldiplo.
O mesmo se observa em relagio a origem vaginal. Na vulva,
os aspectos sio semelhantes aos encontrados na pele. Em
cavidade oral, sio lesdes associadas a placas pigmentadas.
Em dois tercos dos casos as células neopldsicas mostram
atividade juncional, observando-se padrao lentiginoso. H4
ainda as lesdes constituidas por células fusiformes. O
progndstico estd diretamente relacionado ao tamanho da
lesao e sua profundidade".

Quanto ao tratamento do MM a melhor opcio atual
continua sendo a cirurgia, mas a extensio da
ressecabilidade tem sido muito discutida, principalmente

na lesio anorretal?'9,

A finalidade deste estudo foi avaliar os aspectos
clinicos e terapéuticos de sete pacientes com melanoma

de mucosa, tratados em uma Instituigio Oncolégica.

Il - Material e Método

No periodo de 1970 a 1997 foram atendidos no Hos-
pital S0 Judas Tadeu de Barretos 411 pacientes com
diagnéstico de melanoma dos quais 7 (1,7%) eram de
mucosa. Os prontudrios destes foram entdo utilizados para
o presente estudo. Os seguintes aspectos foram abordados
na descrigio dos casos: idade, género, localizagio da lesio,

estadiamento, tratamento e sobrevida. Para o estadiamento
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clinico usou-se a seguinte classificagio: Estadio I, doenga
local, Estadio II, doenga clinicamente loco—regional e

Estadio III, doenca metastdtica.(!”

Todos os casos foram confirmados histologicamente.

Il - Resultados

As caracteristicas dos pacientes quanto aos vdrios
aspectos estdo resumidos no quadro I. A idade variou
de 31 a 84 anos, com a média de 61 anos. Havia, 6
mulheres e 1 homem. A localizagio mais freqiiente foi a
regido anorretal, com 4 pacientes, seguido da vagina
com 2 e orofaringe com 1.

Nos pacientes com MM anorretal o quadro mais
freqiiente foi: sangramento e sensagio de massa retal,
enquanto que as pacientes com tumores vaginais
apresentavam sangramento, sensagiao de massa vulvo-

vaginal e nédulo inguinal.

Quanto aos aspectos microscépicos, em todos os casos
revisados a neoplasia mostrou-se ulcerada e com espessura
maior que 1,5mm. Somente a lesdo de palato apresentou
crescimento lentiginoso na borda; as restantes exibiram
padrio nodular. Os melanécitos atipicos assumiram a
forma epitelidide, dispostas em tocas irregulares ou entio

fusiformes com arranjo fasciculado.

Os achados macroscédpicos mostraram lesdes
originadas em mucosa anal constituidas por pélipos
enegrecidos, por vezes ulcerados, ocupando parcialmente
a ampola retal. (fig. 1) Em vulva observaram-se tlceras
com bordas enegrecidas. No palato constatou-se lesao

enegrecida de crescimento progressivo.

Figura 1 — Aspecto macroscdpico de lesio vegetante ulcerada da mucosa
retal, com intensa pigmenta¢do.



Em relagio ao estadiamento, sé 1 paciente
apresentou doenga localizada e estd com quase 5 anos
de sobrevida. Quanto ao restante, 4 apresentaram doenca
regional e foram a ébito dentro de 3 anos; 2 que
apresentaram a doenga metastdtica ao diagndstico fo-

ram a Sébito antes de 1 ano.

Dos 4 pacientes com tumor anorretal, 3 foram
submetidos a cirurgia e radioterapia adjuvante em regiio
pélvica com telecobalterapia ou acelerador linear (6 Mev)
com doses variadas de 5.000 a 6.000 cGy, dose didria
180 a 200 cGy. Dos 3 operados o primeiro foi submetido
a excisao local do tumor em outra instituigo e apresentou
recidiva loco regional, metdstase hepdtica e supra renal 3
meses apés a cirurgia, indo ao ébito 15 meses apés seu
diagnéstico. O segundo paciente foi submetido a
amputagao abdominoperineal do reto nesta instituicio e
apresentava somente doenga local e estd viva sem recidiva
apés quase 5 anos. O terceiro paciente foi submetido a
amputagio abdominoperineal do reto também nesta
instituigao, e o exame andtomo patoldgico revelou doenca
loco regional; na evolucio apresentou recidiva perineal e
metdstase hepdtica dois anos apés o diagnéstico com ébito
10 meses apds a recidiva. O dltimo paciente tinha doenca
metastdtica para figado quando do diagnéstico sendo

tratado com quimioterapia (dacarbazina 1000mg/m? dia,

a cada 28 dias). Foi a ébito apés 4 meses.

Em relagio as duas pacientes com a neoplasia na
regiao vulvo-vaginal, uma apresentava doenca loco-
regional sem tratamento prévio, tendo sido
encaminhada a esta instituigio um ano apds o
diagnéstico com metdstase hepdtica e pulmonar, e foi
submetida a radioterapia paliativa vulvo-vaginal com
seguinte esquema: telecobalterapia, com dose de 5.000
cGy (25 x 200 cGy) em campo anterior e posteriormente
tratada com quimioterapia (dacabarzina = dose e
esquema acima) indo ao ébito em 11 meses depois. A
outra paciente foi submetida a excisio local do tumor
em outra institui¢io e apds 3 meses nos foi
encaminhada e submetida a vulvectomia ampliada e
esvaziamento inguino-ilfaco bilateral. O exame andtomo
patolégico nio mostrou presenga de tumor residual em
vulva mas, sim, metdstase inguinal direita e, apés 31
meses, a paciente foi a ébito em sua residéncia por

causa desconhecida.

O paciente com tumor de palato duro e mole foi
tratado com 5 sessdes de crioterapia e nos foi
encaminhado depois deste tratamento. Foi ao ébito 8
meses apds o diagndstico por causa desconhecida em

sua residéncia.

A sobrevida geral dos pacientes foi muito baixa

(quadro I).

Crioterapia 08 o
2 31/F Vulvo-Vaginal I Irrad./QT. 11 o
3 73/F Vulvo-Vaginal Il Exerese vulva e

vagina + esvaziamento

inguinoiliaco bilateral 31 o
4 34/F Anorretal Il Excisdo Local/ Irrad. 15 o
5 60/F Anorretal I Miles / Irrad. 56 vs
6 69/F Anorretal Il QrT. 4 0
7 84/F Anorretal Il Miles / Irrad. 36 o

F = Femininoy

M = Masculino;

Irrad. = Irradiagao; QT = quimioterapia; o = dbito

vs = vivo sem doenga
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IV - Discussao

Neste trabalho, observou-se que o melanoma
raramente se desenvolve na mucosa. O mesmo foi visto
em vdrios pafses, com exce¢io do Japdao, em que a
incidéncia desta neoplasia na mucosa ¢ maior que nos

pafses ocidentais '*'7).

Em relacio i idade, observamos ser uma doenga
preferencialmente de idosos, com idade média de 61
anos. Resultados semelhantes foram relatados por outros

autores (1820,

Apesar do pequeno nimero de casos, nas lesdes
anorretais, 100% dos casos era do sexo feminino. A
freqiiéncia maior neste sexo também foi verificado em

outros relatosm‘z’”.

A maioria dos pacientes teve a doenga primdria
localizada na regiio anorretal ou vulvo-vaginal,

concidentemente com outros autores !*!?,

mas outros
relatos divergem apresentando a doenga primdria com
localizagdo principal em regides de cabega e pescogo
1618 Entretanto, a escassez de dados disponiveis nio
permite, ainda, verificar se esta diferenga ¢ real ou

simplesmente casual.

As localizagdes destes tumores (faringe, anorretal e
vaginal) por serem pouco acessiveis & visualizagio,
causam dificuldades para o diagnéstico inicial. Isso
associado ao fato de ocorrerem preferencialmente em
pessoas idosas, que sio mais refratdrias aos exames
preventivos regulares, levam a uma forma de apresentagio
da doenga com estadiamento avangado. Disto resulta
um progndstico reservado com baixa sobrevida (menos
de 3 anos nos casos aqui descritos), o que concorda

com dados da literatura 2429,

O acometimento de linfonodos regionais no MM jd
¢ invariavelmente indicagio de progndstico desfavordvel
2930 Esta evoluciao desfavordvel do MM também se
verifica quando se compara com o melanoma de pele,
neste o estddio [ tem sobrevida geral em 5 anos de 70%
e o estddio II de 30%, enquanto que 0 MM no estddio

I e II determina uma sobrevida menor de 20% (16323339,

Entretanto trabalho recente reunindo grande niimero
de casos de melanoma de vulva sugere que o
comportamento bioldgico deste tumor parece ser

semelhante a0 melanoma cutineo ©?.

O tratamento do melanoma de mucosa ¢ bastante

controverso, mas parece que as cirurgias radicais

melhoram o controle local mas nio a sobrevida geral %29
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A dificuldade de se estabelecer um tratamento decorre

da escassa casuistica quer pessoal, quer institucional.

Concluimos que o melanoma de mucosa parece ter
um comportamento biolégico mais agressivo, se apresenta
geralmente em estadiamento avangado com progndstico
ruim e a histéria natural deste tumor sé mudard se a
conscientizagio dos profissionais da drea de satde e da

populagio em relagio ao diagnéstico precoce se alterar.
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CANCER DE BocA: UM ESTUDO NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA
Oral Cancer: A Santa Maria University Hospital Study

Cristiane Cademartori Danesi'; Marlon Cesar

Marconato?; Lauren Spara®

Resumo

O presente artigo realizou uma anilise retrospectiva do perfil epidemioldgico de 124 pacientes com
cancer de boca atendidos no Hospital Universitirio de Santa Maria (HUSM) no perfodo compreendido
entre 1994 e 1998. O tipo histolégico predominante foi o carcinoma de células escamosas, com 117
(94,35%) casos, sendo a lingua o sitio topogrdfico mais acometido, com 51 (41,13%) casos. O sexo
masculino predominou, com uma relagio homens:mulheres de 4,9:1. Considerando os fatores de risco
para o desenvolvimento do cincer de boca, verificamos que 95 (76,61%) pacientes eram tabagistas, etilismo
foi relatado por 59 (47,58%) pacientes e 48 (38,70%) usaram prétese dentdria. Em relacio 4 sintomatologia,
a presenca de lesio 97 (78,22%) e dor 68 (54,83%) foram os sintomas mais freqiientes. A combinagio
cirurgia e radioterapia foi o tratamento mais empregado, em 57 (45,98%) casos. Concluimos que os dados
deste estudo nio diferem dos da literatura mundial.

Palavras-Chaves: Cincer de boca; epidemiologia.

ABSTRACT

The present study provided a retrospective analysis of the epidemiologic profile of 124 oral cancer patients
treated at Santa Maria University Hospital between 1994 and 1998. The predominant histological type was
squamous cell carcinoma with 117 (94,35%) cases, being the tongue the most common site presented, in 51
(41,13%) cases. The predominant gender was male, with a ratio male: female of 4,9:1. Considering the risk
Jactors for oral cancer, it was observed that 95 (76,61 %) patients were smokers, 59 (47,58%) were alcobolics and
48 (38,70%) worn a dental prosthesis. With regard to the symptons, the most common ones were: the presence of
lesions in 97 (78,22%) cases and pain in 68 (54,83%) cases. The most common treatment was the combination
of surgery and radiation therapy in 57 (45,98%) cases. The data in this study supports world published reports.

Key Words: Oral cancer; epidemiology.
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I - Introdu¢do

O cincer de boca perfaz 4% de todos os tumores
malignos"@®_ A preocupagio com esta patologia no
Brasil remonta de 1938, quando Mdrio Kroeff, através
de palestras e trabalhos procurava conscientizar os
cirurgides-dentistas e, paulatinamente, a classe médica
para a detecgio precoce das lesdes iniciais, visando

amenizar a morbimortalidade®.

A cavidade bucal estd sujeita a ser sede de vdrios
tumores malignos ou benignos. Das neoplasias
malignas, aproximadamente 95% sao representadas
pelo carcinoma epidermdide, ¢ os outros 5% por
neoplasias de glindulas salivares, linfomas, doengas

metastdticas e uma variedade de sarcomas raros®®©,

Como outras neoplasias malignas, o cincer de boca
tem o seu desenvolvimento estimulado pela interagao
de fatores ambientais e fatores do hospedeiro. Ambos
sdo variados e o seu papel na génese do cincer de boca
nio estd completamente esclarecido, apesar da influéncia
de fatores do hospedeiro, como heranca genética, sexo,
idade e raga; e de fatores externos, entre eles o tabagismo,
etilismo, higiene oral deficiente, irritagio por préteses
mal adaptadas e radiagdo solar, j estarem suficientemente

documentadas?®©a0an,

Segundo o Ministério da Satde, estudos realizados
em hospitais e centros especializados em diagndstico
e tratamento do cincer bucal mostram que, ainda
hoje, mais de 80% dos pacientes que procuram ou
sio encaminhados para esses locais jd revelam
estdgios avangados da doenga, fase em que as
possibilidades de cura estio dramaticamente
reduzidas, alcangando uma taxa de mortalidade su-
perior a 60%. Quando a neoplasia maligna da boca
¢ detectada em sua fase inicial, o indice de sobrevida
aumenta de forma considerdvel. O diagndstico da
fase inicial da doenca, combinado com um
tratamento adequado, parece ser o método mais

eficaz para o controle do cincer bucal?!.

Il - Materiais e Métodos

Foi realizada uma andlise retrospectiva de 124
prontudrios de pacientes do HUSM com diagndstico

de cincer de cavidade bucal, no perfodo compreendido
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entre 1994 e 1998. O sitio topogrifico incluido no
estudo foi categorizado de acordo com a classificagao
internacional de doencas CID 10, como ldbio (C00),
cavidade oral (C01-C06)"%,

Foi analisado o local da lesdo, sexo, cor, faixa etdria,
histéria social e sintomatologia dos pacientes, bem como
o tipo histolégico dos tumores e os procedimentos

terapéuticos empregados.

Il - Resultados

O tipo histolégico predominante foi o carcinoma de
células escamosas, com 117 casos (94,35%), seguido

pelo carcinoma basocelular com 7 casos (5,65%).

A Figura 1 mostra os tumores distribuidos de acordo
com sua localizagio. Em relagio ao sexo, houve

predominio do masculino, com 103 casos (83,06%).

Lingua

[ Labio

O Assoalho da boca
O Gengiva

Outros

6(4,83%) (5,65%)

23(18,55%) 51(41,13%)

37(29,84%)

Figura | — Distribui¢io dos pacientes sequndo o sitio topogrdfico do tumor.

Observou-se a predominédncia da cor branca, 115
pacientes (92,74%), em relagdo a negra, 9 pacientes
(7,26%). A faixa etdria dos pacientes variou de 19 a 95
anos (M = 58,4 anos) com predominio entre 51 e 60

anos, 37 casos (29,84%).

Analisando-se os fatores de risco, observou-se que a
maioria dos pacientes eram tabagistas 95 casos
(76,61%), sendo o etilismo relatado por 59 pacientes
(47,58%). Em contrapartida, o uso de prétese foi relatado

por apenas 48 (38,70%) pacientes.

Verificamos que o sintoma mais relatado foi a

presenca da lesdo, seguida de dor (Tabela 1).



Tabela 1 — Distribuicgo dos sintomas referidos

pelos pacientes.

Presenca de leséo

97 (78,22%)

Dor 68 (54,83%)

Disfagia 49 (39,51%)

Emagrecimento

35 (28,22%)

Sangramento 21 (16,94%)
Prurido 7 (5,65%)
TOTAL 124

A Figura 2 mostra os métodos terapéuticos
empregados, dos quais predominou a combinacio

cirurgia e radioterapia.

2(1,61%) 1(0,80%)

18(14,51%)

D\ 57(45,98%)

46(37,10%)

B Cirurgia e radioterapia [ Cirurgia
O Radioterapia
Cirurgia, radioterapia e quimioterapia

[J Quimioterapia e radioterapia

Figura 2 — Distribuicio dos pacientes de acordo com a terapéutica
empregada.

IV - Discussdao

Nas tltimas décadas, o perfil de mortalidade da
populagio brasileira se modificou, e o cAncer substitui,
nos anos 80, as doengas infecciosas, passando a ocupar

0 2° lugar entre as causas de 6bito por doencas.

Essa mudanca verificada no perfil epidemiolégico
estd em parte associada a transformagGes ocorridas na
estrutura sécio-econdmica do pafs, caracterizadas pelo
processo de industrializagio e pela urbanizacio
acelerada? (>,

Uma das formas mais incidentes de cincer ¢ a que
compromete a localizagao da boca. Torna-se um problema
em satde publica uma vez que as taxas de incidéncia e
mortalidade estio entre as mais altas do mundo®, Nos
paises ocidentais industrializados, o cancer de boca

representa de 2% a 15% da incidéncia de todas as formas

de cincer. No Brasil, o cincer de boca situa-se entre as

cinco localizagdes mais freqiientes''”.

A regido anatémica que predominou foi a lingua,
contrariando estudos que apontam o cincer de ldbio
como a localizagio mais freqiiente na regido sul do
Brasil ¢ confirmando a literatura mundial que traz a

lingua como a regiio mais acometidaM? 1207018019,

Em relagio ao sexo, predominou o masculino em
comparagio com o feminino na proporgio de 4,9:1.
Esse dado pode estar associado ao maior consumo de
tabaco e 4lcool pelo homem. No entanto, nos tltimos
anos esses hdbitos estio mais difundidos entre as
mulheres, podendo ser uma causa do aumento da

incidéncia de cincer bucal entre elas.

O cancer, geralmente, é uma doenga que acomete
mais pessoas de meia-idade e idade avancada, sendo
raro nas criangas e adultos jovens®?”. Observou-se o
predominio de pacientes com idades entre 51 e G0 anos,

o que estd de acordo com os dados da literatura.

Na produgio de neoplasias malignas na cavidade da
boca atuam agentes carcinogénicos que induzem
transformagdes atfpicas nas células. A conjugagio dos
fatores do hospedeiro com os fatores externos associados
ao tempo de exposi¢io ¢ a condigdo bdsica na génese
dos tumores malignos que acometem a boca"1?, Porém,
os fatores externos parecem exercer um papel
preponderante”. Entre eles, destacam-se: tabaco, 4lcool,

uso de prétese dentdria mal-adaprada, radiagio solar.

O tabaco possui um papel importante na etiologia
do cncer de boca. Foram isoladas aproximadamente
70 substincias carcinogénicas em sua fumaga e que
somadas ao calor da combustio do fumo, promovem

a7

alteragGes na mucosa”"”2). No presente estudo,

constatou-se que a maioria dos pacientes eram tabagistas.

A ingestao de bebidas alcoédlicas ¢ relacionada com
o aumento de risco para o cAncer de boca, principalmente
os do assoalho bucal e da lingua. Além da possivel
existéncia de agentes carcinogénicos no 4lcool, acredita-
se que ele possa agir como um solvente local. Neste
estudo, constatou-se que aproximadamente metade dos
pacientes eram etilistas o que confirma os achados em

estudos anteriores!V17),

Existem, basicamente, trés modalidades de tratamento
para as neoplasias malignas bucais: cirurgia, radioterapia
e quimioterapia. As duas primeiras sio usadas na maioria
dos tumores, enquanto que a quimioterapia ¢ usada

basicamente como tratamento paliativo em tumores
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avangados®?®. Na presente casuistica, observou-se que
o tratamento mais empregado foi a combinagio de
cirurgia e radioterapia, sendo a opgao de tratamento para

aproximadamente metade dos casos.

Deve-se salientar a importincia da cooperagio de
profissionais de diversas dreas: oncologistas, cirurgioes,
cirurgides-dentistas, radioterapeutas, psicélogos, entre

outros, para o sucesso do tratamento dessas neoplasias.

Concluindo, os dados analisados pretendem
demonstrar o perfil dos pacientes que apresentam cincer
de boca, bem como alertar o profissional da satide para a
realizacio rotineira do exame da cavidade oral a fim de
diagnosticar precocemente as lesbes, diminuindo com isso

a morbimortalidade.
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ETioLociA po CArRciNOMA EPIDERMOIDE DE
HIPOFARINGE

Etiology of the Hypopharynx Squamous Cell
Carcinoma

Rogério A. Dedivitis'

Resumo

A carcinogénese ¢ uma alteragio do controle do crescimento celular devido a uma exposigio prolongada
a algum agente com potencial mutagénico. O tabagismo é um importante determinante do risco de cincer
de faringe, e a associagio com o etilismo aumenta ainda mais este risco. Fatores nutricionais, como na
sindrome de Plummer-Vinson, em que h4 uma anemia ferropriva, parecem ter também importincia.
Como apenas uma fragio dos individuos expostos a tabagismo e etilismo desenvolvem cincer, sugere-se
que farores especificos do hospedeiro estabelegam suscetibilidade diferente. Assim, o sexo masculino ¢ o
mais acometido, bem como a sexta e sétima décadas. Encontrou-se um risco relativo maior com a exposicio
a certas substincias. Portadores de um primeiro tumor, exposigio a radioterapia prévia e aos virus da
papilomatose humana (HPV) e, menos freqiientemente, EBV, apresentam maior risco de desenvolvimento
de um cincer faringeo. Parece ainda haver uma predisposigio familiar, bem como uma correlacio com a
ativagdo de oncogens ¢ a inativagio de gens supressores de tumores, como o p53.

Palavras chaves: neoplasias hipofarl’ngeas - etiologia; progndstico; carcinogénese

Abstract

Carcinogenesis is the change on the cell growth control due to a prolonged exposition to any agent with
mutagenic potential. Smoking is an important factor for pharyngeal cancer, specially when associated to alcohol
use. Some nutritional factors are also related, such as in Plummer-Vinson syndrome, in which there is iron
deficience. Nevertheless, there are people with no exposition to these factors who develop cancer. So it means that
individual host factors must be considered. Males and people in the sixth and seventh decades present a higher
incidence of pharyngeal cancer. Exposure to some inhalant substances is considered na element of risk.. Previous
tumor, radiation therapy exposure, contact with human Papilomavirus, and less [frequently Epstein-Barr virus are
also mentioned. The occurrence of family cases is an indicator of the role of genetics. The oncogens activation and
supressor genes inactivation are strongly suggested as important components. Both have been associated to a worse
prognosis of the tumor and have been considered as efficient tumor markers. Nowadays, the genetic component
and the cell nuclear changes induced by external Jactors are being strongly correlated to carcinogenesis in carci-
noma of hypopharynx.

Key words: hypopharyngeal neoplasms — etiology; prognosis; carcinogenesis
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I - Introdugdo

A carcinogénese ¢ uma alteragio fundamental do
controle do crescimento celular devido a uma exposicao
prolongada a algum agente fisico ou quimico com
potencial mutagénico. O acimulo de mutagées em série
em genes celulares interrompe o crescimento e a
diferenciagio normais e dd s células mutagénicas uma
vantagem no crescimento em relagio as células

hospedeiras'.

Tabagismo excessivo, abuso de dlcool e deficiéncias
nutricionais parecem estar presentes em todos os
casos de cincer de hipofaringe. Existe ainda uma
incidéncia elevada de carcinoma em drea pds-
cricdidea nos pacientes com sindrome de Plummer-
Vinson, em que hd uma anemia ferropriva, mas outras
deficiéncias metabdlicas, como mal-absorcio de
vitamina B12 podem também ter um papel na origem

desses tumores?.

Entretanto, o fato de uma fragio dos individuos
niao expostos a tabagismo ¢ etilismo desenvolverem
também cincer sugere que fatores especificos do

hospedeiro estabelecam suscetibilidade diferente’.

Il - Epidemiologia

Sexo e Idade

Os homens sio mais acometidos, com incidéncia
anual de 1 para 100.000 habitantes nos Estados Unidos.
A ocorréncia é maior na sexta e sétima décadas’>. Em
estudo epidemioldgico realizado no Egito?, 69,7% dos
317 pacientes estudados eram do sexo masculino. A
incidéncia por faixas etdrias teve dois picos: dos 31 aos
35 anos e dos 56 aos 60 anos. O primeiro pico
constitufa-se de pacientes do sexo feminino em sua
maioria, ao contrdrio do segundo pico. Os autores

atribufram o primeiro pico a deficiéncias nutricionais.

Tabagismo e Etilismo

O tabagismo ¢ um importante determinante do risco
de clncer de faringe e a associagio com o etilismo
aumenta ainda mais este risco. Isoladamente, o
tabagismo ¢ a mais importante causa de cincer no
homem’. Dados similares sio relatados para tumores

localizados especificamente em hipofaringe® 7 .
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Os derivados do rabaco agem como fortes
carcinogénicos, exibindo um efeito tumorigénico linear
dose-resposta’. E dificil estabelecer a agio do dlcool, ou
melhor, do etanol como um agente carcinogénico
independente, pois sio incomuns os individuos nao-
fumantes etilistas. O que estd bem estabelecido € que,
para um determinado nivel de exposigao ao tabagismo,
niveis elevados de exposigao simultinea ao dlcool
aumentam o risco de cAncer. Est4 bem estabelecido
também o sinergismo dos dois agentes. Além do efeito
local do 4lcool e como substincia solvente, devem ser
considerados seus efeitos sistémicos, como aqueles
associados a deficiéncias nutricionais, hepatotoxicidade

e imunodeficiéncia’.

Para hipofaringe, sugere-se um efeito carcinogénico
maior para os pacientes que consomem bebidas alcodlicas
pesadas (ufsque, rum, “brandy”) do que para os que

consomem as mais leves (vodca, gin, “bacardi”)".

Foi demonstrado que cigarros sem filtro aumentam
o risco. Cachimbos e charutos levam a um risco
elevado de cincer de faringe, porém, menor que
cigarros, como reflexo do menor nivel relativo de

carboxiemoglobina.

Existe uma progressiva diminuigio do risco de
cincer em pacientes que cessam o uso de cigarros com
o passar do tempo, a ponto de ndo haver risco detectado

apds 10 anos’.

Cannabis

Casos isolados de cincer de hipofaringe tém sido
relatados em individuos jovens com uso sabido de mari-
juana''. A maioria dos usudrios de marijuana sao também
tabagistas e etilistas, o que dificulta analisar seu efeito

isoladamente’.

Risco Ocupacional

Foram estudados 105 pacientes portadores de cincer
de oro- e hipofaringe, de diversas profissdes, comparados
a um grupo controle constituido por 420 individuos
selecionados conforme idade, sexo e drea residencial'?.
O estudo encontrou um risco relativo de 2,5, jd ajustado
para etilismo e tabagismo, entre os trabalhadores da
constru¢io. Foram ainda encontrados um risco relativo
de 3,7 para trabalhadores expostos a petréleo, 2,7 a
poeira de ferro, 2,5 a asbestos, 2,2 a cimento e 3,6 a

produtos do carvio de pedra e alcatrao.



Fatores Nutricionais

O baixo consumo de certos componentes dietéticos,
principalmente frutas e vegetais, parece ter uma associacio
com aumento do risco de cincer de laringe e hipofaringe®
8, Em um estudo de caso-controle entre 1.147 casos de
cincer de laringe e hipofaringe® e 3.057 controles da
mesma populagdo, investigaram-se a dieta habitual, a
exposicao a tabagismo e etilismo e a histéria ocupacional.
Os principais resultados relativos & dieta indicam que
uma alta ingesta de frutas, vegetais, éleo vegetal, peixe e
um baixo consumo de manteiga e alimentos em conserva
estdo associados com um risco reduzido de ciAncer na
topografia estudada. Entre os nutrientes, um risco reduzido
foi encontrado para a ingesta elevada de vitamina C e E e
para uma relagao elevada de consumo de dcidos graxos
poli-insaturados/saturados. Nio estd claro se as
propriedades bioldgicas desses nutrientes apresentam um
efeito protetor®. J4 os b-carotenos parecem desempenhar

este papel para a laringe®.

Resultados de experimentos de quimioprevengio para
tumores de cabega e pescogo demonstraram um efeito
inibidor no desenvolvimento de segundo tumor primdrio

com uso de dcido 13-cis-retindico’.

Doenga de Plummer-Vinson

Mulheres do norte da Suécia com cAncer da parte
inferior da hipofaringe freqiientemente tém sindrome
de Plummer-Vinson (denominada sindrome de
Patterson-Kelly, na Escécia) e apresentam longa histéria
de disfagia, anemia ferropriva, mucosa atréfica e
baqueteamento ungueal. Muitas se mantém com dietas
deficientes em carne vermelha, peixe, vegetais verdes e
frutas frescas. Tal dieta é pobre em vitamina C e ferro®.
A sindrome de Plummer-Vinson estd associada a um
aumento de incidéncia da carcinoma em regido pds-
cricdidea. A disfagia deve-se a formagio de membranas

mucosas na jungao entre a hipofaringe e o esofago'.

Existe controvérsia na literatura quanto i associagio
entre a sindrome de Plummer-Vinson e o carcinoma de
drea pds-cricéidea. A md nutrigio é um achado comum
entre pacientes com membranas esofigicas e pode estar
implicada no desenvolvimento de cAncer nesta drea’s.
Uma série egipcia mostrou um pico de elevada incidéncia
de cincer de hipofaringe em mulheres dos 31 aos 35
anos, podendo atribuir-se 4 deficiéncia nutricional,

A

principalmente de vitamina C na regido estudada e 2

alta prevaléncia de anemia sideropénica®.

Carcinoma Epiderméide Prévio

A incidéncia de tumores multiplos nos portadores
de carcinomas das vias aerodigestivas superiores ¢ de
4,3%'°. Em séries que empregam endoscopia triplice
(laringoscopia direta, esofagoscopia e broncoscopia), as
taxas de diagndstico de segunda lesio costumam ser
maiores, chegando a 8,4% para mulheres e 9,8% para
homens com até 5 anos de seguimento para tumores
metacronicos'’. Pacientes portadores de um primeiro
tumor experimentam dez vezes maior risco de um cincer
adicional nas vias aerodigestivas superiores, eséfago ou
pulmio. Considerando somente tumores nio
simultineos, a elevagio do risco é de oito vezes. De 85
casos de segunda lesdo neopldsica, 60 estavam localizados
em regiao de cabega e pescoco, sendo que 10 em
hipofaringe. Destes 10 casos, 2 eram simultineos
(identificados dentro de um perfodo méximo de um més
apés a identificagio do tumor primdrio), 2 eram
sincronicos (identificados entre um e seis meses apds o
primeiro tumor) e 6, metacrdnicos (intervalo superior a
seis meses)'®. Foram encontrados como fatores de risco
para o surgimento de segundo primdrio a persisténcia
em tabagismo e etilismo® '8, Tumores em estadiamentos
mais avangados tiveram menor incidéncia de segundo
primdrio, em virtude da maior exposigio destes pacientes
aos carcinégenos'®. Sugere-se que um defeito nos genes
de reparagio do DNA possa ter um papel importante

no desenvolvimento de segundo primdrio'.

Radioterapia Prévia

Um total de 1640 pacientes portadores de carcinoma
de esbfago e drea pés-cricéidea foram revisados. Deste
grupo 5 pacientes apresentaram neoplasia em drea pds-
cricéidea, entre 7 a 39 anos, pés radioterapia para
condigbes diversas tais como hipertireoidismo,
espondilite anquilosante, tuberculose ganglionar e

patologias malignas®.

Il - Virus

Papilomavirus e Virus de Epstein-Barr

O virus de Epstein-Barr (EBV) é um herpesvirus
humano. O papilomavirus humano (HPV) ¢ da familia
Papovaviridae, tendo sido identificados mais de 60 tipos.

Ambos infectam epitélio escamoso de pele e mucosa?'.
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A relagao entre o HPV e o cincer do trato aerodigestivo
superior ¢ controversa. Nao hd dividas de que pelo menos
alguns tumores de faringe contém d4cido
desoxirribonucleico (ADN) de HPV. A freqiiéncia de
envolvimento dessas leses de cabega e pescogo pelo HPV
apresenta variagoes de 5% a 90% nos diversos relatos?.
HPV tipos 6, 11, 16 e 18 foram detecrados em cincer de

cabega e pescogo tendo os tipos 16 e 18 maior freqiiéncia’.

O HPV-16 ¢ HPV-18 tm dois genes produtores de
oncoproteinas, denominados E6 e E7, que agem
diretamente aumentando o tempo de vida proliferativa das
células epiteliais queratinizadas®. Indiretamente, a proteina
EG estimula a proliferagio das proteinas do gene supressor
p53. Entretanto, nio se sabe se a mutagio no locus p53 em

individuos com papiloma causaria progressio para cincer®.

Em uma série, foi analisado o ADN de 31 espécimes
tumorais de pacientes portadores de carcinoma de cabeca
e pescoco por citometria de fluxo. O ADN do HPV
esteve presente em 22,5%, ou seja, 7 casos, sendo 5
deles o tipo HPV-6b e 2 o HPV-16%. Dezoito casos
(58%) apresentaram aneuploidia, que foi relacionada com
os tumores pouco diferenciados. O HPV nio foi

relacionado & ploidia nem ao grau de diferenciagio.

Avaliando a presenca de virus de EBV ¢ HPV, TYAN
e cols. estudaram 12 casos de carcinoma de hipofaringe
pelos métodos de reagio de cadeia de polimerase (PCR)
e de andlise da seqiiéncia do ADN. Em 7, foi encontrada
associagao com o HPV-16. Dentre estes 7, em 3 foi
também encontrado o EBV?!, Apesar de a associagio do
EBV nio ser tdo forte nos casos de cincer de hipofaringe
como € com os de nasofaringe, estes 3 casos indicam
que isto pode ser possivel. O método de identificacio
deve incluir a hibridizagio “in situ”, j4 que a reagio da
cadeia da polimerase isoladamente pode proporcionar
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resultados falso-positivos®.

IV - Genética

A predisposi¢io genética parece desempenhar um
papel como fator de risco para o cincer da hipofaringe.
A andlise de 500 pacientes portadores de carcinoma de
laringe e hipofaringe quanto ao grupo sangiiineo ABO,
por exemplo, revelou que o tipo A1B ¢ o mais freqiiente
no grupo com cincer de hipofaringe”. O crescimento e
a proliferagio celulares sio estimulados tanto pela
produgio de oncogenes quanto inibidos por genes

supressores de tumor, que previnem um crescimento
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anormal. A malignizagio pode, entdo, resultar tanto da
ativagio de um oncogene quanto da perda de um gene
supressor. A agdo do oncogene ¢ dominante e requer
apenas uma simples mutagio para o crescimento celular
incontrolado. J4 a agdo de genes supressores requer a

delegio ou mutagio de ambos os alelos?.

Predisposicdo Familiar

FRANK e cols. analisaram 617 familiares de primeiro
grau de 105 pacientes portadores de carcinoma de cabega
e pescogo, encontrando-se 31 casos de cincer de trato
aerodigestivo superior, que foi significativamente maior
que para o grupo controle, demonstrando um risco relativo
de 14,6”. Em outra série, publicada por MORITA e
cols., foram analisados 167 pacientes portadores de car-
cinoma de hipofaringe e esdfago cervical quanto 4 histéria
familiar de ciAncer do trato aero—digestivo superior,

encontrando-se um risco relativo de 2,6%°.

Ativagio de Oncogens

Estudou-se a amplificagio do cromossomo 11q13
em 85 pacientes com tumores de cabega e pescogo, dos
quais 19 eram de hipofaringe. Demonstrou-se a
amplificagio em 68% dos espécimes de tumores de
hipofaringe. A amplificagio foi também associada ao

grau histolégico do tumor*".

Nove desses 19 pacientes com tumor primdrio em
hipofaringe foram estudados, dois anos apds, para
determinacio do valor prognéstico da amplificagao desse
cromossomo. Foi verificado que existe uma associagio
com a piora do progndstico em pacientes com carci-
noma epidermdide de hipofaringe, podendo ser

considerado um bom marcador biolégico'®.

A amplificagio do ADN do locus 13 do brago longo
do cromossomo 11 presumivelmente contribui para a
transformagao celular por aumentar o nimero de cépias
de um ou mais oncogenes, e a subseqiiente super-
expressao confere uma vantagem seletiva para a célula,
que escapa do controle sobre o crescimento normal,

resultando em malignidade'g.

E descrita a amplificagio do locus c-erbB1 em 6 de
31 pacientes portadores de cincer de cabega e pescogo
(6,9%). A amplificagio foi relacionada com tamanho
do tumor, metdstases linfonodais, baixo grau de
diferenciagio e localizagio em hipofaringe, parecendo

ter um valor progndstico™.



A alta freqiiéncia da matrix metaloproteinase MMP2
positiva e dos marcadores de invasio NM23 baixo e
CD44v3 positivo, estudados por imunohistoquimica,
foram relacionados a alta capacidade invasiva do carci-
noma de hipofaringe, quando comparado com o perfil

do carcinoma de laringe®.

Inativagdo de Gene Supressor de Tumor

Durante a divisao celular, diversas alteracoes ocorrem
no ADN e mecanismos celulares intrinsecos existem para
reparar provdveis danos. Se este ¢ muito severo, inicia-
se a apoptose ou morte celular. Esta funcio ¢ realizada
por genes supressores de tumor ¢ a perda desta regulagio
preserva a célula com ADN danificado, que inicia o

ciclo de divisao celular?.

A mutagio do gene p53, que ¢ um gene supressor de
tumor, € o evento genético mais comumente relacionado
ao cancer humano. Localizado no locus 13 do braco
curto do cromossomo 17 (17p13), codifica uma proteina
nuclear que induz a interrupgio do ciclo celular em Gl
quando diante de um dano irrepardvel de DNA, levando
ao seu reparo ou a apoptose. Mais de 50% dos tumores
de cabega e pescogo mostram mutagées do p53. Estas
mutagdes sio encontradas mais freqiientemente em
tabagistas e mais ainda em individuos que sdo tanto
tabagistas quanto etilistas®®. Foram avaliados 43
espécimes de carcinoma epiderméide de hipofaringe e
a expressao do p53 foi significativamente maior nos
portadores mais jovens, em estadiamento clinico mais
avangado e com maior expressio de receptores para fator
de crescimento epitelial. Apesar de seu achado ser
comum no cincer de hipofaringe, apresenta pouco
significado clinico, jd que sua expressio nio pode ser
relacionada ao prognéstico. Jd em outra série, o p53
aparece em 66% dos tumores de hipofaringe a associa-

se com um aumento significativo da sobrevida®.

Alguns bragos de cromossomo freqgiientemente
demonstram alto nivel de perda de heterozigose em

cdncer de cabega e pescogo®.

V - Conclusoes

O tabagismo, especialmente quando em associagio
com o etilismo; fatores nutricionais, como na anemia
ferropriva da sindrome de Plummer-Vinson; e a
exposicao a certas substincias e aos virus HPV e, menos

freqiientemente, EBV sio fatores de risco para o carci-

noma espinocelular de hipofaringe. Individuos do sexo
masculino; na sexta e sétima décadas; portadores de um
primeiro tumor; e sob exposi¢io prévia a radioterapia
apresentam também maior risco. Parece ainda haver uma
predisposicio familiar e uma correlagio com a ativagio
de oncogens ¢ a inativagio de gens supressores de
tumores, como o p53. A tendéncia atual € o estudo do
componente genético e das mutagdes celulares
provocadas por agentes externos como fator causal do

cancer de hipofaringe.
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CARCINOMA DE PEQUENA CELULAS EM ESOFAGO
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Small Cell Carcinoma of the Esophagus

A case report and literature review
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Resumo

O caso de um paciente do sexo masculino, com 54 anos, portador de carcinoma de pequenas
células primitivo em tergo inferior de esdfago. As manifestacoes iniciais da doenca se caracterizaram
por emagrecimento acentuado e dores epigdstricas com 3 meses de evolucdo. Ao exame fisico observamos
sinais evidentes de doenga consuntiva. O estadiamento oncoldgico revelou acometimento secunddrio
de linfonodos para-aérticos, mesentéricos e do tronco celfaco (doenca extensa), além de possivel invasio
de aorta descendente. O tratamento baseou-se na quimioterapia com cisdiaminodicloroplatinum e
etoposide, obtendo-se remissdo clinica completa com trés ciclos. Como consolidacio do resultado, o
paciente recebeu radioterapia externa dirigida ao local do tumor primdrio, porém a resposta obtida
nao se manteve, havendo progressao local e sistémica apés 40 dias do término da radioterapia. O
6bito se deu em fungdo de infecgio respiratéria e multiplas metdstases 9 meses do diagndstico. Nés
discutimos o mau prognéstico deste tipo de tumor, sobretudo em funcio do comportamento bioldégico
agressivo e fazemos uma andlise critica da orientago terapéutica proposta, concluindo que o tratamento
principal para os carcinomas de pequenas células de esdfago locorregionalmente avancado deve ser
baseado na quimioterapia.

Palavras-Chave: carcinoma de pequenas células, carcinoma de pequenas células do esdfago, carcinoma

de esdfago
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Summary:

A case of primary small cell carcinoma in the lower third of the thoracic esophagus in a 54- years old white man

is presented. The initial symptoms was weight loss and epigastric pain in the last 3 months. The physical examination

showed the evident signs of the constitutional disease. Accurate clinical staging was performed and revealed metastases

in para-aortic, mesenteric and celiac lymph nodes. This case was characterized by a possible extensive local growth

with invasion to the aorta. The treatment performed was systemic chemotherapy with cisplatin and etoposide (VP-1 6)

combined with radiotherapy. After 3 courses of chemotherapy the complete clinical remission was achieved, and to

consolidate the local result, the patient received external beam irradiation and further chemotherapy with the same

drugs. However, the local and systemic progression occurred 40 days after the radiotherapy. He died nine months

after admission of respiratory infection with multiple metastases. We discuss the prognosis and the biological behavior

of this aggressive disease and make the critical analysis of the therapeutic options. The main treatment for the

advanced primary small cell carcinoma of the esophagus is based in systemic chemotherapy.

Key Words: small cell carcinoma, small cell carcinoma of the esophagus, carcinoma of the esophagus

I - Introdu¢do

O carcinoma de pequenas células em esdfago ¢ uma
neoplasia maligna incomum, atingindo de 0,05% a
7,6% das neoplasias deste érgao (1,2,3,4,5,6,7,8). A
faixa etdria mais acometida situa-se entre a sexta e
oitava décadas de vida (9). Ocorre mais freqiientemente
em ter¢o médio e inferior do eséfago (1,9), com
apresentagio clinica comum 2as demais formas
histolégicas e tendo a disfagia como o sintoma mais

freqiiente (5,10,11,12,13).

Embora a apresentagio clinica e os sintomas
iniciais possam ser similares, este tipo de tumor
apresenta um comportamento bioldgico agressivo,
com disseminagio precoce. Baseado nestas evidéncias
o progndstico é bastante ruim, mesmo com a
associagao das diferentes modalidades terapéuticas:

cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

Il - Relato do Caso

D. O, 54 anos, masculino, branco, casado, agricultor
¢ procedente de Redentora (RS). Paciente internou em
nosso servico em 02/12/1997, apés ser encaminhado da
cidade de Trés Passos (RS), onde consultou 1 més antes,
referindo dor surda em andar superior do abdémen que
se acentuava com a alimentagio hd 3 meses. Referia
também sintomas constitucionais, como inapeténcia e
emagrecimento de 15 Kg neste perfodo. Nega outras

patologias associadas. Tabagista de longa data (hd 30 anos)
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e colecistectomizado hd 8 anos, em funcio de litfase biliar
sintomdtica. O exame clinico evidenciava um paciente
emagrecido, porém sem visceromegalias ou
linfonodomegalias. A cavidade oral apresentava pegas
dentdrias em mau estado de conservagio e algumas
sépticas. Todos os outros aspectos do exame fisico se
encontravam dentro da normalidade. Diante disto, um
RX contrastado de es6fago, estdmago e duodeno foi
realizado e revelou uma estenose no terco distal do esdfago
de aproximadamente 8 cm de extensio. A endoscopia
digestiva alta mostrou, aos 38 cm da arcada dentdria su-
perior, uma lesao tlcerovegetante de mais ou menos 5
cm de didmetro na parede 4nterolateral direita com
obliteragio parcial da luz (mais ou menos 70%) e que
permitia a passagem do aparelho, porém com dificuldade.
A lesio descrita foi biopsiada. Os exames laboratoriais
de rotina foram normais, bem como 0 ECG e o RX simples
de térax. A hipétese diagndstica operacional formulada,
foi de carcinoma de es6fago, razio pela qual a tomografia
computadorizada do térax e abdémen superior foram
realizados. A avaliagio tomogrdfica permitiu visualizar uma
possivel invasio da aorta descendente por contiguidade,
linfoadenomegalias paradrticas, mesentéricas e em tronco
celfaco. O diagnéstico inicial foi de neoplasia de eséfago
estddio IV (T4 N1 M1) confirmado no estudo andtomo
patolégico da bidpsia realizada através da endoscopia
digestiva que mostrou tratar-se de um carcinoma
indifereniado de pequenas células primitivo em esdfago.
Baseado neste diagnéstico histoldgico, definiu-se o caso
como um “Carcinoma Indiferenciado de Pequenas
Células no Esdfago” em estddio avangado (extensive dis-

ease) (figuras 1, 2, 3 ¢ 4).



Fig 1 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de carcinoma
indiferenciado de pequenas célulus do esifago, com grundes niicleos, nucléolos
proeminentes ¢ bordas citoplasmticas distintas (HE 70 X ).

Fig 2 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de carcinoma
indiférenciado de pequenas células do esofago, com grandes niicleos, nucléolos
proeminentes e bordas citoplasmaticas distintas (HE 150 X).

Fig 3 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de carcinoma
indiferenciado de pequenas célulus do esifugo, com grandes niicleos, nucléolos
proeminentes e bordas citoplasmiticas distintas (HE 150 X).

Fig 4 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de

carcinoma indiferenciado de pequenas células do esdfago, com grandes nilcleos,
nucléolos proeminentes e bordas citoplasmdticas distintas (HE 390 X).

A terapéutica proposta consistiu de quimioterapia
com cisplatinum 50 mg IV no 1= dia e etoposide 200
mg IV por 3 dias consecutivos (no 12, 2° e 3¢ dia)
repetidos a cada 3 semanas, com finalidade paliativa,
iniciada em janeiro de 1998. Quando do inicio do
segundo ciclo o paciente j& apresentava excelente
estado geral (PS: 0), com auséncia de sintomatologia
da qual fora objeto da internagio. A toxicidade,
avaliada pelos critérios da Organizagio Mundial da
Satdde (OMS) foi: alopécia grau III, vomitos grau Il e
mucosite grau I. Apds o rterceiro ciclo estava em
remissio clinica completa. Entretanto, ainda havia
evidéncias microscépicas de doenca, em 4rea
hiperemiada de aproximadamente 3 cm de extensio
no eséfago, constarado através da endoscopia digestiva
alta que foi tratada na dose de 5000cGy/5 semanas
apresentando toxicidade aceitdvel. Entretanto, duas
semanas apds o término da radioterapia houve
disseminagao para o figado, linfonodos retroperitoneais
e pulmées. Reiniciamos a quimioterapia com o mesmo
esquema, tendo sido submetido a mais dois ciclos (julho
e agosto de 1998). Houve piora progressiva do quadro
clinico, progressio de doenca e 6bito, em setembro de

1998, por infecgao respiratéria.

Il - Discusséo

Descrevemos uma rara patologia, com 134 casos
publicados (14, 15, 16). Sabe-se que este tipo histoldgico ¢
mais freqiiente em pulmio, porém jd descritos em vdrios
outros 6rgaos como o estbmago, pAncreas, intestino delgado,

laringe, hipofaringe, timo, rim préstata, mama, colo
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uterino, pele, bexiga e parétida (4, 9). Evidencia-se neste
paciente, faixa etdria e localizagdo inteiramente compativeis
com os achados descritos na literatura. E citado que esta
neoplasia pode ter uma apresentagio variando desde uma
pequena lesio mucosa até uma grande massa fungéide (17).
A presenga de grinulos neurosecretérios intracelulares
confirma o origem neuroenddcrina deste tumor, inclusive
com o relato da utilizagio da enolase neuroespecifica como
marcador. Os niveis séricos deste marcador tumoral in-
dica uma forte correlagio com a atividade da doenga,
permitindo suspeitar de recidiva quando da elevagio deste.
Uma das razoes para se encontrar com mais freqiiéncia
carcinoma indiferenciado de pequenas células em tergo
inferior do esdfago, ¢ que nesta drea hd um maior niimero
de células do sistema APUD, confirmando-se o cardter
neuroendécrino (18, 19, 20, 21, 22). A despeito das vdrias
modalidades disponiveis de tratamento, as respostas obtidas
tém sido bastantes modestas, gerando intimeras controvérsias
sobre a melhor opgio terapéutica. A quimioterapia parece
ter um papel mais bem definido, pois bascia-se nos mesmos
principios do tratamento do seu homénimo pulmonar,
utilizando-se drogas como cisplatinum, etoposide,
ciclofosfamida, doxorubicina e mais recentemente taxdides

e inibidores da topoisomerase (4, 22, 23).

A radioterapia exclusiva dirigida ao tumor primdrio e
dreas de drenagem linfdtica, consegue um bom controle
local da doenga com doses que variaram de 4200 a 5500
cGy em 5 a 6 semanas, proporcionando sobrevida livre
de doenga em torno de 40 meses (28). Entretanto, tais
resultados nio foram reproduzidos na literatura. Outra
opgao seria a esofagectomia radical. Nishimaki e colegas
realizaram 9 esofagectomias radicais em 13 pacientes e
os resultados chegam a uma sobrevida projetada de 22,2%
em 5 anos (26). A associagio de tratamentos tem lugar na
terapéutica desta doenga, considerando sua disseminagio
precoce e na tentativa de melhorar o controle local. Com
este intuito, Mimori inova ao propor, experimentalmente,
a combinagio de hipertermia, radioterapia externa e
quimioterapia sistémica com cisplatinum em cardter pré-
operatdrio. Dos dois casos tratados desta maneira, num
deles obteve-se remissio histolégica completa e o outro
caso atingiu uma sobrevida de 33 meses (27). Outra
abordagem interessante é a quimioterapia neoadjuvante
seguida de radioterapia e complementada com
quimioterapia em cardter adjuvante. Esta alternativa de
tratamento proposta por Casas e colegas, permitiu uma
sobrevida de 6 anos em um paciente (24). Ainda tomando
como base o uso de quimioterapia de forma semanal,

por um perfodo nio inferior a 16 semanas, seguido de
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radioterapia externa, usada por Tabbara foi possivel obter
resposta completa em 100% dos casos (25). Este é mais
um dado a favor da hipdtese de que o tratamento sistémico
¢ inquestiondvel para esta neoplasia rara. E de se salientar
que a busca de novas alternativas de tratamento, muitas
vezes nio encontra um sélido embasamento cientifico,
fazendo com que determinadas propostas terapéuticas
sejam veementemente questiondveis, sobretudo do ponto
de vista ético. Um caso que nos parece exemplar ¢ a
proposta de Mc Cullen que relatou uma sobrevida de 3
anos para um paciente j& com doenga metastdtica tratado
com quimioterapia, transplante de medula éssea e
radioterapia externa (29). Por outro lado, hd quem defenda
estas alternativas de tratamento por atingirem taxas de
sobrevida bastante razodveis (em doenga jd metastdtica
ao diagndstico), para uma neoplasia de caracterfsticas
agressivas. Contudo, nos parece que estes relatos de longas
sobrevidas apenas reforgam a idéia de que ndo conhecemos
suficientemente bem o comportamento bioldgico do car-
cinoma indiferenciado de pequenas células primitivo do
esdfago e, que estes casos se configuram como excegdes a
regra. E de se atentar de que a maioria das propostas
terapéuticas sio experimentais, objetivando uma
alternativa mais atraente e com melhores resultados de
que se dispde. Portanto, acreditamos que a finalidade
paliativa deve nortear o tratamento a ser empregado numa
doenga j& metastdtica. Ademais, nio se tem absolura
certeza do real comportamento biolégico de uma neopla-
sia que se instala num érgao que ndo € afeito a este tipo
histolégico. Baseado neste conceito, Di Felice e seu grupo
propdem tratamento paliativo endoscépico com laser e
colocagio de endoprétese com resultados bastante
interessantes (30). No caso por nds descrito, apesar da
excelente resposta obtida inicialmente nao houve beneficios
claros com relagio a sobrevida, quando comparado com
a literatura. E de se salientar que apesar da boa resposta
clinica, nio houve remisso histolégica completa, fato este
que poderia influenciar na sobrevida global. Apesar de
termos tido uma postura paliativa e de aceitarmos de forma
inconteste o cardter sistémico desta doenga, mesmo assim
indicamos um tratamento complementar locoregional
através da radioterapia. A atitude tomada teve por base
tratar doenca residual microscépica no local. Além disto,
nos sentimos de certa forma motivados com o controle
das metdstases, que de certa forma poderia influir
decisivamente na evolugio clinica. Certamente a opgio
cirtirgica radical, no nosso entender, nio encontra
sustentacio em fungio do estddio. Alguns autores acreditam

que possam contribuir para o aumento de sobrevida



optando por uma conduta radical mesmo nos casos de
doenga metastdtica. Outro aspecto a ser considerado, ¢ a
agressividade (comportamento bioldgico) constatada neste
caso, e que seguramente nos parece ser um apandgio dos
carcinomas indiferenciados de pequenas células. Este dado,
mais uma vez justifica uma abordagem sistémica, talvez
incluindo os taxéides ou talvez intensificando os esquemas
terapéuticos jd existentes. Baseado nos estudos jd descritos
¢ principalmente, nos altos indices de disseminagio precoce
e em sobrevidas que em média nio superam os 7 meses,
percebe-se o cardter sistémico desta neoplasia esofagiana
(6, 11, 26, 31, 32). Portanto, a opgdo terapéutica mais
indicada € a quimioterapia, ainda ¢ motivo de especulacio
mas nos parece que deverd objetivando um controle
sistémico o mais precoce possivel. O melhor esquema
quimioterdpico ainda ¢ motivo de especulacio mas nos
parece que deverd incluir o cisplatinum. Tal afirmacio ¢
resultado da transposicao dos esquemas utilizados no mesmo
subtipo histolégico pulmonar em que a base do tratamento
sistémico recai no uso de compostos da platina até o presente
momento. A esofagectomia radical nio parece ser uma
medida razodvel a ser tomada num paciente que se apresenta
com doenga metastdtica, sobretudo em funcio de uma
morbimortalidade que nio deve ser desprezada, e com
resultados no minimo questiondveis. Talvez haja lugar para
este procedimento em casos selecionados que apresentem
a doenga restrita ao esdfago, ndo havendo invasio de
adventicia. A radioterapia ¢ uma boa opcio paliativa e
poderd ser empregada na associagio com quimioterapia
mesmo nos casos de doenca metastdtica. Ainda nio
conseguimos estabelecer qual o melhor momento do uso
da radioterapia e se hd beneficios claros quanto ao
hiperfracionamento. Em se tratando de uma doenca rara ¢
bastante dificil que se possam realizar estudos com poder
estatistico necessdrio para responder a questoes essenciais,
seja em fun¢io do nimero reduzido de casos ou em virtude
da falta de cooperagio entre as instituigdes para desenvolver
um protocolo tinico, objetivando respostas simples e talvez
indicando uma melhor maneira de tratar esta situagio. De
certa forma, podemos tirar algumas ligoes deste caso e da
literatura revisada e que nos parecem importantes: a) é
evidente o perfil sistémico desta doenca; b) a quimioterapia
sistémica é o principal tratamento; c) o fato de haver remissio
completa clinica e histolégica com quimioterapia, nio
significa melhoria na sobrevida. Para finalizar, o tratamento,
por nés recomendado, para carcinomas indiferenciados
de pequenas células em es6fago locorregionalmente
avangados, consiste de quimioterapia paliativa, tendo

como base o cisplatinum.
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2000

91* Annual Meeting of the American Association for

Cancer Research (AACR)

1 a5 de abril
Sdo Francisco - California — USA
Fax: +1 215 351 9165

e-mail: meetings@aacr.org

hetp://www.aacr.org

Curso de Especializagao em Nutri¢ao Oncoldgica

3 de abril a 31 de outubro
INCA - CEDC
Fax: 021 221-7983

e-mail: ensino@inca.org.br

Semindrios sobre Estudos Multidisciplinares de

Leucemias Agudas

3 de abril a 31 de maio
INCA — Unidade Hospitalar I
Fax: 021 221-7983

e-mail: ensino@inca.org.br

ESSO 2000 — 10" Congress of the European Society
of Surgical Oncology

5 a 8 de abril

Groningen — Bélgica

Fax: + 32 2 775 0200
e-mail: ESSO2000@fecs.be

heep:/fwww.fecs.be

IIT Curso Internacional de Cirurgia da Base do
Cranio

6 a 8 de abril

INCA — Unidade Hospitar I

Fax: 021 221-7983

e-mail: ensino@inca.org.br

IIT EUROGIN 2000
European Research Organization on Genital Infections

and N