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RESUMO

discutidos.

da cirurgia nas lesGes avangadas.

Os autores apresentam a andlise de 190 casos selecionados de
cancer do ldbio inferior tratados no Instituto Nacional de
Céancer — RJ, no periodo de 1970 a 1978.

Dados estatisticos revelam ser este tumor mais freqiente em
pacientes do sexo masculino, de raca branca e com idade superior
a 50 anos. Aspectos etioldgicos e de histopatologia sdo também

A importancia do diagnéstico precoce € enfatizada, e quanto

ao tratamento houve semelhanga nos resultados obtidos com
cirurgia ou radioterapia nas lesoes iniciais e superioridade evidente

UNITERMOS: Ldbio Inferior, Carcinoma J

INTRODUGCAO

O cancer do labio inferior é
uma das neoplasias mais fre-
glientes no setor de cabega e
PESCOGO.

O presente trabalho preten-
de analisar uma série de 190
casos de cancer do labio inferi-

or, diagnosticados e tratados
no Instituto Nacional de Can-
cer — Rio de Janeiro. — no pe-
riodo compreendido entre
1970 e 1978.

De uma série inicial de 457
casos de afecgdes que atingiam
o ldbio inferior, procuramos
selecionar aquelas que ti-

nham diagnéstico histopatolé-
gico gue comprovassem O car-
cinoma epidermdide e forne-
cessem um minimo de infor-
macgoes avaliaveis.

Todos o0s casos analisados
localizavam-se sobre a mucosa
do ldbio inferior; foram excluf-
das as invasOes secunddrias por
lesdo da pele.

INCIDENCIA

Segundo o Third National
Cancer Survey (1969-1971),
(USA), o céncer do Iabio infe-
rior representa somente 1,1%
de todos os tumores malignos
no homem e 25 a 30% de to-
dos os tumores da cavidade!
bucal. Ocorre de preferéncia
no sexo masculino, entre a
quinta e sétima décadas de vi-
da. E raro nos jovens, exceto
em portadores de xeroderma
pigmentoso, e em mulheres
com sindrome de Plummer-
Vinson' . Os individuos de cor
branca e olhos claros sao mais
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suscet(veis ao cancer de labio? .

Na casuistica do Instituto
Nacional de Céancer, no perio-
do compreendido entre 1970 e
1978, o sexo masculino pre-
ponderou na propor¢ao de 4:1,
0 que corresponde em nime-
ros absolutos a 152 casos (80%)
para 38 casos, sendo 20% no
sexo feminino (Tabela 1). A
freqiiéncia nos brancos foi de
179 casos (94,2%); nos negros,
quatro casos (2,1%). Dados
correspondentes encontrados
na literatura sugerem ser a raca
negra mais resistente a esse ti-
po de tumor pela acdo prote-
tora oferecida pela melanina
(Tabela 2)2.

Tabela 1

SEXO
Masculino 152 80%
Feminino 38 20%
Tabela 2

COR
Branca 179 94,2%
Preta 4 2,1%
Outras 6 3.2%

A tabela 3 mostra que subs-
tancial porcentagem de pacien-
tes situa-se acima dos 50 anos
de idade!/!?. Somente cin-
CO casos apresentam-se abaixo
dos 20 anos, e em todos eles o
cdncer de ldbio originou-se em
lesdes de xeroderma pigmento-
SO.

ETIOLOGIA

C cancer do labio inferior,
como as lesdes malignas da pe-
le, € comum em individuos
com predisposi¢do, especial-
mente quando expostos a ele-
mentos como a luz solar inten-
sa?. E controvertida a infiuén-

Tabela 3

ANOS NQ % D
0a10 1 0,05
11220 4 2,10
21a30 6 3,15
31240 16 8,42
41250 25 13,15 48,94%
51 a 60 46 24,21
61a70 47 24,73
71280 32 16,84
+80 13 6,84
TOTAL 190

cia do fumo na etiologia deste
tipo de cancer!?; entretanto
parece evidente que entre fu-
mantes de cachimbo seja mais
freqliente, pois o0 traumatismo
continuado e o calor sobre um
mesmo local do ldbio podem
ser responsdveis pelo seu sur-
gimento?®. Na nossa série
(Tabela 4) 116 pacientes fa-
ziam uso habitual de fumo iso-
ladamente, e em 46 casos além
do fumo, havia também inges-
tdo de élcool, que é outro fa-
tor irritativo da mucosa.

Tabela 4
FATORES DE ALTO RISCO

Xeroderma pigmentoso 5
Fumo 116
Alcool 56
Sol 2
Radiagdo 1
Fumo e dlcool 46
Sem informagdes 62

A mé higiene bucal e trau-
matismos repetidos nas suas
mais variadas formas produ-
zem irritacao cronica da muco-
sa, como a deficiéncia dietéti-
ca que a maioria destes pacien-
tes apresentam, sdo considera-
dos fatores de alto risco na gé-
nese das lesdes neopldsicas. As
lesdes benignas do Idbio, como
ceratoses ou leucoplasias, fis-
suras cronicas, papilomas, po-
dem ser pontos de origem do
cancer do labio. A resseccdo da
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lesdo pré-cancerosa por proce-
dimento cirdrgico simples po-
de evitar o aparecimento de
grande nimero de casos.

HISTOPATOLOGIA

Por definicdo, o cancer do
labio se localiza na mucosa
(vermelhdo do |dbio) ou na or-
la cutdneo-mucosa entre a li-
nha média e a comissura. Oca-
sionalmente pode comprome-
ter praticamente toda a super-
ficie do ldbio, sendo originado
de focos multiplos.

Todos os 190 casos da nos-
sa série histopatologicamente
comprovados eram de carcino-
mas epidermdides. Os graus de
diferenciacdo variaram de bem
diferenciados (o que represen-
ta 185 casos do total), enquan-
to em apenas quatro casos O
diagnostico foi de carcinoma
epiderméide moderadamente
diferenciado; houve somente
um caso de carcinoma epider-
moide indiferenciado (Tabela
Bk

H4 trés formas clinicas prin-
cipais: exofitico ou vegetante,
ehdofitico ou ulcero-infiltran-
te e o verrucoso?. O tipo mais
encontrado é o vegetante, com
pouca infiltracdo da lesdo. J4&
no Ulcero-infiltrante, o com-
prometimento de estruturas
mais profundas é mais eviden-
te, com bordas endurecidas e
crescimento mais lento, evo-
luindo em direcdo a pele, mus-
culatura e algumas vezes a man-



Tabela 5
TIPO HISTOLOGICO No DE CASOS

Carcinoma epidermdide bem diferenciado 185
Carcinoma epidermobide moderadamente 4
diferenciado
Carcinoma epiderméide indiferenciado 1
TOTAL 190

dibula. A forma verrucosa de diagn6stica, excelentes re-

confunde-se bastante com os
papilomas, cujo diagnéstico di-
ferencial é dificil. Esta forma
tem a peculiaridade de ser me-
nos agressiva, embora local-
mente comprometa extensas
areas. E em termos de prognés-
tico, esta é a forma clinica que
apresenta maiores rndices de
curabilidade; entretanto quan-
do submetidos a tratamento
radioterdpico tais lesbes po-
dem se tornar indiferenciadas
com a agressividade biolbgica
que lhes é peculiar.

METASTASES

O sistema linfdtico no ldbio
inferior foi muito bem descri-
to por Rouviere (Apud Gut-
man e Suen)?: %, Os linféticos
drenam para os linfonodos sub-
mentonianos e submandibula-
res. O grupo submandibular
coleta a rede mucosa e porcéo
lateral da pele do labio, princi-
palmente os linfonodos pré-
vasculares, enquanto O grupo
submentoniano recebe os lin-
féticos aferentes da porcdo
média do 14bio®, nesta o com-
prometimento contralateral é
freqlente e deve ser observado
na exploracdo propedéutica.

A pesquisa sistemdtica dos
grupamentos ganglionares per-
mite um correto estadiamento,
fator principal no planejamen-
to terapéutico e no progndsti-
co,

DIAGNOSTICO

O cancer do ldbio é em geral
diagnosticado em sua fase ini-
cial e gracas a essa precocida-

sultados sdo relatados na lite-
ratura. Comumente o paciente
procura 0 médico apresentan-
do no labio uma ferida cuja ci-
catrizacdo ndo se efetivou em
uma ou duas semanas. Esta
queixa representou 100% na
nossa série. As lesdes precurso-
ras da neoplasia, como cerato-
ses, leucoplasia, corno cuta-
neo, fissuras cronicas e papilo-
mas devem sempre que possi-
vel, ser ressecados, pois ndo é
infreqliente o encontro do car-
cinoma in situ nestas lesoes.
Toda lesdo suspeita, obrigato-
riamente deverd ser biopsiada e
levada a exame histopatoldgi-
co, que é a Unica forma efetiva
de diagndstico seguro? .

Existe uma relacdo direta
entre o tempo de evolucdo da
doenga e sua extensdo; e rela-
cdo inversa quanto ao prognos-
tico. LesOes iniciais sdo geral-
mente tratadas com &6timos re-
sultados tanto pela cirurgia co-
mo pela radioterapia, enquan-
to que nas lesdes avancadas 0s
resultados obtidos sdo quase
sempre precarios, envolvendo
resseccOes cirdrgicas amplas,
com mutilacdes inevitaveis (Ta-
bela 6).

O prognostico e o tratamen-
to do céncer do labio baseiam-

Tabela 6

se na extensdo local da lesdo,
grau de diferenciacdo histol6-
gica, tempo de evolucdo da
doenca e presenca ou auséncia
de linfonodos comprometidos
— determinados principalmen-
te por suas caracteristicas pal-
patérias: situacdo, consisténcia
e mobilidade. A tabela 7 mos-
tra o estadiamento clinico
observado nos 190 casos por
ocasiago do primeiro exame.
Em 73 casos, ndo foi feito o
estadiamento e dos 117 casos
estadiados, b8 pacientes apre-
sentavam lesdes com menos de
2 cm, e linfonodos cervicais
palpéaveis foram detectados em
somente trés casos. LesOes en-
tre 2 a 4 cm em 28 casos; cin-
co destes apresentavam lifono-
dos palpaveis. As lesOes mais
avancadas foram encontradas
em 33 casos, e linfonodos cli-
nicamente positivos em sete
pacientes.

Tabela 7
ESTADIAMENTO CLINICO
NO N+ TOTAL
T1 55 3 58
T2 21 5 26
T3 23 5 28
T4 3 2 5
102 15 117
OBS: Os casos previamente
tratados num total de 73 ndo
foram estadiados.

De maneira global, ndo con-
siderando a extensdo da lesdo

TEMPO DE EVOLUGAO DA DOENGA

Menos de 6 meses
De 6 a 12 meses
De 12 a 24 meses
Acima de 24 meses
Sem informacoes

65 34,2%
45 23,7%
21 11,8%
32 16,8%
27 14,2%
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no ldbio, a porcentagem de lin-
fadenopatia palpével clinica-
mente foi de 12,8% em nossa
série.

TRATAMENTO

No tratamento do cancer do
ldbio inferior é necessdrio con-
siderarmos separadamente o
tratamento da lesdo priméria
e 0 das metdstases cervicais,
quando presentes. Deve tam-
bém ser considerado qualquer
tratamento prévio — quando
utilizado — e o grau de dife-
renciacao da neoplasia.

Por mais de uma ocasido
nos referimos ao fato de que
as lesOes iniciais tanto podem
ser tratadas pela cirurgia como
pela radioterapia.

A literatura médica mostra
indices de curabilidade exce-
lentes® 8. Ward e Hendrick!?
apontam 89% para cirurgia e
79% para radioterapia em cin-
co anos; Regato!® mostra 81%
para radioterapia e 94% para
cirurgia. Na nossa série houve
equivaléncia de resultados en-
tre cirurgia e radioterapia com
ligeira superioridade para a ul-
tima, devido ao fato de que as
les®es mais agressivas sdo trata-
das pela cirurgia.

O seguimento de pacientes
por cinco anos em NossO Meio
é extremamente difrcil. Cerca
de 50% dos casos ndo retorna-
ram ao hospital apds o primei-
ro ano e nenhum dos que fo-
ram chamados respondeu.
Nosso grupo com seguimento
de cinco anos representa 20%
do total de casos.

Nas lesdes avancadas a supe-
rioridade do tratamento cirur-
gico € evidente, pois as lesdes
residuais apds tratamento ra-
dioterdpico sao freglentes, re-
querendo quase sempre trata-
mento cirdrgico complementar
para controle da doenca (Ta-
belas 8 e 9)2 3.

No grupo tratado pela radio-
terapia — 47 casos — as lesdes
residuais estiveram presentes
em 12 casos e ocorreu um 6bi-
to por doenga ndo controlada.

Tabela 8

TRATAMENTO CIRURGICO
Estadiamento | N de Casos | Recidiva | Obitos | N+ apos tratamento
TI NO MO 48 1 0 3
T2 NO MO 15 0 3 4
T3 NO MO 14 0 1 1
T4 NO MO 2 0 1 1
TI N+ MO 1 0 0 0
T2 N+ MO 2 1 0 0
T3 N+ MO 3 0 1 0
T4 N+ MO 2 0 1 0
Ndo estadiados 41 2 2 2
TOTAL 128 4 9 11
Tabela 9
TRATAMENTO RADIOTERAPICO
Estadiamento |N© de Casos | Recidiva | Obitos | N+ apés tratamento
T1 NO MO 7 0 0 0
T2 NO MO 6 0 0 0
T3 NO MO 9 5 1 0
T4 NO MO 1 1 0 0
T1 N+ MO 2 0 0 0
T2 N+ MO 3 0 0 0
T3 N+ MO 2 1 0 0
T4 N+ MO 0 0 0 0
Ndo estadiados 17 5 5 1
TOTAL 47 12 1 1

No grupo tratado pela cirurgia
isoladamente — 128 casos —
ocorreram recidivas em quatro
casos e nove pacientes falece-
ram por doenca ndo controla-
da. Em relacdo ao aparecimen-
to de metéstases cervicais ap6s
tratamento da lesdo primaria,
nossa série apresentou o seguin-
te quadro: radioterapia 4,7% e
cirurgia 8,5%.

CONCLUSAO

O céancer de ldbio inferior,
quando inicial, tem um prog-
nostico excelente, desde que
convenientemente tratado. A
precocidade de diagndstico tem
favorecido o tratamento e gran-
de parte dos portadores desta
lesdo procuram atendimento

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 3 e V. 29 e abril 1983

em fase inicial da doenca. A di-
ferenciacdo histologica e as ca-
racteristicas macroscopicas da
lesdo deverdo ser observadas
no planejamento terapéutico.
O baixo ndice de compro-
metimento metastdtico dos
linfonodos cervicais nas lesdes
iniciais contra-indica o trata-
mento profildtico do pescoco,
ficando este reservado para os
casos de invasdo clinicamente

demonstrével de linfonodos
ou para lesdes indiferencia-
das”/89

No caso de pescogco com lin-
fonodos clinicamente ‘‘positi-
vos'’, a indicacdo para dissec-
¢do radical do pescogo é abso-
luta. Nos casos de lesdo indife-
renciada e agressiva, porém

com pescoco clinicamente ‘'ne-



gativo'’, a disseccdo serd modi-
ficada. O esvaziamento supra-
omohioideu fica reservado so-
mente para os casos de lesdo
mediana.

Apesar dos resultados de so-
brevida se equivalerem com o
tratamento pela cirurgia ou pe-
la radioterapia, a longo prazo
o tratamento cirdrgico é supe-
rior, tendo-se observado casos
de radionecrose tardia em pa-

cientes irradiados héa vérios
anos.
SUMMARY

The authors present an analysis
of 190 selected cases of lower lip
carcinoma treated in the National
Cancer Institute of Rio de Janeiro
(Brazil) be-tween 1970 and 1978.

Statistical survey showed that
the tumor was more frequent in
white males over fifty years.

No difference was obtained
when surgical treatment or radio-
therapy were compared in early le-
sions. In advanced lesions, surgical
treatment was significantly superior
to radiotherapy.
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RESUMO

carcinoma inicial da mama.

Os autores prop8em um Protocolo para o tratamento do

Discutem as indicacdes e mostram as vantagens sobre os outros
métodos propedéuticos utilizados até o momento, analisando os re-
sultados de 14 pacientes tratadas dentro desse protocolo.

- UNITERMOS: Cincer da mama, Tratamento do cancer da mama. )

INTRODUGAO

Sd0 muitos os protocolos
propostos no tratamento do
cancer precoce da mama. Este
fato deve-se aos mais recentes
avancos da quimioterapia e
imunoterapia que permitem, a
cada dia, novas combinacdes
terapéuticas no tratamento do
carcinoma da mama.

Relatamos neste trabalho a
nossa conduta atual na Clinica
Dr. Ary Frauzino — RJ, no
tratamento do carcinoma pre-
coce da mama utilizando um

esquema quimioterapia-cirur-
gia-quimioterapia visando um
efeito cosmético satisfatorio
mediante a realizacdo de uma
segmentectomia com esvazia-
mento axilar combinada a um
esquema quimioterdpico pré e
poOs-operatorio.

Propomos um tratamento
em trés fases. A fase | consta
de um perfodo curto de poli-
quimioterapia (Quadro 1) com
cerca de trés a quatro ciclos.
Na fase |l procedemos a seg-
mentectomia com esvaziamen-
to axilar, retornando a poliqui-

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 3 e V. 29 e abril 1983

mioterapia na fase |11.

Esta quimioterapia inicial
tem por finalidade bloguear a
periferia do tumor (atuando
sobre a multicentricidade tu-
moral!), tornando oncologica-
mente vidvel uma resseccado
mais econdmica.

Na prdtica, a quimioterapia
prévia a cirurgia nos tem per-
mitido avaliar a resposta invo-
lutiva do tumor, assim como
seu grau de, tolerabilidade. Os
resultados na fase | algumas
vezes se tém mostrado t3o efe-
tivos que a lesdao pode tornar-
se imperceptivel ao término
do quarto ciclo. E importante
que tal fato ndo ocorra pois ird
dificultar posteriormente a ci-
rurgia na delimitacdo dos bor-
dos da resseccdo e O exame
histopatoldgico da pega opera-

toéria.

O carcinoma de mama pode
ser diagnosticado por suas ca-
racteristicas clinicas e mamo-
gréficas; entretanto, por ini-



ciarmos o tratamento pela qui-
mioterapia, achamos conve-
niente uma bidpsia por puncao
como medida inicial para com-
provacao histolégica.

A segmentectomia com es-
vaziamento axilar é realizada
na fase |l, seguinte. Esta ope-
ragao entretanto somente &
possivel nas lesdes do QSE,
pois é realizada em monobloco
mediante uma incisdo que se
prolonga pelo bordo externo
do musculo grande peitoral
(Figura 1). Ganhando acesso a
axila procede-se ao esvazia-
mento axilar em seus trés ni-
veis da cadeia ganglionar, prin-
cipal sistema de drenagem dos
tumores do QSE.

Em nosso levantamento de
148 casos de carcinoma da ma-
ma, 60% das lesdes localiza-
vam-se no QSE, percentual es-
te coincidente com o de ou-
tros autores, permitindo a rea-
lizacdo desta operacdo na gran-
de maioria dos casos.

Procedemos sempre a reali-
zacao do esvaziamento axilar
pelos seguintes motivos:

— Na realidade ainda nao
existem meios prope-
déuticos capazes de ava-
liar pré-operatoriamente
as reais condicOes destes
ganglios regionais.

— Apesar de um exame cli-
nico meticuloso, somente
o estudo histolégico mos-
trard realmente a presen-
ca ou nao de comprome-
timento axilar, determi-
nando, Nnos casos positi-
vos, uma modificacao no
estadiamento pré-opera-
tério.

— O estudo histolégico da
pega cirargica também
nos dard conhecimento
do grau de invasdao gan-
glionar, importante fator
para a sobrevida da pa-
ciente.

Reiniciamos a quimiotera-
pia adjuntiva no pbs-operato-
rio mediato (fase |ll) manten-
do-se agora em intervalos de
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3/3 semanas de acordo com as
condi¢cdes hematoldgicas por
um periodo de 18 meses, usan-
do o esquema de cinco drogas
proposto por Cooper (Quadro
1). Apos este periodo, modifi-
camos 0 esquema para o CMF
(Quadro 2) por mais seis me-
ses. Concomitantemente com
a quimioterapia a paciente se
submete a uma avaliacdo imu-
noldgica para tratamento imu-
noterdpico com o BCG por es-
carificacdo.

Quadro 1

Duas delas j& alcangaram 10
anos de sobrevida.

COMENTARIOS

Alguns aspectos neste traba-
Iho merecem ser ressaltados.
Em primeiro lugar sabemos
que o cancer de alguns 6rgdos
e tecidos pode ser multicéntri-
co de origem. Este comporta-
mento foi reconhecido por
Gallager! nos tumores de ma-

ESQUEMA QUIMIOTERAPICO DE CINCO DROGAS
Cooper — Mod. M. Santos Silva

VCR

1 mg/m? 1V. Dose méaxima 1 mg
CTX 600 mg/m? 1V. Dose méaxima 1 g
5FU 600 mg/m? 1V. Dose maxima 1 g
MTX 25 mg/m? IV. Dose méaxima 50 mg
PDN 15 mg/m? IV. Dose maxima 30 mg

Quadro 2

ESQUEMA QUIMIOTERAPICO
CMF
Group Study of Eastern
Cooperative Oncology

CTX 100 mg/m? VO x 14 dias
MTX 40 mg/m? IV dias 1 e 8
5FU 600 mg/m? 1V dias 1 e 8

Anélise dos resultados (Qua-
dro 3)

Realizamos 14 cirurgias do
tipo segmentectomia com es-
vaziamento axilar de acordo
com este Protocolo. Todas as
lesdes encontravam-se no QSE.

Foram classificadas sete pa-
cientes Estadio | e sete Estadio
I, pbs-operatoriamente. Todas
as pacientes alcancaram uma
sobrevida de mais de cinco
anos. Duas pacientes faleceram
ap6s cinco anos em decorrén-
cia de manifestacOes sistémicas
da doenca, uma do Estddio | e
outra do Estadio Il. As demais
encontravam-se sob controle e
livres de doenca detectdvel.

ma. Mais recentemente vadrias
publicacdes de Urban® ¢ mos-
tram que 20% de uma série de
337 mulheres com todos os ti-
pos de carcinomas intraductais
infiltrantes e ndo infiltrantes
apresentavam tumor bilateral,
o que fez com que o autor rea-
lizasse rotineiramente bidpsias
na mama oposta.

Sob este ponto de vista fica
dificil ndo se proceder a mas-
tectomia radical bilateral co-
mo alguns autores tém preco-
nizado. Por outro lado, vérios
autores tém defendido um tra-
tamento cirlrgico mais conser-
vador, dando maior énfase a
quimioterapia adjuvante e a ra-
dioterapia.

Portanto, hoje temos duas
grandes correntes com pensa-
mentos opostos em relacdo ao
tratamento do céncer da ma-
ma. Uma corrente radical,
agressiva, tenta cirurgicamente
resolver o problema de multi-
centricidade e a outra, com
Lewison’, B. Fischer?, Musta-
kalio* e Porritt®, busca na ci-
rurgia a ressec¢ao alargada do
tumor primitivo, deixando 3a
quimioterapia adjuvante a er-

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 3 e V. 29 e abril 1983



Quadro 3

Sintese dos resultados obtidos com este protocolo de tratamento
SEGMENTECTOMIA COM ESVAZIAMENTO AXILAR

§\0 0-5a. 5-10a. 10-+a. PACIENTES
q?/\ VIVO MORTO VIVO MORTO VIVO MORTO TOTAL

I 0 5 1 1 7

I 0 5 1 1 7

radicacdo da doenca; alegam
que no momento em que O
cancer da mama jd se tenha es-
tabelecido clinicamente, al-
guns, se ndo todos os pacien-
tes, apresentam doenca sisté-
mica.

Nosso pensamento atual
coincide com a conduta cirur-
gica menos radical uma vez
qgue os resultados obtidos com
uma cirurgia mais conservado-
ra, Como a que propomos aqui,
se tém mostrado para noés se-
melhantes agueles conseguidos
com as mastectomias desde
que consideremos a cirurgia
como uma etapa do tratamen-
to que é multidisciplinar.

Fischer? em recente publi-
cacdo enfoca o controvertido
comportamento da cinética ce-
lular do céncer da mama para
tentar explicar a validade das
segmentectomias mamarias. Ci-
ta o trabalho de Currie® de
1972 que comprova a existén-
cia de depressdo imunoldgica
e a sua consequente reativagdo
apo6s a resseccdo deste tumor
primitivo. Serd que a presenca
ou auséncia do tumor primiti-
vo influencia no crescimento
dos focos multicéntricos? Serd
a cinética destes focos similar
aqueles focos de metdstase a
distdncia? Estardo elas mais su-
cetiveis a destruicdo por agen-
tes antitumorais ap6s a remo-
¢do do tumor primitivo?

A estas perguntas formula-
das por Fischer? nés também

ndo temos resposta. Atualmen-
te estamos convencidos de
que estes fatores quando asso-
ciados a quimioterapia adju-
vante sdo os responsaveis pela
baixa, sendo ausente, recidiva
tumoral na mama operada.

Mustakalio* em 1972, apre-
senta uma avaliagdo de 702 ca-
sos de ciancer de mama trata-
dos com segmentectomia sim-
ples e radioterapia poés-opera-
toria alcancando 90% de sobre-
vida em cinco anos e 81% em
10 anos. Porritt®, em 1964, re-
portou 74 pacientes tratados
com segmentectomia alcancan-
do 65% de sobrevida em cinco
anos.

Nossa experiéncia apresenta
uma modificacdo dos traba-
Ihos de Porritt e Mustakalio
pois utiliza a quimioterapia ao
invés da radioterapia. O proce-
dimento cirldrgico, mais alarga-
do, denota uma maior radicali-
dade ao dar a atencdo que nos
parece devida aos linfonodos
axilares.

Uma conduta cirdrgica que
ndo venha a apresentar recidi-
vas na mama ou axila é consi-
derada correta sob o ponto de
vista oncoldgico. Dal a neces-
sidade do esvaziamento axilar
associado a segmentectomia.
O comprometimento axilar
ndo detectado clinicamente é o
grande motivo dos maus resul-
tados com uma conduta cirdr-
gica do tipo conservadora. A
tumorectomia simples, por
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exemplo, nas pacientes que re-
cusam uma cirurgia mais alar-
gada, mostrou em noOssOs Casos
uma incidéncia de 28% de reci-
diva na mama e axila nos pri-
meiros 12 meses de pds-opera-
tério, sendo portanto uma téc-
nica comprovadamente insufi-
ciente.

Ao finalizar, podemos dizer
que a segmentectomia associa-
da ao esvaziamento axilar visa
o tratamento do tumor primi-
tivo e a quimioterapia adjuvan-
te o tratamento sistémico de
condicdo neopldsica em que se
encontra a paciente.

\

Figura 1 — Aspecto da incisdo cirdrgica
para a segmentectomia com esvaziamento
axilar.



SUMMARY

The authors propose a protocol
for the treatment of early breast
cancer.

They discuss indications, show
the advantages over other prope-
deutic methods, and analyse results
in fourteen patientes treated.
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RESUMO

Hospital Adventista Silvestre.

Hipofisectomia quimica.

A injegdo transnasal e transesfenoidal de dlcool absoluto na
hipéfise tem sido realizado desde 1979 em nosso Servi¢o. Foram
estudados 52 casos, nos quais realizamos 72 procedimentos. Os
pacientes eram oriundos do Instituto Nacional de Cancer e do

A remissdo parcial ou total do quadro dlgico foi possivel em
aproximadamente 80% dos pacientes.

UNITERMOS: Dor no cancer. Neuroadendlise hipofisdria.

INTRODUCAO

Quando iniciamos 0 empre-
go da neuroadendlise hipofisa-
ria, tal como foi preconizada
por Guido Moricca’, visdvamos
a reproducgado dos resultados do
autor italiano e de outros gru-

pos. Este novo procedimento
tem se mostrado valioso no
controle das dores do cancer
avangado, sobretudo quando
decorrentes de multiplas me-
tastases para diferentes setores
da economia, em pacientes
com estado geral precério.

* Trabalho realizado na Segdo de Neurocirurgia — Instituto Nacional de
Céncer — Ministério da Saude — Rio de Janeiro — Brasil — Dedicado ao
Dr. Jorge Wanderley, pelos servigos prestados a8 Segdo de Neurocirurgia.
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MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 52 pa-
cientes em funcdo de fatores
como intensidade e localizacao
das algias, comportamento bio-
l6gico da neoplasia, expectati-
va média de vida, relagdo dos
riscos e beneficios possiveis, e
resposta esperada de outros
procedimentos.

Na sua maioria, 0s pacientes
tinham neoplasias avancadas
com multiplas metdstases, es-
tado geral severamente com-
prometido, e expectativa de
vida inferior a um ano, encon-
trando-se fora de possibilida-
des terapéuticas quanto a doen-
ca de base; constituiam-se em
um grupo com pobres perspec-
tivas de alivio das algias pelas
técnicas neurocirdrgicas con-
vencionais.

Foram realizadas 66 neuroa-
dendlises objetivando a remis-
sdo do quadro doloroso, e seis
visando primordialmente| a
possibilidade de resposta das
neoplasias classicamente con-

1



sideradas como hormonio-de-
pendentes. Neste Ultimo gru-
po, Os pacientes ndo se quei-
xavam de algias.

Em todos os procedimentos
o material utilizado constou de
agulhas de raquecentese B-D
n® 18 de 3 1/2 polegadas e &l-
cool absoluto, sendo eventual-
mente empregado o martelo ci-
rdrgico, nos casos em que a
parede e 0 assoalho selar eram
resistentes.

A técnica consiste na intro-
ducado de uma ou mais agulhas
por via transnasal e transesfe-
noidal, sob controle radiosco-
pico, até o interior selar?-82/10
Apobs a constatacdo do correto
posicionamento da agulha, ¢é
retirado o mandril e feita ma-
nobra de Queckenstedt. No
se evidenciando saidade |fquor
ou sangue, procede-se a inje-
cao fracionada de 0,6 a 2,0 ml
de alcool absoluto no parén-
quima hipofisdrio em diferen-
tes profundidades. A motrici-
dade ocular intrinseca e extrin-
seca é repetidamente avaliada
durante o procedimento, sen-
do o mesmo imediatamente
interrompido quando consta-
tadas alteracOes dos padroes
previamente registrados.

Quando ha puncgao cisternal
ou de estruturas vasculares,
impde-se 0O reposicionamento
da agulha, ndo tendo se cons-
tituido esta ocorréncia em mo-
tivo de suspensdo do procedi-
mento, nem estando relacio-
nada com complicagOes espe-
cificas que pudéssemos obser-
var.

Os pacientes foram manti-
dos sob neurolepto-analgesia,
com anestesia tépica das fossas
nasais, podendo colaborar na

averiguacao de possivel com-

prometimento da motricidade
e(ou) acuidade visual. A asso-
ciacdo de lidocaina spray topi-
ca, diazepan, fetanil e deidro-
benzoperidcl tem se mostrado,
no mais das vezes, suficiente
para a realizagdo da neuroade-
nolise, aceitando bem os pa-
cientes a indicacdo da repeti-
¢do da rhesma.
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O tamponamento nasal ndo
tem sido feito de rotina, pela
baixa incidéncia de rinorragias
per e pos-cirlrgicas; nao houve
necessidade de reposi¢gdo san-
glinea em nenhum paciente.

Em um paciente ndo foi pos-
si'vel completar a neuroadendli-
se, pelo achado per-cirtrgico
de sela vazia, comprovado ra-
diologicamente.

O nlmero de procedimen-

Figura 1

Figura 2

tos para cada paciente foi de-
terminado pela resposta ao pri-
meiro, pelas raras recidivas das
dores e pela expectativa de res-
posta de neoplasias potencial-
mente hormonio-dependentes.

As fotografias mostram o
procedimento e o posiciona-
mento da agulha na sela turca
(Figuras 1, 2 e 3), bem como o
material usado para o mesmo
(Figura 4).

Figura 3
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Figura 4

RESULTADOS

Utilizamos, pela sua simpli-
cidade, a seguinte escala para
avaliacdo da intensidade das al-
gias no pré e pos-operatério:

4 — Resposta insatisfatoria
mesmo com O emprego
de opiéceos.

3 — Controle das dorescom
opidceos.

2 — Controle com analgési-
cos nao opidceos, inje-
taveis.

1 — Controle com analgési-
COs N30 opiaceos, orais.

0 — Semdor ou analgésicos.

Na andlise das respostas ob-
tidas, foram considerados ex-
celentes os resultados que pos-
sibilitaram uma diminuicao de
pelo menos trés niveis, assim
como aqueles em que os paci-
entes tenham permanecido sem
dor e sem necessidade de anal-
gésicos, independente da inten-
sidade prévia das algias.

Os resultados regulares e
bons foram relacionados, res-
pectivamente, com a diminui-
cdo de 1 e 2 niveis.

Consideramos sem resposta
0s pacientes que ndo apresen-
taram modificacdo duradou-
ra do seu quadro doloroso.
N&o foram considerados os pa-

cientes sem indicacdo de tera-
péutica da dor, e aqueles em
que ndo foi possivel o segui-
mento.

A avaliacdo das respostas foi
dividida em trés quadros, con-
siderada a origem da neoplasia,
a localizacdo da dor, e a quali-
dade das respostas.

Ndo registramos diferencas
estatisticamente significativas
entre as respostas obtidas em
pacientes com neoplasias clas-
sicamente consideradas como

Quadro |

Resposta em fun¢do da ori-
gem da neoplasia

Origem Resposta

Mama 2em3 = 66,5%
Cabeca e

pescogo 7em8 = 87,5%
Ossea 2em2 = 100%
Bexiga 1em1 = 100%
Pulmido 5em7 = 71,5%
Prostata |3 emd4 = 75%
Utero 6em8 = 75%
Estdomago | 2em 2 = 100%
S.N.C. 1Tem1 = 100%
Desconhe-

cido 1Tem1 = 100%
Outros 5em5 = 100%
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Quadro 2

Respostas relacionadas com o
sitio das dores

Localizagdo Resposta
Cabeca e

pescoco 6em 7 = 857%
Torax 4em 6= 66,6%
MsSs 2em 4= 50%
Ms's 6em 8= 75%
Abdome 12em 14 =100%
Maltipla 12em 14 = 85,7%
Quadro 3

Qualidade das Respostas

Excelente —62,32%
Boa - 2,32%
Regular —13,95%
Sem resposta —18,95%

Resposta = 81%

hormonio-dependentes e 0s
demais, o que também foi ob-
servado por outros autores.

As algias de remissdo mais
dificil tém sido as consequén-
tes ao envolvimento tumoral
de plexos e raizes, em contra-
posicdo as metdstases Osseas

ou para partes moles?, 310

COMPLICAGOES

A cefaléia per e pés-cirtrgi-
ca imediata aconteceu em 19
pacientes, tendo havido res-
posta aos analgésicos comuns
em todos 0s casos.

O Diabetes insipidus apre-
sentado por sete pacientes so-
mente exigiu o emprego de
carbamazepina para O seu con-
trole em dois, regredindo es-
pontaneamente, em alguns dias,
nos restantes. Em um paciente
houve hipertermia, com respos-
ta a antitérmicos comuns.

Os distarbios da motricida-
de ocular e da acuidade visual
remitiram em horas ou dias,
havendo entretanto um pacien-
te que evoluiu para o éxito le-
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tal quando em recuperagéo de
amaurose.

Houve necessidade de tera-
pia corticosterdide de reposi-
cdo em dois pacientes.

Dios pacientes faleceram em
decorréncia de insuficiéncia
respiratéria prévia, descompen-
sada pela neuroleptoanalgesia.

As complicagbes encontram-
se esquematizadas no quadro
a seguir.

Quadro 4
Complicagdes em 72 Procedimentos

Cefaléia 1
Hipertermia

Hemianopsia

Ptose palpebral

Paresia do 111

Anisocoria

Insuficiéncia adrenal
Diabetes insipidus

Amaurose

Obitos

NNSNNN === =20

DISCUSSAO

A técnica empregada na rea-
lizacdo da neuroadendlise hi-
pofisdria tem permitido varia-
cdes que incluem a abordagem
da sela turca com aparato de
estereotaxia e drill, 0 aumento
do némero de agulhas e da
guantidade de élcool injeta-
d82:3'4'7'9'10.

Consideramos que a forma
como realizamos a neuroade-
nolise é tecnicamente simples,
permitindo habitualmente a
sua execucdo em menos de 15
minutos, sendo as respostas sa-
tisfatorias com morbidade e
mortalidade reduzidas.

O emprego, em outros servi-
cos, de estereotaxia e drill tem
exigido anestesia geral e tam-
ponamento do orificio selar
com cianoacrilato, para que
sejam prevenidas fistulas liquo-
ricas'.3.

O aumento da quantidade
de 4lcool injetado em um Uni-
co procedimento tem determi-
nado um percentual elevado
de Diabetes insipidus e de com-
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prometimento ocular, compli-
cagdes que sdo menos frequen-
tes na nossa estat/’stica.

O mecanismo da acdo da
neuroadonélise ¢é ainda des-
conhecido!+3:4:6,7,8,9,10

Numerosas hipbteses tém si-
do formuladas e posteriormen-
te rejeitadas diante de novos
experimentos.

Temos como fato o compro-
metimento da hipdtese e hi-

Reversiveis em horas ou dias

Remissdo espontdnea em 5
Regressdo total em 1

potdlamo pelo dlcool absoluto,
como demonstrado histopato-
logicamente, e in vivo, através
do acompanhamento radiol6-
gico de contraste no parénqui-
ma hipofisario em alguns pro-
cedimentos®, 7,10

Nao hé relacdo entre a anal-
gesia e a progressao da neopla-
sia, independendo também da
diminuicdo permanente das ta-
xas dos hormonios hipofisa-
rios.

Ndo houve reversdao da anal-
gesia com o emprego de nalo-
xone, O que leva a crer, em
principio, ndo ser a mesma
mediada pelas endorfinas.

E possivel que variacdes na
producdo de peptideos pela hi-
pofise e hipotdlamo, como as
neurofisinas, possam levar a
modificacOes na integracdo da
sensacdo dolorosa, embora se-
jam necessdrios estudos adicio-
nais.

CONCLUSAO

A neuroadendlise hipofisa-
ria N0 NOsso como em centros

de tratamento da dor, tem se
tornado uma opg¢do vélida na
terapéutica das algias persis-
tentes decorrentes de metasta-
ses multiplas do cancer avanga-
do, quer seja este hormonio-
dependente ou ndo.

A técnica é simples, de répi-
da execuc¢do, ndo exige aneste-
sia geral ou aparato comple-
x0. Consideramos o seu baixo
custo de grande importancia,
quando O contrario em Nosso
meio pode significar a inviabi-
lidade de um procedimento.

A morbidade e mortalidade,
quando avaliada a gravidade
do estado geral e do prognés-
tico, nos parecem aceitdveis.

Os resultados obtidos em
pacientes com algias de multi-
plas localizacbes, que se cons-
tituem em graves ou mesmo
insolUveis problemas terapéu-

ticos, t&m sido alentadores®: S
8,10

SUMMARY

Since 1979, 52 patients, totali-
zing 72 procedures, have been sub-
mitted to alcohol-induced adenoly-
sis of the pituitary gland, in the
“Instituto Nacional de Cancer’ and
“Hospital Adventista Silvestre”.
Partial or total relief of pain was
achieved in nearly 80% of the these
patients.
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Retalho do Musculo Grande Dorsal

MARIO S.L. GALVAO

Cirurgido Plastico, Responsdvel pela Secao de Microcirurgia Reparadora do

Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro.

2

RESUMO

,

O autor apresenta uma revisdo da literatura do retalho do
musculo grande dorsal e descreve a experiéncia pessoal do uso do
retalho miocutaneo na reconstrucéo de defeitos da face, mamas,
assoalho da boca e membros inferiores.

J

INTRODUCAO

A Cirurgia Plastica é talvez a
especialidade que mais se tem
desenvolvido nos Ultimos 10
anos devido a introducdo dos
varios retalhos miocutaneos e
os avancos da Microcirurgia
Reconstrutiva.

O retalho do musculo gran-
de dorsal foi inicialmente des-
crito em 1906 por Tansini*4,
na |talia. Ele utilizou este reta-
Iho miocutdneo na reconstru-
¢do dos defeitos pds-mastecto-
mia. D'Este (1912)7 e Hutchins
(1939)® também utilizaram es-
te retalho na reconstrucdo da
parede torécica.

16

E interessante notar que o
método de Tansini ficou omiti-
do da literatura mundial até a
década de 70 quando surgiram
publicagdes sobre diversos reta-
Ihos miocutdneos!s. Uma nova
era da Cirurgia Plastica surgia
com o abandono dos tradicio-
nais ‘'tubos de pele’’ que eram
autonomizados preferentemen-
te na parede abdominal, e pos-
teriormente transferidos para
as regioes mais distantes através
de demorados estdgios cirrgi-
cos. Este tipo de reconstrucao
foi largamente usado durante a
primeira e a segunda guerra
mundiais, sendo 0s pacientes
imobilizados por vérias sema-

nas ou meses em posicoes bas-
tante incOmodas.

Estudos da anatomia cirlr-
gica's3:%:16 permitiram o uso do
retalho de Tansini nas perdas
de substdncias do térax!®: 13,
abdome*, cabeca e pescogo!!s
12 e membros superiores!’. O
retalho foi pesquisado sendo
reconhecida a sua versatilidade
técnica que permite a recons-
trucdo imediata dos defeitos
num Unico estdgio, quando uti-
lizado na forma de retalho pe-
diculado em ilha. Além disso,
o retalho possui um pediculo
longo (9,3 cm) de 6timo cali-
bre (2,7 mm) e fécil disseccdo,
vindo a ser um dos retalhos
preferidos pelos Microcirur-
gides na reconstrugdo de defei-
tos através de transplantes com
microanastomoses?:¢°

O retalho do musculo gran-
de dorsal pode ser planejado
incluindo a costela adjacente
ao musculo serrdtil anterior,
aproveitando o seu pediculo.
Pesquisas da vascularizacado da
costela estdo sendo feitas e de-
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verdo ser publicadas brevemen-
te.

ANATOMIA CIRURGICA

O musculo grande dorsal
origina-se dos processos espi-
nhosos das seis vértebras tora-
cicas inferiores (T6aT12), an-
teriormente ao trapézio e da
ldmina posterior da féscia tora-
colombar pela qual est4 ligado
aos processos espinhosos, das
vértebras lombares e sacrais,
aos ligamentos supra-espinhais
e a parte posterior, do débito
externo da crista do fleo e das
trés ou quatro costelas inferio-
res. O musculo recebe algumas
fibras do dngulo inferior da es-
capula.

O musculo, triangular e acha-
tado, tem asua insercao na for-
ma de tenddo quadrildtero no
sulco intertubercular do dme-
ro, anteriormente ao tenddo
do redondo maior.

O miusculo grande dorsal é
responsdvel pelos seguintes
movimentos: aducgdo, extensao
e rotacdo medial do braco (por
exemplo, durante a natagao);
ajuda a abaixar o brago levan-
tado contra resisténcia, oscila-
cdo do brago para trés, auxilia
na elevacdao do tronco para ci-
ma e para a frente (quando os
bragos estdo acima da cabeca
como na posicdo de escalar);
movimentos expiratérios, co-
mo por exemplo tossir ou res-
pirar, ajuda na inspira¢ao for-
cada, e, finalmente, quando o
musculo estd distendido, por
exemplo, durante a elevacdo
do braco, uma pressdo é exer-
cida no angulo inferior da es-
capula para manté-la junto da
parede torécica. (Diagrama 1).
Vascularizacdo: a artéria to-
racodorsal (e veia comitante)
que é o ramo terminal da arté-
ria subescapular é responsavel
pela nutrigdo do retalho. A ar-
téria subescapular é o maior
ramo da artéria axilar.

Inervagdo: o nervo do mus-
culo grande dorsal é o nervo
toracodorsal, ramo do fascicu-
lo posterior do plexo braquial
(C6, C7 e C8). (Diagrama 2)
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Diagrama | — Dissec¢do do musculo grande dorsal
pediculado na artéria toracodorsal
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Diagrama Il — Anatomia do pediculo do musculo grande dorsal

O mdusculo redondo maior
assume as acdes do musculo
grande dorsal quando este é
ressecado, reduzindo assim a
morbidade, que é bem tolera-
da pelos pacientes.

RESULTADOS

O musculo grande dorsal tem
sido usado na forma de retalho
pediculado e retalho livre na
reconstrugdo de mutilagdes e
perdas de substadncias das ma-
mas, assoalho da boca, face e
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pescoco e membros superiores
e inferiores.

CASO N9 1

RECONSTRUCAO
MAMARIA BILATERAL

Paciente de 62 anos de ida-
de que foi submetida a mastec-
tomia radical bilateral h& varios
anos, e desejava apenas a re-
construgdo do volume mama-
rio para continuar usando sou-
tien.
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Figura 1 — Pré-operatério: Mastectomia radical bilateral.

Figura 3 — Peroperatério: Resultado apés a disseccéo
bilateral dos retalhos. Observar o fechamento por
aproximagdo direta da drea doadora depois do
deslocamento da pele circunvizinha.

Figura 5 — Pés-operatério: Resultado 10
dias apés a reconstrugdo das mamas.

Figura 2 — Peroperatério: Demarcagdo de dois retalhos
do mdsculo grande dorsal. Notar a posigao da paciente em
decubito ventral.

Figura 4 — Peroperatério: A paciente é colocada na posicdo
de decubito dorsal e a 4rea receptora é dissecada através de
incisdo no novo sulco inframamdério. Os retalhos sdo
introduzidos pelos taneis de pele descoladas nas bordas
lateral e anterior das axilas, e a sequir duas préteses de
silicone tipo Cronin sdo introduzidas num plano profundo
entre as costelas e os retalhos do masculo grande dorsal.

Figura 6 — Pés-operatério: Resultado
imediato em perfil.

18
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CASO N9 2

RECONSTRUGAO DO
ASSOALHO DA BOCA

Paciente portadora de carci-
noma espinocelular do assoalho
da boca ulceracdo na regidao
submandibular. Foi realizada
cirurgia alargada com dissec¢do
radical do pescogo e hemiman-
dibulectomia incluindo a pele
da regido submandibular. A
reconstrucdo necessitava de re-
vestimento interno e externo,
e, assim, foram utilizados o re-
talho do musculo grande dor-
sal no assoalho da boca e o re-
talho deltopeitoral na parte
externa.

Figura 1 — Pré-operatério: Carcinoma
espinocelular recidivado do assoalho da boca.

Figura 2 — Peroperatério: Planejamento da reconstrugdo
com a marcacdo do retalho (paciente em decubito ventral).

Figura 3 — Peroperatbrio: ApSs a dissec¢ao do retalho.

e

; ; Figura 5 — Peroperatério: Demonstrando a sutura do
Figura 4 — Peroperatério: Identificacdo retalho na borda lateral da I/ingua e assoalho da Boca
do pediculo neurovascular. anteriormente.
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CASO N9 3

RECONSTRUGAO DO
JOELHO

Paciente de 58 anos de ida-
de com histéria de recidiva de
fibrossarcoma na regiao do
joelho. Este paciente foi sub-
metido a cirurgia alargada com
resseccao da parte distal do
muUsculo quadriceps, patela e
ligamento patelar com exposi-
¢do da articulagdo do joelho.

Figura 2 — Peroperatério: Demonstrando a disseccdo na drea receptora
da artéria superior medial do joelho e uma veia tributdria da safena
magna, que serdo anastomosadas com a artéria e veia toracodorsal.

. Figura 4 — Peroperatério: Resultado imediato apés cirurgia.
Figura 1 — Peroperatdrio: vista da perda

de substancia do joelho apés a cirurgia
radical. O ligamento cruzado anterior
pode ser visto no interior da articulacéo
do joelho.

Figura 5 — Pés-operatério: Resultado
trés semanas ap6s o transplante do

i musculo grande dorsal. O paciente
Figura 3— Peroperatéria: Demonstrando obteve alta deambulando com o auxilio
a dissecgdo do retalho miocutédneo. de prétese.
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CASO N9 4

RECONSTRUGCAO DE
DEFEITO DA PERNA

Paciente de 23 anos de ida-
de com defeito de contorno e
ulceragdo crdnica da regido
posterior da perna produzida
pela resseccdo de lipossarcoma
e musculo gastrocnémio. A
area apresentava também se-
quela de radioterapia.

Figura 2 — Peroperatério: Vista do /culo neuovascular do

Figura 4 — Pés-operatério: Resultado uma semana apés o
transplante do masculo grande dorsal. As articulacdes do
joelho e do tornozelo foram imobilizadas com gesso durante
15 dias.

Figura 3 — Peroperatério: Apés a dissecgdo da artéria (e veia)
retalho mostrando a artéria e a veia acima e o nervo abaixo. tibial posterior a Ulcera foi ressecada incluindo a pele danifi-
cada pela radioterapia.

Figura 1 — Pré-operatério: Ulceragdo
cronica das faces posterior e média da
perna esquerda.

Figura 5 — Pés-operatério: Resultado
trés semanas apds a reconstrugéo,
quando o paciente teve alta hospitalar.
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CASO N9 5

RECONSTRUGCAO DE
DEFEITO DA FACE

Paciente de 64 anos de ida-
de portadora de carcinoma ba-
socelular recidivado da regido
pré-auricular esquerda.

Figura 2 — Peroperatdrio: Resseccdo
alargada incluindo o ramo ascendente da
mandibula, parede lateral do maxilar
superior e parte do malar e do ouvido
médio. Foi dissecada na drea receptora a
artéria facila juntamente com a veia
comitante.

Figura 1 — Pré-operatério: Carcinoma
basocelular da regido pré-auricular.

Figura 4 — Pés-operatério: Resultado
seis meses apos a reconstrugao da perda
de substéncias. A paciente foi submetida
posteriormente a reconstrugdo do
conduto auditivo externo.

Figura 3— Peroperatério: Demonstrando
a disseccdo do retalho miocuténeo a ser
transplantado para a face.
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SUMMARY

The author describes his own ex-
perience on the use of myocuta-
neous flaps to repair defects of the
face, breasts, floor of mouth and
legs following wide excisions of ma-
lignant tumors.

A brief revision of the litterature
and surgical anatomy of the |atissi-
mus dorsi flap is also presented.
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Infeccao durante a Aplasia no
Tratamento de Inducao das
Leucemias Agudas Mieloblasticas

MARIA DO SOCORRO P. DE OLIVEIRA
Meédica da Segao de Hematologia Clinica do INCa., Rio de Janeiro — RJ,

[ RESUMO B

Este estudo confirma a freqiiéncia das infeccoes em pacientes
neutropénicos, bem como ressalva que nem sempre € possivel se
chegar a um diagndstico de infeccdo com exame bacteriolégico
comprobatorio. A grande maioria das infec¢ées € devida a germes
Gram-negativos. Sua freqiiéncia aumenta com a duragdo da
hospitalizacdo. Os exames bacteriolbgicos iniciais negativos sdo sem
valor. No entanto existe, sobretudo em criangas, um certo numero
de infecgbes por germes Gram-positivos onde os exames iniciais
do rinofaringe eram positivos.

Este estudo confirma sobretudo que:

e existe ligacdo direta entre leucopenia e infeccdo,

® a idade € importante para avaliacdo do prognéstico,
considerando-se alto risco aqueles pacientes com mais de 41
anos;

@ as infecgbes mais graves sdo aquelas de localizagao pulmonar,
principalmente quando resultantes de germes como Serratia,
Pseudomonas, Aspergillus;

@ o0s programas profilaticos, instituidos antes da fase

neutropénica mostraram baixo indice de infeccdo, bem como
menor indice de mortalidade;

® as transfusdes de leucocitos completam a acdo da
\_ antibioticoterapia. J

Trabalho realizado no Institut des Recherches sur les Maladies du
Sang-Service du Prof. Jean Bernard (1978-1979). Tese e titulo de Assitent
Etranger-Universitey Paris VI, traduzido e publicado com permisséo dos
orientadores.

OBJETIVO

Como as infecgOes sdo a cau-
sa da maioria dos episddios fe-
bris em pacientes portadores
de leucemias agudas, nds nos
propomos, neste estudo retros-
pectivo de 147 pacientes, a
analisar:

e as complicagdes infeccio-
sas durante a fase apldsica
seguida a indugéo do tra-
tamento, ou seja, a inci-
déncia de septicemias por
germes identificados;

e as pneumopatias;

e a eficiéncia das associa-
cOes de antibibtico; e

e a eficiéncia das transfu-
sOes de gldbulos brancos.

Esses pacientes foram trata-
dos, seguindo trés protocolos
quimioterdpicos (22050, 11
LAM 74, ALGB 7521) no “Ser-
vico do Prof. Jean Bernard —
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Hospital Saint Louis — Paris”.
A duracdo média de aplasia
destes casos foi de duas a qua-
tro semanas.

O papel dos granulécitos, o
nadmero de neutré6filos circu-
lantes, a freqliéncia de febre e
a natureza da infeccdo foram
aqui analisados.

O prognéstico dos pacientes
foi avaliado em funcdo da ida-
de do paciente, da duracdo e
gravidade da aplasia, do com-
prometimento pulmonar e da
natureza dos germes.

INTRODUGCAO

Embora os tratamentos mo-
dernos tenham transformado o
curso das doengas malignas pe-
la utilizagdo de agentes quimio-
terdpicos, as drogas utilizadas,
pelo seu modo de agdo e ausén-
ciade especificidade, provocam
grande mielossupressdo, imuno-
depressdo e conseqlientemente
numerosas complicacdes infec-
ciosas. Notadamente, as infec-
¢Oes ligadas a mielossupressdo
sdo a casua de 70% de morte,
por bacilos Gram-negativos.

As infecgOes se disseminam
rapidamente nos pacientes e as
septicemias sdao freqlientes em
35% dos casos com pneumopa-
tias, segundo trabalhos de di-
versos autores.

Nos estudos de Bodey e

col., nenhum doente com nJ-
vel de granulécitos acima de

1.000/mm?® teve septicemia.
Por outro lado, 65% dos
pacientes com menos de

1.000/mm? tiveram septicemia
associada ou ndo a uma pneu-
mopatia.

MATERIAL

O material de base compor-
tou 147 prontudrios de pacien-
tes portadores de LAM, regis-
trados no “’Service d’"Hématolo-
gie de |'Hopital Saint Louis"’
entre 1971 e 1976. Esses pa-
cientes foram incluidos em trés
protocolos:

e 22060 " 0 .., . 67 casos
e 11 LAM74 . ... 34 casos
e ALGB 7521....46 casos

METODOS

Critérios adotados para defi-
nir uma infecgdo:

e S/ndrome Septicémica:
uma temperatura superi-
or ou igual a 38°C duran-
te mais de trés dias con-
secutivos e a presenca
de hemocultura positiva.
Nos pacientes considera-
dos como portadores de
pneumopatia, o diagnds-
tico foi feito por exames
clinicos e radiolbgicos.
Apesar de terem sido pra-
ticadas lavagens traqueo-
brdnquicas, o isolamento
de germe nessas secrecdes
é, as vezes, negativo; tam-
bém a contaminagdo do
material por germes fa-
ringeos torna delicada a
interpretacdo dos resulta-
dos.

e Sindrome Urindria Infec-
ciosa: uma curva térmica
superior ou igual a 38°C
e culturas de urina positi-
vas acima de 100.000 co-
Idnias de germes potenci-
almente patogénicos.

e /nfeccdo de Origem Des-
conhecida: todo episbdio
febril de mais de 48 horas
e todos os exames bacte-
rioldgicos estéreis.

Certas infeccbes menos en-
contradas, tais como peritoni-
tes, enterites, sinusites, esofa-
gites e meningites foram ex-
cluidas como entidade, gracas
ao numero reduzido de casos.
Quando encontradas, vinham
precedidas de outra infeccdo
€como a cutanea ou a urindria,
por exemplo. Concentramos
assim este estudo sobre cinco
tipos mais conhecidos de in-
fecgdo localizada, a saber:

e pneumopatias

e infecgOes das vias aéreas
superiores

e infeccOes cutdneas

e infecgOes das vias urinari-
as

e septicemias.
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SEPARACAO DOS
PACIENTES SEGUNDO
IDADE, SEXO E EVOLUGAO

Predominéncia do sexo mas-
culino (52%) sobre o feminino
(48%), porcentagem méxima
de doentes com idade abaixo
de 41 anos (53%).

A remissdo completa foi
obtida em 59% dos casos, 16%
ndo a obtiveram e 25% dos pa-
cientes faleceram durante a
aplasia. Ressaltamos que a
grande maioria destas mortes
foram devidas a problemas in-
fecciosos. O grande risco varia
com a idade, pois observa-se
uma mortalidade maior a par-
tir de 41 anos (sobretudo aci-
ma de 61 anos).

Podemos concluir deste
quadro que as faixas etdrias
mais comprometidas pelas in-
fecgOes graves (pneumopatia,
septicemia, infeccdo urinéria)
sdo aquelas acima de 41 anos.
Enquanto que infeccBes das
vias aéreas superiores (VAS)
foram mais notadas entre aque-
les de 1 a 20 anos.

FREQUENCIA DE
INFECCAOQ POR
PROTOCOLO UTILiZADO

Nos 147 doentes portadores
de LAM que foram tratados
por trés protocolos diferentes,
145 apresentaram episddios
febris durante a fase aplésica
devido a problemas infeccio-
sos. Os tipos especificos de in-
feccdes destes pacientes foram
sujeitos a investigacdes e com-
plicagdes infecciosas fatais fo-
ram encontradas. Porém a ori-
gem da febre em 18% dos ca-
sos ndo foi encontrada, apesar
de intensas investigacdes em
laboratério.

A idade parece ser um fator
importante no prognéstico dos
doentes infectados durante a
fase apldsica das LAM. Dentre
as 36 mortes por problemas in-
fecciosos, 80% estavam na fai-
xa etdria acima de 41 anos.
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QUADRO 1

Infecgdes em Funcdo da Idade

Idades| Total | NQ com | Septi- | Pneumop. Febre Infec. | Infec. Infec.
Infecgdo | cemia Origem | Cutan. | Urin. VAS
desc.

1-10 21 20 3 4 4 6 4 8
11-15 16 16 5 4 3 5 5 6
16-20 10 10 2 2 3 3 2 5
21-40 30 30 10 5 6 9 4 9
41-60 42 42 16 8 5 16 10 11

147 145 47 31 26 48 35 51
QUADRO 2
Relacdo entre Idade e Evolucdo
NQ de IDADE
EVOLUGAO| ocos | % [7-70 [ 1145 | 1620 | 2140 | 4160 | + 61
Reversivel 105 76 20 15 8 26 26 14
Irreversivel 36 24 — 1 2 4 16 13

ESTUDO BACTERIOLOGICO
INICIAL E AS INFECGOES
DURANTE A APLASIA

Dentre os doentes estuda-
dos, b6% foram hospitalizados
ja com uma sindrome infeccio-
sa, conforme vemos:

e 20 apresentavam febre

com angina importante;

e 22 eram portadores de
uma pneumopatia clinica
e radiolégica evidente;

® 10 apresentavam abscesso
cutaneo recidivante;

® 4 apresentavam distlrbios
gastrintestinais (diarréias)
e lesGes bucais (estomati-
tes);

e 25 apresentavam umasin-
drome febril sem infeccdo
evidente.

Apesar destes achados, a
origem das infeccdes nos paci-
entes portadores de neutrope-
nia, no entanto, é discutida; se
¢ endbgena ou exodgena. Nos
procuramos estabelecer uma
relacdo entre os germes encon-
trados durante o exame inicial
e 0s germes responsaveis pelas
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infeccOes durante o periodo
de aplasia terapéutica.

No6s vimos que ha muito
pouca relagdo entre os germes
responsdveis pelas infecgdes
durante aplasia e aqueles que
foram encontrados antes nos
exames iniciais. No entanto,
entre 0s pacientes que tiveram
uma septicemia inicial por ger-
mes Gram-positivos, em 23%

QUADRO 3

dos casos, o germe ja havia si-
do identificado na orofaringe
antes da quimioterapia.

NATUREZA DO GERME E
FOCO DE INFECGCAO

No6s podemos afirmar que
no total dos pacientes porta-
dores de uma infecgdo os ba-
cilos Gram-negativos eram res-

Relagdo entre os germes encontrados durante a aplasia e aqueles
encontrados inicialmente na Rinofaringe

Resulta@os 5195 NQ Sepse. Pneurpo- In_f. VAS Apalirellr.\o
exames iniciais | Total patia |Cutanea Urindrio
ESTEREIS 34 | 13 4 1 14 9
N. Saprofites 15 1 0 0 4 0
Streptococus 35 7 0 5 7 2
Stafilococcus 34 4 0 3 6 0
Candida albicans | 10 1 0 0 3 0
E. coli 3 0 1 0 0 1
Pseudomonas 1 0 0 0 1 0
Proteus mirab. 1 0 0 0 1 0
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ponsdveis por estas infeccdes
em 80% dos casos. E. coli e
Pseudomonas foram os bacilos
mais frequentes e responsaveis
por 76% das Septicemias e 91%
das pneumopatias.

Em relagdo as Septicemias
encontramos com freqiiéncia a
associacdo de germes Gram-po-
sitivos e Gram-negativos res-
ponsaveis pela Septicemia.

SEPTICEMIAS E PORTAS
DE ENTRADA DO GERME

Os critérios adotados para
definir como porta de entrada
de um germe sdo os seguintes:

e por um local dado: germe
idéntico aquele da hemo-
cultura, e encontrado an-
tes da hemocultura +, e
antes da aplasia.

Encontramos 17 episédios
de Septicemia sem porta de
entrada identificada. Se bem
que uma pneumopatia € discu-
tivel como uma porta de en-
trada para uma Septicemia, en-
contramos 51% dos casos com
associacdo de Sepse + pneumo-
nia aos mesmos germes.

Fregiiéncia de uma infeccdo
em funcdo do nivel de granu-
l6citos circulantes:

e relacdo entre os diferen-
tes niveis de granulécitos
durante a aplasia e a fe-
bre;

e papel dos neutréfilos nas
infeccOes.

Nos dividimos os niveis de
granulocitos em quatro grupos:
e < 100 e > 100< 500
e > 500 < 1000 e > 1000
consideramos como febre a
temperatura de 38°C.

O nUmero dos neutré6filos
foi determinado diariamente
em acompanhamento ao epis6-
dio febril. Nos consideramos
as mesmas curvas de tempera-
tura durante 10 dias e 10 dias.

O fndice de infeccdo foi de-
terminado pelos dias de febre
e dias de aplasia:

A febre foi mais freqlente
naqueles pacientes que apre-
sentaram um nUmero de neu-
trofilos abaixo de 1.500/mm3.

QUADRO 4
<100 [> 100 < 500/> 500 < 1000 >1000
Dias de aplasia | <10|>10|<10 | >10| <10 >10 |<10 | >10
NQ total 13| 16| 36 37| 16 10| 16 2
NQ pac. c/febre 12| 16| 35 35| 15 8| 12 2
Indice de Infec. |0,7 |0,8 |05 |0,7 |0,3 04 |0,2 |10,3
NQ de mortes 8 6 6 13 2 0 1 0

A freqiiéncia de infeccdo foi
inversamente proporcional ao
namero de neutréfilos circu-
lantes. O indice de infeccdo
baixa em funcdo do aumento
de niveis de granulécitos circu-
lantes.

A proporcdo de mortes du-
rante o periodo de aplasia foi
de 94% quando os niveis de
neutréfilos estavam abaixo de
1000/mm3.

ANTIBIOTICOTERAPIA

A antibioticoterapia foi em-
pregada, %uando havia uma fe-
bre de 38~C sem germe conhe-
cido (antibioticoterapia empi-
rica) e adotada aos dados obti-
dos através dos exames labora-
toriais positivos (antibioticote-
rapia adaptada).

Os principais antibidticos
utilizados neste grupo de paci-
entes segundo a classificacdo
de Maten e Wise, foram:

®G; — Polymixinas = Poli-
mixin B, colimicina,
aremixina

Aminosideos = Gen-
tamicina, tobramici-
na, canomixina, neo-
micina e amicacina

e G, — Betalactamines =Pe-
nicilina G, ampicili-
na, carbenicilina, ce-
falosporina

® G; — Macrélidos = Linco-
cina e rifamicina

Estes antibi6ticos foram ad-
ministrados durante pelo me-
nos quatro dias consecutivos.
As associa¢Bes mais freqlientes
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foram: aminosideo + betalac-
tamines. O tratamento era con-
siderado eficaz desde que a
apirexia e os exames bacterio-
|6gicos fossem negativos. O tra-
tamento antituberculoso era
instalado desde que houvesse
um quadro clinico suspeito de
tuberculose ou histéria clinica
anterior. Neste estudo, 82 pa-
cientes jd foram hospitalizados
apresentandg uma sindrome
infecciosa, sendo entdo instala-
do um tratamento antibi6tico
antes do tratamento quimiote-
répico.

RESULTADOS

Durante o periodo de trata-
mento com antibiéticos na for-
ma empirica as associacoes
mais frequentes foram as se-
guintes: gentamicina + cefalo-
tina; gentamicina + carbenici-
lina; gentamicina + ampicili-
nae gentamicina + colimicina.

A resposta satisfatéria ao
primeiro tratamento foi de 48%
dos casos. Mesmo com um exa-
me bacteriol6gico negativo, se
a febre persistia, a antibiotico-
terapia era continuada mais
uma semana, € 0s exames eram
repetidos. Dependendo destes
novos resultados, os caminhos
para antibioticoterapia era mu-
dados.

Em 68% dos pacientes a fe-
bre de etiologia desconhecida
desaparecia sob antibioticote-
rédpica empérica, entre 7 e 20
dias de tratamento.

Nbés constatamos que havia
pouca diferenca entre as asso-
ciagdes utilizadas: gentamicina
— cefalotina / gentamicina +
carbenicilina; com respostas
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satisfatdrias de 49% e 43%,
respectivamente.

O emprego de polimixina
foi sempre preconizado des-
de que O paciente tivesse um
nivel de leucdcitos acima de
1000/mm?3. Os resultados fo-
ram eficazes em 36% dos casos.
Em geral, todos os pacientes
que receberam polimixina eram
portadores de infeccdo uring-
ria. O tratamento era conside-
rado eficaz quando o paciente
permanecia em apirexia du-
rante mais de 48 horas.

O RESULTADO GLOBAL
DO TRATAMENTO
ANTIINFECCIOSO

A infeccdo foi controlada
em 70% dos casos, mais fre-
glentemente quando O pacien-
te apresentava mais de 1000
granulécitos circulantes. Em
29% dos casos, a infeccdo ndo
pdde ser controlada, e oOs pa-
cientes faleceram por choque
septicémico ou insuficiéncia
respiratéria aguda ou insufi-
ciéncia renal. Entre estes pa-
cientes, a remissdo completa
nao tinha sido obtida. Dos pa-
cientes que apresentaram sep-
ticemia, 15 foram detectados
antes da antibioticoterapia, en-
tre 3-6 dias ap6s 0 comego da
aplasia, 32 se positivaram ain-
da sob antibioticoterapia em-
pirica entre 7-20 dias depois
do infcio do tratamento qui-
mioterdpico.

TRANSFUSOES DE
GLOBULOS BRANCOS

As transfusdes de glébulos
brancos foram praticadas em
90 doentes com aplasia. Na
grande maioria dos casos, elas
foram realizadas em associa-
¢do com antibioticorepia e
desde que a febre fosse supe-
rior a 38,50C durante mais de
quatro dias.

Cada transfusdao continhaem
média 10 células, na maioria
dos casos provenientes de por-
tadores de leucemia mielbide
cronica.
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A acdo destas transfusdes
foi estudada apés a evolugdo
da febre e do quadro clinico da
infeccdo.

Os pacientes receptores de
glébulos brancos foram ao to-
tal de 90, uma quantidade mé-
dia de 2,2 transfusdes por pa-
ciente em um periodo de apla-
sia de 15-25 dias; predominan-
cia de adultos (63%); todos os
pacientes estavam com aplasia
e febris.

Trinta pacientes portavam
septicemia sendo que 11 esta-
vam associados e uma pneumo-
patia e 45 apresentavam mais
de um foco infeccioso patente.

Em 67% dos pacientes, o
germe responsdvel pela infec-
cdo era Gram-negativo.

QUADRO 5

3)acdo eficaz: casos onde
haviam queda brutal da
temperatura e apirexia de-
finitiva.

TRANSFUSOES DE
GLOBULOS BRANCOS E
SEUS RESULTADOS

Em 34% dos casos, as trans-
fusOes tiveram uma acdo nula;
em 29%, obtiveram uma acdo
transitéria; e em 37%, obtive-
ram uma acao eficaz.

Na maioria destes casos on-
de a a¢do dos glébulos brancos
foi nula, a infeccdo predomi-
nante era pneumopatia. Se
bem que a eficdcia das transfu-

Aplasia e Transfusdes de Globulos Brancos

Nivel dos granu- | 545 | 100 500 | 500 1000 | 1000
locitos/mm
NQ total 29 73 26 8
NQ@ receptores 22 53 11 4
Septicemia 3 13 3 —
Pneumonia 6 14 — 1
F.O.D. 3 9 — 3
QOutras infecgdes 10 17 8 —
Reversivel 12 37 10 4
Irreversivel 10 16 1 -

Neste quadro analisamos o
estado clinico do paciente an-
tes de receber a transfusdo de
glébulos brancos. O numero
de leucéeitos circulantes em
geral era inferior a 1000/mm?3.

Os diferentes tipos de acdo
das transfusdes foram estuda-
dos:

1) aggo transitdria: caso on-
de havia uma baixa de
temperatura e depois no-
va ascensdo terminal nos
dias seguintes;

2)a¢do nula: caso onde ha-
via persisténcia do estado
febril;

sOes ndo esteja ligada a gravi-
dade do estado infeccioso, a
porcentagem de sucesso tera-
péutico é idéntica quando exis-
te uma septicemia isolada ou
ligada a outro foco infeccioso
e quando a febre é de origem
desconhecida.

A maior parte dos doentes
havia se submetido a uma an-
tibioticoterapia de largo espec-
tro ou adaptada a germes isola-
dos, sem contudo haver me-
Ihora no seu estado clinico.

Parece que a agdo dos gra-
nulécitos transfundidos pode
completar a agdo dos antibioti-
COs.
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DISCUSSAO GERAL DOS
RESULTADOS

Embora j4 esteja claro que o
processo leucémico por si s
determine febre entre os pa-
cientes, a maioria dos pesqui-
sadores s3o undnimes em con-
siderar que 60-70% dos episd-
dios febris sdo devidos a uma
infeccdo provada. Levine e
cols.*?/ ** sdo mais radicais,
pois atribuem todos os episod-
dios febrisa infec¢des bacteria-
nas. Além do mais, elas sdo
sempre consequentes a germes
Gram-negativos: septicemias e
pneumopatias. Por outro la-
do Bodey, Stephen Spencer e
cols.”- %149 insistem na pobre-
za freqliente do quadro clinico
ou radiolégico que acompanha
uma infecgdo nos pacientes leu-
cémicos, e na disseminacao ré-
pida destas infec¢Oes. Isto mos-
tra bem a importancia da vigi-
l&ncia da febre e de considers-
la como sindnima de uma in-
fec¢@o. A incidéncia dos epis6-
dios infecciosos parece ser sen-
sivel ao grau da aplasia ap6s o
tratamento quimioterépico.

A relagdao entre a duracdo
da aplasia e a freqliéncia das
infecgBes € inversamente pro-
porcional ao valor absoluto dos
leucécitos circulantes. Quanto
menores 0s indices de neutrofi-
los, maior o nimero de infec-
¢cOes. A idade também desem-
penha um papel importante na
frequéncia das infecges. Frei,
Boggs e cols.’® 1° em estudo
clinico sobre infeccBes nos
portadores de neoplasias, con-
clufram que a alta incidéncia
de infecgBes entre estes pacien-
tes é também conseqlente a
um grande perfodo de hospita-
lizagdo. Como as criangas ob-
tém uma remissdo completa
mais rdpida®® elas ndo tém tan-
tas infecg®es quanto os adul-
tos. N6s encontramos neste es-
tudo uma proporc¢do de 78%
de infec¢do grave nos adultos
e 22% nas criangas. Bodey e
cols.5 611 apbs estudos epide-
mioldgico ressaltam que a con-
taminagdo dos doentes por ba-

cilos Gram-negativos se faz du-
rante as hospitalizacGes. Funa-
da e cols. sugeriram que a con-
tamitagdo pode ter também
origem enddgena, pois eles iso-
laram germes nas gargantas e
trato gastrintestinal |ogo em
seguida as hospitalizacdes dos
pacientes que apresentaram
posteriormente infeccdo aos
mesmos germes.

No servico do Prof. Jean
Bernard, os germes encontra-
dos nos exames iniciais da gar-
ganta e coproculturas nem sem-
pre corresponderam aqueles
encontrados como responsa-
veis por infeccdo durante a
aplasia. Os bacilos Gram-nega-
tivos ndo foram frequentemen-
te encontrados nos exames ini-
ciais. Porém 26% dos pacientes
portadores de septicemia por
germe Gram-positivo tiveram o
germe isolado nos seus exames
iniciais da rinofaringe.

No que se refere a porta de
entrada das infeccdes que cau-
saram septicemias, os locais
mais frequentes foram pneu-
mopatia (51%), infecgdes cuta-
neas (31%) e orofaringe (16%).
Bodey e Rodrigues® # ¢ consi-
deram de grande importancia
os exames iniciais da orofarin-
ge e coproculturas positivos pa-
ra Pseudomonas pois 50% dos
pacientes desenvolvem uma in-
feccdo localizada (por estes
germes), em particular pneu-
mopatia, durante o periodo de
aplasia.

Finalmente, a fonte e os ca-
minhos de aquisicdo de bacilos
Gram-negativos continuam a
ser bastante discutidos, porém
existe um consenso geral no
que se refere aos germes causa-
dores de graves infeccOes em
pacientes neutropénicos. No
nosso estudo verificamos que
Pseudomonas sp. e E. coli fo-
ram responsdveis por 56% dos
episddios septicémicos com-
provados. Pseudomonas foi res-
ponsdvel por 30% das pneumo-
patias, seguidas por Serratia sp.
(26%) e Klebsiella (19%). Nes-
te estudo encontramos septi-
cemias resultantes de contami-
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nagdo de germes multiplos, ou
seja: Pseudomonas + Candida
albicans, Klebsiella + Salmo-
nella num total de 11 casos.

O papel dos granulécitos foi
colocado em discussdo neste
estudo, e ficou provado que o
numero de polinucleares neu-
trofilos circulantes ¢ muito
importante, bem como a fre-
quéncia da febre e a rela-
¢do com a infeccao. Quan-
do os neutréfilos absolutos
eram inferiores a 500/mm?3
a febre era frequente em 98%
dos casos. A frequéncia de
hemoculturas positivas e pneu-
mopatias aumentou quando o
nimero de neutréfilos era
inferior a 1000/mm3. Nestes
niveis, Indices de infeccdo gra-
ves aumentaram, com uma ta-
xa de mortalidade de 55%, e
entre estes doentes, a predomi-
nancia de adultos com idade
superior a 41 anos. A relacdo
entre o estado clinico infeccio-
so inicial, a evolugdo e o prog-
noéstico também foram objeto
de pesquisa neste trabalho. En-
contramos entre 0s pacientes
hospitalizados com sindrome
febril 6% de 6bito nos primei-
ros dias da aplasia. Naqueles
qgue apresentavam Pneumopa-
tia, a taxa de mortalidade foi
de 50% durante a aplasia. Isto
demonstra o alto risco de um
paciente com leucemia mielo-
bldstica aguda, com uma pneu-
mopatia inicial no tratamento
quimioterdpico.

Quando uma febre acima de
380C se instalava no paciente
durante o tratamento de indu-
¢do ainda sem exame bacterio-
l6gico, uma antibioticoterapia
era instituida, visto que a pron-
ta internagdo era imperativa
nestes pacientes neutropénicos,
para se evitar uma dissemina-
¢do infecciosa®: 7:11/13,14,39,43

Os aminoglicosidios e os be-
talactaminos foram os antibio6-
ticos de escolha por causa de
seus largos espectros de ativi-
dades.

A combinac3do de gentamici-
na + cefalotina foi feita sob re-
gime de antibioticoterapia em-
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pirica (56% dos casos) com
uma resposta objetiva de 49%.
Quando esta associacdo foi
empregada sob adaptacdo aos
germes encontrados, O seu su-
cesso esteve especialmente re-
lacionado a origem da infeccdo
e aos niveis de leucécitos cir-
culantes. A micacina foi utili-
zada quando os germes eram
resistentes aos aminoglicosi-
dios. Em associagdo com mi-
nocina, o sucesso obtido foi de
40%. A grande maioria das in-
feccdes graves foram as pneu-
mopatias, septicemias, causa-
das por Serratia sp., Klebsiella
sp. e Echerichia coli.

As transfusdes de gldbulos
brancos foram feitas em 61%
dos casos. A eficiéncia destas
transfusdes foi apreciada pelas
modificacdes observadas nos
receptores, em 24 a 48 horas
seguintes a transfusdo. Acdo
transitéria foi observada em
26 pacientes. Todos os pacien-
tes submeteram-se a uma anti-
bioticoterapia de largo espec-
tro, empiricamente ou adapta-
da aos germes isolados no exa-
mes bacterioldgicos; um suces-
so terapéutico foi obtido em
33 doentes (37%). Os resulta-
dos clinicos observados confir-
mam a eficacia das transfusdes
leucocitarias.

Bussel, Benbuam e Ber-
nard?!, apbs pesquisas experi-
mentais, demonstraram que a
eficiéncia transfusional é liga-
da a dois fatores: um quantita-
tivo e outro qualitativo, ou se-
ja, a dose de leucocitos injeta-
da, a compatibilidade imunol&
gica e o valor funcional das cé-
lulas sdo de grande importan-
cia.

Parece que através destes fa-
tores, os granulécitos transfun-
didos nos pacientes aplésicos,
completam a acdo dos antibio-
ticos. Desde que a alta incidén-
cia e o alto ndice de mortali-
dade nos pacientes neutropé-
nicos foram bem estudados, os
estudos profildticos foram sen-
do elaborados. Bodey, Levine
e Deisseroth®, 7. 15,2743 g3g de
comum acordo em rela¢do ao
ambiente hospitalar e a flora
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endbgena do paciente como
fatores muito importantes para
a contaminacdo pelos bacilos
Gram-negativos.

As experiéncias com a Life
Island (LI) e o Laminar air
folow (LAF) mostram a redu-
zida contaminacao nosocomial
e a baixa taxa de infeccdo nos
doentes neutropénicos!s: 44:45

Os esquemas de desinfeccdo
intestinal reduziram a morbi-
dade e mortalidade das infec-
¢Oes durante a aplasia*®. Man-
noni e cols.*® aplicam quimio-
terapia e transfusdo de leucoci-
tos concomitantemente nos
pacientes com LAM, com 0%
de mortalidade durante a indu-
¢do de remiss3o.

SUMMARY

This study confirms the frequen-
cy of infections in neutropenic
patients and shows that bacteriolo-
gical tests alone are not valuable as
diagnostic tools in these instances.
The great majority of Infections is
due to Gram negative germs.

The author concludes that:

— there’s straight dependence
between leucopeny and infec-
tion

— age of patients is important
for prognostic evaluation

— the worst infection are those
of pulmonary localization.

— prophylatic programs institu-
ted before the neutropenic
phase caused lower number
of infections, as well as a de-
crease in the mortality figures

— transfusions of leucocytes gi-
ve a complement to antibio-
tics.
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RESUMO

Em 31 bidpsias de pacientes portadores de cancer de mama foram
realizados diagnéstico histopatoldgico e avaliacdo do status
hormonal.

A técnica histoquimica usada para o estudo de receptores de
estrogénio e progesterona (ER e PgR) em cortes criostaticos é
simples e de fluorescéncia alternativa. Cortes adjacentes foram
corados por hematoxilina-eosina (HE) e laranja de acridina (AO)
para diagnéstico e identificacdo da populacdo celular maligna.
Achados preliminares mostram: 1) dos tumores estudados, 38,7 %
foram positivos, 12,9% duvidosos e 48,4% negativos. 2) Maior
freqiiéncia de ER e PgR foi encontrada nas pacientes
pés-menopdusicas. 3) O carcinoma lobular infiltrante apresentou
elevada positividade para ER e PgR. 4) Valores baixos de ER e PgR
foram encontrados em tumores com infiltrado linfocitario intenso.
5) A populacdo heterogénea que forma os tumores malignos de
mama esta constituida por células ER e PgR positivas e negativas
em diversas propor¢des. Os autores também relatam observagcoes
sobre a presenca de receptores nucleares e dados morfolégicos.

\

* Trabalho realizado no Setor de Pesquisa Aplicada, Servigo de Anatomia
Patolégica do Instituto Nacional de Cancer — M.S.

Recebido para publicagdo em novembro de 1982

INTRODUGAO

O conhecimento clinico da
dependéncia de determinadas
neoplasias de mama ao sistema
endécrino data de mais de um
século, e permitiu o desenvol-
vimento da terapia hormonal
ablativa e aditiva no cancer de
mama. Varios critérios foram
utilizados, objetivando selecio-
nar as pacientes sensiveis a es-
tes tratamentos. Em meados
da década de 60, surgiram os
primeiros relatos sobre a pre-
senca de receptores hormonais
em tecido tumoral mamério®,
posteriormente correlaciona-
dos com a resposta clinica ao
tratamento hormonal* . Da-
da a importéncia dessas obser-
vacOes e existindo uma con-
cordancia bdsica de que os tu-
mores receptor-negativos tém
pouca ou nenhuma possibilida-
de de regressdo pela terapia en-
décrina, procurou-se estabele-
cer normas que pudessem ser
eventualmente utilizadas como
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indicadores quantitativos ou
qualitativos da sensibilidade ao
tratamento hormonal.

No momento, os diversos
métodos que visam o estudo
da presenga de receptores do
estrogénio e progesterona, em
amostras adequadas de tecido
tumoral, podem ser caracteri-
zados como: bioquimicos, his-
toquimicos e imuno-histoqui-
miCOSs’s' 14,16,17,19,20,21 1

Todavia, neste trabalho, va-
mos analisar somente 0 méto-
do histoquimico; daremos al-
gumas informagBes que julga-
mos interessantes sobre o pa-
drdo histol6gico do tumor, nu-
ma amostra de pacientes com
neoplasia mamaéria maligna.

MATERIAL E METODOS

De bidpsias de tumores ma-
marios, enviadas a Anatomia
Patoloégica para diagnostico
histopatolégico, foram obtidos
cortes criostdticos com 5-6 « de
espessura.

Em 31 casos de carcinomas,
realizamos coloracBes por he-
matoxilina-eosina (HE), laran-
ja de acridina (AO) e para re-
ceptores hormonais pela técni-
ca histoquimica de Lee?.

Estudo dos receptores de es-
trogénio e progesterona (ER e
PgR)

As laminas secas a 4°C por
uma hora, foram reidratadas
com albumina bovina a 2% em
PBS pH 7,4, e incubadas em
camara umida por duas horas
com o reagente conjugado (17
B estradiol marcado com fluo-
resceina e 11a hidroxiproges-
terona marcada com rodami-
na). Ap6s duas imersoes de 30
minutos em PBS pH 7,4, fo-
ram drenadas e montadas em
glicerina tamponada.

Para a leitura utilizou-se mi-
croscopio de fluorescéncia por
epiiluminagdo, equipado com
ldmpada de mercurio e filtros
de excitacdo e barreira para
fluorescelna e rodamina.

Um exame comparativo en-
tre as trés colorac®es acima ci-
tadas foi realizado de forma
independente por dois ou trés
dos autores. A utilizacdo de
HE e de AO serviu para avaliar
a populacdo de células malig-
nas e a presenca de ductos nor-
mais e hiperplasicos.

As células epiteliais dos duc-
tos benignos, por serem recep-
tor-positivas e apresentarem
uma fluorescéncia intensa, fo-
ram escolhidas como elemen-
tos comparativos para a forma-
cdo de uma graduacdo de in-
tensidade. De acordo com este
parametro, as células neoplasi-
cas com fluorescéncia maior
(3 - 4+) ou menor (1 - 2+) que
a dos ductos foram considera-
das receptor-positivas ou nega-
tivos, respectivamente. Assim,
os receptores foram estudados
quanto a intensidade de fluo-
rescéncia em quatro graus
(anélise qualitativa) e quanto
ao percentual de células malig-
nas fluorescentes encontradas
nos diversos campos (andlise
quantitativa).

Quando a fluorescéncia ci-
toplasmaética é de 3+ ou 4+ em
©60-100% da populacdo de cé-
lulas malignas, interpretamos
0s tumores como receptor-po-
sitivos. Para intensidade idénti-
ca, porém em apenas 40-60%,
como tumores receptor-duvi-
dosos. Os demais casos foram
considerados como receptor-
negativos.

Em 20 dos 31 casos foi pes-
quisada a presenca e distribui-
¢do de receptor intranuclear.
S6 foram considerados como
positivos os nucleos que apre-
sentavam fluorescéncia homo-
génea; quando salpicada ou li-
mitada a carioteca foram con-
siderados negativos.

Estudo histopatoldgico

Neste estudo preliminar ava-
liamos algumas caracteristicas
histopatolbgicas, que partici-
pam da composi¢ao tumoral
ou se correlacionem com seu
comportamento bioldgico. As-
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sim, além do diagnéstico do ti-
po histoldgico, analisamos o
aspecto proliferativo, a celula-
ridade e o infiltrado inflamaté6-
rio.

Os diversos aspectos prolife-
rativos (sélido, tubular, papilar
etc.) foram subdivididos em
componente intraductal, quan-
do ndo exibia infiltracao ou es-
ta era minima, e em compo-
nente infiltrativo, quando a in-
filtracdo era franca.

A celularidade foi conside-
rada como a densidade de cé-
lulas malignas, ou seja, a drea
ocupada pelo tumor em rela-
cdo ao total do corte histolégi-
co examinado, excetuando pe-
le e tecido adiposo.

O infiltrado linfocitdrio e
plasmocitdrio foi estudado de
forma semi-quantitativa como
fraco/moderado (1-2+) e proe-
minente (3-4+).

Estudamos ainda o tipo e
intensidade do estroma, o grau
nuclear e histolégico, a invasao
vascular, linfdtica e perineural,
que serdo descritos em outro
trabalho.

RESULTADOS

Das 31 pacientes portadoras
de carcinoma mamadrio, foi de-
monstrada a positividade para
receptores hormonais em cerca
de 38,7% (Tabela 1).

Em relagdao a faixa etdria
das pacientes, obtivemos um
percentual maior de positivida-
de entre 50-69 anos (Tabela 2)
e nas pacientes pés-menopausi-
cas (Tabela 3).

Em relacdo aos padrdes de
proliferacdo tumoral, quando
intraductal de aspecto soélido,
a fluorescéncia, se presente,
foi de pequena intensidade
(1-2+); mas caso exibissem lu-
mens ou esbocos destes (Figu-
ras 1 e 2), as células que os re-
vestiam geralmente foram de
grande intensidade fluorescen-
te (3-4+). Ademais, observa-
mos que quanto menos denso
0 aspecto intraductal, e quan-
to maior o numero de cavida-
de, maior a uniformidade de
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TABELA 1

Carcinoma de mama. Diagnéstico. |dade. Estudo de ER e PgR citoplasmético e nuclear

Citoplasma Nucleo
NQ | Iniciais | Idade | Diagnostico ER% PgR% Resultados ER | PgR
Casos +/4++ |+ | /A | A/ % | %
1 EM 64 CDI p 50 */
2 AP 36 CDI 10 4 : . —
3 HCA 59 CDI 12 20 12 20 ==
4 GAOM 42 CLI 5 ; 10 ; =
5 ERL 66 CLI . 100 ; 100 +/+
6 1AA 83 CDI 20 35 20 35 —/=
7 JAG 64 CDI 10 80 10 80 +/+
8 DSO 60 CDI 10 90 10 90 +/+
9 LGG 72 CDI 10 10 ==
10 LM 41 CDI 10 ; 10 : ==
1 RLS 36 CDI 55 40 65 35 Hj=
12 DLP 63 CLI| 25 75 20 80 +/+ 3 5
13 LRM 52 CDI 70 30 55 35 s 5
14 HN 52 CDI 20 70 3 70 i
15 RS 45 CDI 30 70 30 65 &/ » Z
16 AGB 38 CLI}: 515 80 13 85 +/+ 5 8
17 MMF 43 CDI 20 80 17 83 +/+ 0,5 1
18 EC 48 CLI ; 3 ; 5 = | ;
19 CFF 71 CDI 85 15 75 25 -/-{01 {03
20 JAS 58 CDI 20 80 10 90 -+ 10| 15
21 LML 60 CDI 30 70 30 70 +/+
22 MLFS 67 CDI 20 20 80 20 ==
23 CFL 60 CDI 5 : 5 ; = :
24 AS 70 CDI 60 40 55 45 t/+ 10 | 15
25 LMC 71 CDI 10 3 10 6 o (e R ;
26 OSR 57 CDI 40 50 50 55 t/+ 15| 20
27 LRC 46 CDI 20 : 30 ; =)= 3
28 MJDL 60 CDI 50 10 60 15 ==\« |05
29 HAC 56 CDI 15 2 15 5 o/ 1125
30 OMS 69 CDI 10 90 5 95 +/+ 1 2
31 LRSB 56 CDI 25 65 15 80 +/+ 02|05
CDI — carcinoma ductal infiltrante.
CLI — carcinoma lobular infiltrante.
TABELA 2 TABELA 3
Carcinoma de mama. Distribuigao de receptores Carcinoma de mama. Distribui¢do de receptores
hormonais por idade. hormonais em relagdo a pré e pos-menopausa.
Idade Positivos Duvidosos Negativos Positivos | Duvidosos | Negativos
40 1/3 1/3 1/3 Pré-menopausa 3/9 1/4 5/9
40-49 2/6 0/6 4/6 Pos-menopausa 9/22 3/22 10/22
50-59 377 1/7 3/7
60-69 6/10 1/10 3/10 12/31 4/31 15/31
70 0/5 1/5 4/5
12/31 4/31 15/31
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Todas as figuras de (1 a 8) mostram, a fluorescéncia do ER
(em verde) e do PgR (em vermelho).

Figuras 1e 2 — ER e PgR errllﬂ drea de pro//"fera;:é'o intraducta/ de aspecto sélido exibindo esboco de lumens.
Fluorescéncia de 1-4+.0bx10 Ocx10.

Figuras 3e 4 — ER e PgR em &rea infiltrativa de grandes grupamentos. Fluorescéncia de 1-4+.0bx40 Ocx 10.

Figuras5e 6 — ER e PgRem rea infiltrativa de pequenos grupamentos. Fluorescéncia uniforme. Obx40 e Ocx10.

Figuras 7 e 8 — ER e PgR em tubulos simples. Fluorescéncia uniforme. Obx10 Ocx10.
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intensidade fluorescente no
mesmo componente, podendo
no entanto, variar de 0-4+ de
um para outro.

O componente infiltrativo,
guando sélido, apresentou va-
riacao dependente do tamanho
do grupamento celular. Assim,
0s maiores tenderam a exibir
fluorescéncia desigual, qualita-
tiva (1-4+) e quantitativamen-
te (%) (Figuras 3 e 4). Os pe-
quenos grupamentos (Figuras
5 e 6), o aspecto em fileira ou
corddo e de tdbulos simples
(Figuras 7 e 8) tenderam a
fluorescéncia uniforme, ou
eram de fraca intensidade
(1-2+) ou de grande intensida-
de (3-4+).

O estudo da celularidade
(Tabela 4) demonstrou que 0s
fragmentos pouco celulares
(> 30%) foram negativosem um
maior numero de casos, apro-
ximadamente 62%. Os mais ce-
lulares e de celularidade média
tenderam a uma distribuicdo
mais equiitativa entre negativos
e positivos, mas nestes ocorre-
ram casos duvidosos.

Uma vez que as 31 pacien-
tes estudadas foram tratadas
por diversas modalidades tera-
péuticas de acordo com o esta-
diamento da doenca, ndo po-
demos concluir ainda qualquer
correlacd@o prética, dado o cur-
to periodo de observacdo de-
corrido.

O infiltrado inflamatoério
(Tabela b) linfocitério, quando
de pouca intensidade, ndo pa-
receu afetar os resultados, o
mesmo ndo ocorrendo quando
proeminente, pois estes foram
todos receptor-negativos. O in-
filtrado plasmocitério de fraca
intensidade teve influéncia se-
melhante ao anterior; ndo tive-
mOos nenhum caso em que pu-
desse ser considerado intenso.

DISCUSSAO

O método histoguimico
usado neste trabalho para a de-
terminacdo dos receptores de
estrogénio e progesterona em
cortes criostéticos foi descrito
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por Lee®. Trata-se de técnica
que pode ser feita em amostras
muito pequenas e sem apare-
Ihagem sofisticada. A conjuga-
¢80 de dois fluorocromos per-
mite observar as mesmas célu-
las para os dois tipos de re-
ceptores, com uma simples
mudanca de filtros no micros-
copio de fluorescéncia.

O paréametro aplicado para
0 conceito de tumor positivo
Ou negativo passa a depender
da percentagem de células re-
ceptor-positivas. Assim, segun-
do Lee, quando um tumor
apresentar um percentual de
50-100% de células neopldsicas
com fluorescéncia 3+ ou 4+,
serd considerado tumor re-
ceptor-positivo e, quando o
percentual for menor de 50%
tumor receptor-negativo. Logi-
camente admite-se a existéncia
dos casos limitrofes (40-60%)
gue devem ser minuciosamen-
te avaliados.

Nés adotamos o mesmo cri-
tério, porém preferimos consi-
derar como duvidosos 0s casos
limitrofes, até que maior ca-
suistica com a devida correla-
¢do clinica possa esclarecer o
seu comportamento. Assim, de
um total de 31 pacientes com
patologia maligna de mama,
observamos  que  somente
38,7% apresentavam positivi-
dade para receptores, porém
se incluirmos aqui também os
considerados como duvidosos,
a nossa percentagem passa a
ser de 51,5%, o que coincide
com a referida pela maioria
dos autores.

A variacdo de intensidade
de fluorescéncia demonstra a
heterogeneidade da populacdo
celular maligna, o que j& foi
demonstrado por Rosen?.
Portanto, num mesmo tumor
podem existir células cancero-
sas hormoniodependentes e
ndo dependentes!®. Deriva darf
a importancia da celularidade
do tumor. E como verifica-
mos, tumores com celularida-
de > 30% apresentaram um
maior (ndice de negatividade,
0 que pode apenas significar

que a amostra foi pouco repre-
sentativa.

Algumas publicacdes da lite-
ratura médica refletem a preo-
cupacdo sobre a correlagdo en-
tre os métodos biogquimicos
utilizados hd muitos anos as-
sim como entre estes e 0s his-
toquimicos, que sdo de apli-
cacdo mais recente. O traba-
lho de King e col.® assinala
gue uma mesma amostra quan-
do analisada bioguimicamente
usando pequenas variacdes me-
todoldgicas, pode dar resulta-
dos diferentes. Pank e col.'®
realizaram estudo comparativo
entre 0 método de Lee (usan-
do uma modificagdo quanto
ao critério de interpretacdo
dos receptores), e o método
bioguimico por gradiente de
sacarose (também ligeiramente
modificado), e concluem que,
somente em 53,1% dos casos,
existe uma concordancia de re-
sultados entre ambos. Entre-
tanto, Pertschuk®, no seu es-
tudo comparativo entre o imu-
no-histoguimico e o bioquimi-
co DCD em 101 pacientes, as-
sinala uma concordancia de
92%. A nosso ver, somente
maior casuistica devidamente
avaliada clinicamente esclare-
cerd estas divergéncias, pois se
existe dificuldade na obtencdo
de resultados idénticos pelos
diversos métodos bioguimicos,
esta torna-se crucial quando se
trata de duas metodologias —
bioguimica e histoquimica —
totalmente diferentes.

Quando analisamos a inci-
déncia de receptores hormo-
nais em relacdo & idade e ao
status hormonal, encontra-
mos uma incidéncia ‘maior
de tumores receptor-negativos
em pacientes pré-menopdusi-
cas, 0 que coincide com os da-
dos apresentados pela maioria
dos autores. Para alguns, isto
se deve a presenca de uma
maior concentracao de estro-
génio enddgeno, que unindo-se
ao receptor interferiria nos re-
sultados, uma vez que 0 méto-
do se baseia na determinacdo
dos receptores nao ocupados.

Por outro lado, a maior po-
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TABELA 4

Carcinoma da mama (ER 31 casos; PgR 29 casos) Celularidade tumo-
ral na distribuicdo dos receptores hormonais.

Celularidade Celularidade
ER PgR
30% |30-69%|70-100% 30% |30-69% | 70-100%
+ 6/16 | 4/11 2/4 + 6/16 4/9 2/4
+/= 2 3/11 1/4 +/— : 2/9 ¢
o 10/16 | 4/11 1/4 = 10/16 3/9 2/4
TABELAS

Carcinoma de mama. Intensidade do infiltrado linfocitdrio na distri-

buic3o dos receptores hormonais.

disc./mod. | acentuado disc./mod. | acentuado
ER PgR
(1—2+) (3—4+) (1—2+) (3—4+)
+ 12/31 + 12/29
= 4/31 . +/— 2/29 :
— 12/31 3/31 = 12/29 3/29

sitividade de receptores encon-
trada nas pacientes maiores de
50 anos com tumor primitivo
de mama seria resultante do
status menopausico com sua
conseqliente diminuicao de
hormonios endbgenos, e ndo a
idade das pacientes® .

Todavia as pacientes jovens
tendem a apresentar tumores
mais indiferenciados histoldgi-
ca e clinicamente?, com uma
velocidade de duplicagdo gran-
de, demonstrando que, embo-
ra derivados de epitélios que
mantém por vezes algumas
fungdes normais, constituem
formas mais malignas e de evo-
lugdo mais répida. Posto o pro-
blema nestes termos, se com-
preende a conclusdo a que che-
garam alguns autores#%22 de
que o status hormonal estaria
relacionado com o grau histo-
l6gico do tumor, sendo por-
tanto a maioria dos tumores
bem diferenciados os receptor-
positivos e a maioria dos indife-
renciados 0s receptor-negati-
vos. Para Sugano®? ndo existe
correlacdo significativa entre a
presenca de receptores e os fa-

tores histoldgicos de significa-
do prognéstico (tamanho do
tumor, grau nuclear etc.). J&
para Rosen®, a distribuicdo
varidvel do receptor estaria nos
tumores de mama, de algum
modo correlacionado com fa-
tores morfolégicos de valor
prognostico. Nossos dados a
este respeito ainda ndo sdo su-
ficientes para nos posicionar
com qualquer dos autores.

De um modo geral, existe,
para a maioria dos pesquisado-
res, uma relacdo entre a pre-
senca de receptor e a histopa-
tologia do tumor mamadrio. As-
sim, a maior freqliéncia de tu-
mores receptor-positivos é en-
contrada nos casos de carcino-
ma lobular invasivo; a menor,
nos de tipo ductal e pouco fre-
guente nos tumores com rea-
¢do local linfocitéria grande.
Fazem excecdo, entretanto, a
esta regra o carcinoma medu-
lar, que é receptor-positivo,
apesar de seu infiltrado linfoci-
tério ser intenso®. Nossa ca-
suistica é de cinco lobulares,
sendo trés opsitivos; 26 duc-
tais sendo nove positivos, qua-
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tro duvidosos e 13 negativos;
em apenas trés casos tivemos
reacdo linfocitdria intensa, sen-
do todos eles receptor-negati-
vOs, 0 que esta em concordan-
cia com a literatura.

Em relagdo aos padrdes pro-
liferativos malignos, Lee’, ao
analisar 0 componente intra-
ductal, assinala a perda da ca-
pacidade deste para sintetizar
receptor estrogénico, mantido
apenas no epitélio hiperplésico
benigno remanescente nestas
areas, a semelhanca de lesOes
benignas hiperplésicas e papi-
lares. Assim, esta perda seria
o fendbmeno que demarcaria a
transformacdo em células ma-
lignas. O aspecto infiltrativo
representaria o retorno da ca-
pacidade de sintese, mas de
forma autbnoma patoldgica,
demonstrado pelo fato deste
tipo de componente tender a
ser sempre positivo.

Nossos casos demonstraram
componente intraductal ndo
fluorescente ou com células
esparsas de intensidade 1-2+
(receptor-negativas). quando de
aspecto sélido; tendem a in-
tensidade 3-4+ (receptor-posi-
tivas), nas células que revestem
lumens ou esboco destes; foi
varidvel nos componentes in-
traductais de aspecto menos
denso, tendendo a maior in-
tensidade e maior percentagem
de células positivas, quanto
maior 0 nUmero de lumens
existentes. Mas, como n3o re-
presentam epitélio benigno re-
manescente, talvez a positivi-
dade esteja ligada a maior dife-
renciacdo funcional destas cé-
lulas de revestimento. Assim é
que também o componente
infiltrativo apresentou maior
uniformidade de intensidade,
quase sempre 3-4+ (receptor-
positivas), quando de aspecto
tubular simples ou exibia nu-
merosas cavidades. O aspecto
infiltrativo sélido demonstra
ampla variagdo, parecendo por
vezes haver uma certa corres-
pondéncia entre este e 0 com-
ponente intraductal de aspecto
solido, sendo que estes tendem
a maior negatividade.

37



A presencga de receptores in-
tranucleares ¢ também um as-
sunto muito discutido. Em
nosso material evidenciamos
em trés casos a presenca destes
em concentragdes relativamen-
te altas, embora menores que
no citoplasma; mas, na maioria
dos casos, s6 foi detectado em
0-1% das células neoplésicas.
Para alguns autores, a sua pre-
senca no nucleo representaria
um artefato de transferéncia
histogquimica do receptor cito-
plasmético para o nucleo. Para
outros*® indicaria uma funcio-
nalidade do proéprio receptor,
ou seja, que este teve a possibi-
lidade de unir-se especifica-
mente com o estrogénio, ser
transferido para o ndcleo na
forma biologicamente ativa, a
qual atuando no /ocus do gene
da cromatina efetuard a sua
funcdo. Finalmente, para ou-
tros, representaria uma reten-
¢do do receptor por parte do
nlcleo, portanto com retorno
mais lento ao citoplasma.

Quando estas controvérsias
estiverem esclarecidas, e, caso
se comprove que O receptor
nuclear representa uma altera-
cdo especifica in situ®, possi-
velmente a presenga ou ausén-
cia de receptor nuclear poderd
auxiliar na andlise dos casos.

Finalmente € importante as-
sinalar que sdo numerosos 0s
autores que coincidem em re-
conhecer o efeito benéfico da
hormonioterapia em pacientes
receptor-positivos. Todavia, 0
grupo por noés estudado, por
estar formado de pacientes
com tumores em diversos esta-
diamentos e recebendo trata-
mento preferencial muito va-
riado, ainda ndo permite con-
cluir qualquer correlagcao prati-
ca ap6s poucos meses de segui-
mento.

Agradecimento

Agradecemos ao Sr. Aloisio
Vargas de Alencar, responsével
pela parte técnica deste traba-
lho e a Thereza Leone secreta-
ria de nosso Servico, a colabo-
racdo prestada.

38

SUMMARY

An evaluation of hormone receptors
in breast cancer-histochemical me-
thod.

Samples from 31 malignant hu-
man breast biopsies were examined
to assess the hormonal status in
conjuction with the pathologic dia-
gnosis.

This histochemical method has
allowed the study of estrogen and
progesterone receptors (ER, PgR)
on frozen sections by a very simple
alternative  fluorescent method.
Consecutive adjacent sections were
stained with hematoxylin eosin (HE)
and acridine orange (AO) for identi-
fication of the malignant cell popu-
lation and pathologic diagnosis.

Our preliminary findings indica-
te: 1) Of the malignant tumors,
38,7% were interpreted as positive,
12,9% negative and 48,4% doubtful.
2) The frequency of ER and PgR
was higher in postmenopausal wo-
men. 3) The infiltrating lobular
carcinoma revealed high frequency
of positive hormonal receptors. 4)
Tumors with a prominent lympho-
cyte infiltration showed low fre-
quency of ER and PgR. 5) The
breast cancers were composed of
heterogeneous cell populations with
ER positive and ER negative in
different proportions.

The authors also related observa-
tions on morphological changes and
the presence of intranuclear hor-
mone receptors.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. BLOOM, H.J.G.; RICHARDSON,
W.W. — Histological grading and
prognosis in breast cancer. Br. J.
Cancer, 11:359-377, 1957.

2. CHAN, L.; O'MALLEY, BM. —
Mechanism of action of the sex
steroid hormones. N. Engl. J. Med.,
294:1322, 1976.

3. JENSEN, E.V.; BLOCK, G.E.; SMI-
TH, S.; KYSER, K.; DE SOMBRE,
E.R. — Estrogen receptors ans breast
cancer responses to adrenal ectomy.
Natl. Cancer Inst.,, Monograph 34:

55-70, 1971.
4. JENSEN, E.V.; DE SOMBRE, E.R.;
JUNBLUT, P.W. — Estrogen rece-

ptors in hormone-responsive tissues
and tumors. /n: Endogenous Factors
Influencing Host-Tumor Balance.
Ed. T.L. Wissler. Chicago, Universi-
ty of Chicago Press, 1967, p. 15-30.

5. KASTNER, M.R.Q.; SCHETTINO,
A.M.S.; PEREIRA, M.R. — Marca-
dores biolbégicos potenciais na ava-
liacdo do céncer de mama. Rev.
Bras. de Cancerologia.

10.

11

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

KING, R.J.B. — Quality control of
estradiol receptor analyses. The
United Kingdom experience. Can-
cer, 46 2822-2824, 1980.

LEE, S.H. — Cancer cell estrogen
receptor of human mammary carci-
noma. Cancer, 44:1-12, 1979.

LEE, S.H. — Cellular estrogen and
progesterone receptors in mammary
carcinoma. Amer. J. Clin. Path., 73:
323-329, 1980.

LEE, S.H. — Cytochemical study of
estrogen receptor in human mamma-
ry cancer. Am. J. Clin. Pathol., 70:
197-203, 1978.

LEE, S.H. — Sex steroid hormone
receptors in mammary carcinoma.
In: Diagnostic Immunohistochemis-
try. Ed. R.A. DeLellis. New York,
Masson Monographs in Diagnostic
f&hology, 2, 1981 Chapter 9: 149-
LEUNG, B. — Hormonal dependen-
cy of experimental breast cancer.
In: Hormones, Receptors and Breast
Cancer. Ed. W.L. McGuire. New
York, Raven Press 1978, p. 219-261.
MAYNARD, P.V.; DAVIES, C.l.;
BLAMEY, R.W.; ELSTON, C.W.;
JOHNSON, J.; GRIFFTHS, K. —
Relationship between oestrogen-
receptor content and histological
grade in human primary breast tu-
mours. Br. J. Cancer, 38: 745-748,
1978.

MCGUIRE, W.L.; CARBONE, P.P.;
SEARS, M.E.; ESCHER, G.C. — Es-
trogen receptors in human breast
cancer: an overview. /n: Estrogen
Receptors in Human Breast Cancer.
Ed. W.L. McGuire. New York, Ra-
ven Press, 1978, p. 1-8.

MERCER, W.; WAHL, T.; CARL-
SON, C.; TEAGUE, P. — Identifica-
tion of estrogen and progesterone
receptors in breast cancer cells by
immunological techniques. Feder
Proced., 38:913 (n@ 3610), 1979.
NOMURA, Y.; YAMAGATA, J.;
KONDO, H.; KANDA, K.; TAKE-
NAKA, K. — Clinical usefulness of
estrogen receptor assay in early and
advanced breast cancer. /n: Hormo-
nes, Receptors, and Breast Cancer.
Ed. W.L. McGuire, New York, Ra-
ven Press, 1978, p.15-29.

NENCI, I.; PIFFANELLI, A.; BE-
CANTI, M.D.; LANZA, G. — In vi-
vo and in vitro immunofluorescent
approach to the physiology of es-
tradiol kinetics in target cells. J.
Steroid Biochem., 7:883-890, 1976.
NENCI, I.; BECANTI, M.D.; PIFFA-
NELLI, A.; LANZA, G. — Detec-
tion and dynamic localization of es-
tradiol-receptor complexes in intact
target cells by immunofluorescence
techniques. J. Steroid Biochem., 7:
505-510, 1976.

PANKO, W.B.; MATTIOLI, C.A,;
WHEELER, T.M. — Lack of corre-
lation of a histochemical method
for estrogen receptor analyses with
the biochemical assay results. Can-
cer, 49: 2148-2152, 1982.

RAAM, S.; NEMETH, E.; TAMU-
RA, H.; O’BRIAIN, S.; COHEN,
J.L. — Immunohistochemical locali-
zation of estrogen receptors in hu-
man mammary carcinoma using an-
tibodies to the receptor protein.
Eur. J. Cancer Clin. Oncol., 18:
1-12, 1982.

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 3 e V. 29 e abril 1983



20. PERTSCHUCK, L.P. — Detection

21

of estrogen binding in human mam-
mary carcinoma by immunofluores-
cence. A new techinique utilizing
the binding hormone in a polimeri-
zed state. Res. Commun. Chem, Pa-
thol. Pharmacol., 14: 771-774,1976.
PERTSCHUCK, L.P.; TOBIN, E.H.;
BRIGATI, D.J.; GAETJENS, E. —
Immunofluorescent detection of es-
trogen receptor in breast cancer.
Comparison with dextran-coated
charcoal and sucrose gradient assays.
Cancer, 41: 907-911, 1978.

22. ROSEN, PP.; MENENDEZ-BOTET,

C.J.; SENIE, R.T.; SCHWARTZ,
M.K.; SCHETTENFELD, D.; FARR,
G.H. — Estrogen receptor protein
(ERP) and the histopathology of
human mammary carcinoma. /n:
Hormone, Receptors, and Breast
Cancer. Ed. W.L. McGuire. New
York, Raven Press, 1978, p. 71-83.

Rev. Bras. de Cancerologia e N.° 3 e V. 29 e abril 1983

23.

24,

SUGANO, H.; SAKAMOTO, G;
NOMURA, Y.; TAKATANI, O.;
MATSUMOTO, K. — Hormone re-
ceptors and histopathology in Japa-
nese breast cancer. /n: Hormones,
Receptors, and Breast Cancer. Ed.
W.L. McGuire. New York, Raven
Press, 1978, p. 59-70.

WOLFF, B. — Histological grading
in carcinoma of breast. Br. J. Can-
cer, 20: 36-45, 1972.



Coluna de Bertin - Pseudotumor
Renal (Descricao de um Caso*)

MARCO PINHO ALVES

Médico do Servigo de Radiodiagnéstico do Instituto Estadual de Radiologia

Manoel de Abreu.

DENISE MADEIRA MOREIRA PASSOS
Mestranda do Servigo de Radiodiagnéstico da UFRJ.

JOAO PAULO MATUSHITA

Professor Assistente do Servigo de Radiodiagnéstico da UFRJ e Médico

Radiologista do INCa.-CNCC.

RESUMO

Os autores se propdem a discutir os aspectos radiolégicos,
ecogréficos e angiogrdficos de um caso de hipertrofia da coluna de
Bertin, variante anatémica que pode simular com facilidade
neoplasia renal. Afirmam ser a angiografia renal o melhor método
para avaliacdo desta entidade, cujo diagnédstico € importante no
sentido de evitar cirurgias desnecessdrias.

INTRODUGAO

Existe, atualmente, conside-
rdvel literatura concernente ao
diagnoéstico radiol6gico das
massas renais.

Com o incremento das soli-
citacdes de urografia excretora
como rotina de estudo radiol6-
gico do sistema renal, um nu-
mero significativo de lesBes re-

nais do tipo “massa’’ tém sido
detectadas’. Algumas dessas le-
sOes sdo, na realidade, neopla-
sias insuspeitas clinicamente.
Entretanto, a maioria sao le-
sGes que apenas parecem ser
neopldsicas e produzem anor-
malidades no contorno renal,
no sistema pielocaliciano ou
em ambos’ .

O papel da urografia excre-

* Caso observado no Instituto Nacional de Cdncer e Universidade Federal do

Rio de Janeiro — Rio de Janeiro.

40

tora, da nefrotomografia, da
ultra-sonografia e da arterio-
grafia j& foi bem descrito na
distin¢gdo das variantes anatd-
micas, estruturas normais, cis-
tos, abscessos e tumores. Este
fator é particularmente impor-
tante para minimizar a ocor-
réncia de nefrectomias desne-
cessdrias®.

Este trabalho estd direciona-
do ao estudo de um tipo de va-
riante anatdmica que incide
sobre a ‘“Coluna de Bertin".
Ocorre hipertrofia dessa por-
¢do do parénquima renal, em
geral assintomética, consistin-
do achado radiolégico facil-
mente confundivel com massa
expansiva intra-renal.

DESCRIGAO DO CASO

J.A.A.F., 29 anos, masculi-
no, branco, aeroviario, natural
de Fortaleza, Ceara.

Q.P. — dor lombar esquer-
da; H.D.A. — Paciente informa
que em maio de 1980 foi aco-
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metido de forte dor lombar es-
querda, em cblica, que se irra-
diava para a coxa homolateral
e 0 saco escrotal. Nessa época
foi realizada urografia excreto-
ra que mostrava apenas obstru-
¢do parcial do ureter esquerdo,
com dilatagdo a montante.
Trés dias apos, expeliu espon-
taneamente um célculo. Em
setembro de 1981, voltou a
apresentar sintomatologia se-
melhante, sendo necessario
novo estudo urogréfico, que
evidenciou alterages do con-
torno renal com deformidade
do sistema pielocaliciano a di-
reita, a nivel do infundibulo,
sugerindo “‘compressdao’”’ do
sistema pielocaliciano media-
no.

No estudo ecografico, ob-
servamos, no corte longitudi-
nal do rim direito, em sua por-
¢do mediana, imagem hipoe-
cbica medindo 17 mm, com
textura sbnica idéntica a da
cortical, separando os densos
ecos centrais.

O paciente foi encaminhado
ao Servico de Radiodiagnésti-
co do Instituto Nacional de
Cancer — RJ para reavaliacdo
radiogréfica, onde houve con-
firmagdo da imagem renal su-
pracitada. Transferido para o
Servico de Radiodiagnostico
do HU — UFRJ, submeteu-se a
exame arteriogréfico que evi-
denciou discreto deslocamento
curvilineo das artérias interlo-
bares ao redor da ‘“massa’’. Ndo
se observam outras anormali-
dades na vascularizagdo intra-
renal.

RADIOLOGIA

Urograficamente, a hiper-
trofia da coluna de Bertin é
observada como uma alteracao
do contorno renal, apresentan-
do na fase nefrografica densi-
dade igual ou discretamente
maior que a da cortex renal
adjacente e adquirindo nos
cortes tomograficos efeito de
blush circunscrito. Costuma
localizar-se na regido interme-
didria aos polos superior e mé-

Figura 1 — Radiografia simples do abdome sem alteracGes
radiogrdficas expressivas.

Figura 2 — “Bolo de Contraste’” — Fase Nefrogréfica com densidade igual a
da cértex renal adjacente.
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Figuras 3 e 4 — UGE

Figura 4 — Deformidade em compressdo do. sistema
pielocaliciano mediano a direita.

Figura 4

dio renal, tal como a duplica-
cdo andmala. Os cdlices e in-
fundibulos estdo na maioria
das vezes deslocados, criando
um efeito de massa*.

A ultra-sonografia podera
mostrar dreas hipoecobicas no
rim afetado, sendo de pequena
ajuda no auxirlio diagnéstico
de massas intra-renais de 2 cm
ou menos?.

O esclarecimento diagnosti-
co de certeza é dado pelo estu-
do angiogréafico. Nele observa-
mos que as artérias interloba-
res apresentam-se deslocados
de uma maneira curvilinea ao
redor da “massa’’. As artérias
arcuatas encontram-se sem
anormalidades. N&o existem
vasos tumorais, empastamento
de meio de contraste, ou rapi-
do enchimento venoso. Estes
achados sdo caracteristicos
para o diagnoéstico desta enti-
dade. A angiografia renal tem

importancia capital nesses ca-
5054,6,1,7.

COMENTARIOS

No desenvolvimento renal
fetal, o blastema metanefrogé-
nico é induzido a formar a cor-
tex renal através da invasao do
broto ureteral ascendente. A
cortex renal, portanto, forma
a base das pirdmides e se insi-
nua entre as mesmas, em dire-
¢do ao hilo renal. Este tecido
cortical normal que se estende
centralmente entre a papilae a
piramide medular é denomina-
do “‘coluna de Bertin''4.

Tem sido dada, recentemen-
te, muita énfase ao efeito de
massa produzido pela hipertro-
fia e invaginacdo desse tecido
na pelve renal. Segundo Hart-
man e Hodson?, trata-se de uma
variante anatdmica composta
de invaginacao e hipertrofia do
tecido cortical renal, forman-
do largos septos intra-pirami-
dais, que produzem achados
radioldgicos e ecograficos que
se confundem com neoplasia.
S3o geralmente encontradas
em rins com duplicacdo aborti-
va, ou ainda com pelve renal
bifida”.
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Figura 5 — Ultra-
sonografia — Corte
longitudinal do rim
direito em sua
porgao mediana,
imagem, hipoecbica
medindo 17 mm
com textura sénica
idéntica a da
cortical, separando
os densos ecos
centrais.

Figura 6 — Fase
arterial. Arterio-
grafia seletiva renal
direita. Discreto
deslocamento
curvilineo das
artérias interlobares
ao redor da
“massa’’; ndo se
observam outras
anormalidades na
vascularizagao intra-
renal.

Figura 7
— Fase Parenquimatosa.
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A importancia principal des-
ta variagdo anatdmica, consiste
no fato de poder ser confundi-
da com lesdo expansiva renal,
acarretando com isso até mes-
mo nefrectomias desnecessari-
as.

SUMMARY

A discussion of radiological, eco-
graphical, and angiographical featu-
res found in a case of hipertrophy
of column of Bertin, an anatomic
variant which may easily simulate
renal neoplasm, is presented. Kid-
ney angiography was concluded to
be the best diagnostic method in
this condition; prevention of unne-
cessary renal ressection may depend
on arteriography, as shown in this
case.
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Medicina e Sociedade

O Discurso e a Pratica nas Politicas
Atuais de Saude

MARIA CLARA PINTO RILLOS

ALGUMAS OPINIOES

O que se observa é a busca
de uma eficiéncia técnica, que
quando ndo é obstaculizada
pela propria incapacidade de
selecionar e aplicar as melho-
res politicas, é destruida pelo
ndo entendimento na articula-
cdo entre os aspectos aparen-
tes e as questdes de fundo dos
problemas de saide. Em ou-
tras palavras, estas politicas s6
tém se interessado em atuar
sobre fatores capazes de sofrer
manipulacdo instrumental ime-
diata, ndo implicando em mo-
dificacbes num plano mais es-
trutural.”” — Reinaldo Guima-
raes’

"*Afinal ndo se explica, nes-
sa altura dos acontecimentos,
consagrar, em termos oficiais,
a obsoleta e superada dicoto-
mia entre medicina curativa e
medicina preventiva, hd mais
de 10 anos ja condenada, de
modo expresso, pela congrega-
gacdo da Faculdade de Saude
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Publica da USP. Recomenda-
se, isto sim, que todos 0s que
trabalham na drea de saude se-
jam convidados a derrubar, de-
molir, em definitivo, ‘0 muro
da vergonha’ que ainda existe,
separando prevengdo e cura.’’
— Carlos Gentile de Mello?

"0 planejamento feito em
nivel exclusivamente federal,
sem a prévia consideracao dos
interesses, das necessidades e
das possibilidades estaduais e
municipais, correrd sempre o
risco de permanecer letra mor-
ta, sem execucdo.”” — Sueli
Gandolfi Giron?

“A privatizacdo da medici-
na, com a compra de servi¢os
médico-hospitalares, contribui
para agravar a desigualdade da
distribuicdo da riqueza, na me-
dida em que beneficia as cama-
das da populagdo que possuem
um melhor nivel de vida, de es-
colaridade e de renda, em detri-
mento das dreas periféricas,
que permanecem desassistidas,
pois o atendimento se concen-

tra nas dreas escolhidas pela
iniciativa privada, e, por isso,
economicamente rentdveis.”’ —
Min. Nascimento e Silva®

’Ndo se questiona a necessi-
dade de assisténcia médica,
mas sim o estabelecimento ur-
gente de prioridades para que a
maquina da industria de saude
ndo absorva todos 0Os NOsSSOS
recursos, através de seus qua-
tro grandes setores: a indUstria
farmacéutica, a industria de
equipamentos, a das empresas
de salide com seus hospitais
privados e a do pessoal médico
e paramédico.” — Jayme Lan-
dmann(3)

INTRODUGAO

O tema escolhido para este
trabalho é de tal maneira rico
que permite abordagens varias:
estrutural, conjuntural, histori-
ca, politica etc.

Partindo do principio de
que, embora tentador, seria
transformar num verdadeiro
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tratado analisar a evolucdo his-
térica dos 6rgdos envolvidos
em saude publica, como tam-
bém dos planos e politicas ten-
tados e malogrados, optamos
pela abordagem estruturalista
e conjuntural, na expectativa
de evidenciar as causas e as
condi¢cbes determinantes das
atuais prdticas e tendéncias das
politicas de salde, assim co-
mo os fatores inibidores que
transformam muitas vezes pro-
gramas muito bem elaborados
no chamado "'lixo técnico”’.
Existe ainda implicita nes-
tas pédginas a intencdo de rever-
ter, apesar de tudo, o ceticis-
mo vigente entre os profissio-
nais de salde, ndo perdendo o
senso critico, mas apregoando
uma postura de constante in-
conformismo diante das distor-
¢Bes verificadas, assumindo a
responsabilidade de tentar, sem-
pre modificar o que for possi-
vel, buscando a viabilidade po-
[{tica para as questOes técnicas.
Nas citagdes iniciais selecio-
namos as questdes considera-
das bésicas, que analisaremos
detalhadamente:

a) o problema estrutural;

b)a dicotomia: medicina
preventiva; medicina cura-
tiva e a atual conjuntura;

c) a privatizagdo da medici-
na;

d) perspectivas.

Ndo abordaremos as ques-
tdes soécio-econdmicas condi-
cionantes do estado da popula-
¢do como um todo, em virtude
de ser tema exaustivamente co-
nhecido e debatido por todos
0s que se interessam por satde
publica, comparecendo aqui
apenas como o fator potencia-
lizador de todas as dificulda-
des.

O PROBLEMA
ESTRUTURAL

“O Brasil tem um grande
problema, a centralizagcdo. To-

dos os outros sdo decorréncia.’’
— Min. da Previdéncia e Assis-
téncia Social (Folhas de S&o
Paulo, 6.6.82).

Dito assim tudo parece fécil,
basta descentralizar. Embora
verdadeiro, ndo é suficiente,
nem simples. De fato, a estru-
tura dos Servicos de salde no
Brasil é centralizada em dois
Orgdos que assumem o papel
normativo, orientador, repas-
sador de recursos financeiros
e fiscalizador, o Ministério da
Saude e o Ministério da Previ-
déncia e Assisténcia Social,
este através de autarquia a ele
vinculada, o Instituto Nacio-
nal de Assisténcia Médica da
Previdéncia Social, o INAMPS.

Os Ministérios estdo subor-
dinados a regras rigidas de ad-
ministracdo financeira e de re-
cursos  humanos, submissos,
via sistémica ao Depatamento
Administrativo do Servico Pu-
blico (DASP e as Secretarias
de Controle Interno, que fun-
cionam como verdadeiras amar-
ras no sentido de, em nome da
“moralidade’ do Servigco Pu-
blico, obstaculizar qualquer
anseio de modernizacdo ou
agilizacao de procedimentos e
acoes.

S6 quem trabalha neste se-
tor tem idéia de como as pro-
vidéncias mais simples podem
ser transformadas em tarefas
carentes de obstinacdo para
que possam ser concluridas.

Sendo, vejamos:
Para contratar m3o-de-obra:

10) E preciso solicitar ao
DASP a promocdo de
concurso publico;

20) Aguardar a tramitacdo
do processo através dos
departamentos encarre-
gados de elaborar ques-
tdes, constituicdo de co-

missdo de julgamento
etc.;
30) Aguardar  publicacBdes

do Edital, prazo de ins-
crigdo, aplicacdo da pro-
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va, classificacdo dos can-
didatos etc.;

49) Aguardar a convocacdo
do candidatos pelo
DASP:

59) Receber os novos contra-
tados, que provavelmen-
te nada tém a ver com os
cargos que irdo ocupar,
pois que em virtude dos
saldrios oferecidos pelo
servico publico nas fai-
xas iniciais, ou sdo inex-
perientes ou mal qualifi-
cados.

Muito bem. Apés o perfodo
acima que provavelmente ja es-
vaziou a necessidade do pes-
soal pelo abandono dos planos
iniciais pelas dificuldades ope-
racionais, se, de fato, o(s) con-
tratado(s) ndo se adaptar(em),
ndo resta alternativa, pois para
demitir é preciso inquérito ad-
ministrativo, o que também é
complicadissimo, envolvendo
n passos. A vida funcional des-
sas pessoas e 0 desestimulo ao
aperfeicoamento pessoal pas-
sam por esquemas semelhan-
tes.

N&do temos ddvida de que a
administragdo de pessoal é o
maior problema dos Orgdos PU-
blicos, impedindo o bom fun-
cionamento das InstituicOes,
que afinal sdo movidas a ener-
gia humana.

Em funcao da rigidez admi-
nistrativa do servico publico,
muitos programas e projetos
morrem no nascedouro. Os 6r-
gdos centrais tendem a exercer
a funcdo normativa, delegando
aos setoriais e seccionais a exe-
cucgdo. Ora, fica facil de imagi-
nar como a coisa se comporta
nos bracos avancados da admi-
nistracdo central.

Uma unidade assistencial do
tipo hospitalar, por exemplo,
subordinada a uma Divisdo ou
Departamento que por sua vez
estd subordinado a uma Secre-
taria ou Coordenadoria, fica
no final da linha, perdendo o
6rgao central a perspectiva de
sua importancia como ativida-
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de-fim, de atendimento a po-
pulagdo.

Os 6rgdos de planejamento
centralizado arvoram-se a arbi-
trar, sem consulta aos niveis
de execugdo, os valores para o
financiamento do sistema.
muito comum nos 6rgdos pu-
blicos a elaboracdo de sofisti-
cadissimas previsdes orcamen-
térias, onde sdo discriminados
0S recursos por metas, objeti-
vos, fontes e etc., que apds a
analise pelo setor ‘‘competen-
te’' sofrem cortes determinan-
tes de sua inviabilidade préti-
ca. Enquanto esse estado de
coisas permanecer, a obstina-
cdo dos técnicos dedicados as
questdes de salde tem que
chegar as raias da loucura.

N&o é por acaso que as alter-
nativas surgem. Os escapismos,
para usar linguagem mais mo-
derna. A proépria figura da au-
tarquia, que ndo é nova, surgiu
como uma fuga ao sistema
tradicional de administracdo
direta.

Através de artificios juridi-
cos como convénios (entre or-
gdos publicos) e contratos (com
instituicOes de natureza priva-
da), tem-se conseguido promo-
ver as articulacdes necessdrias
e os repasses financeiros para a
operacionalizagdo do sistema.

Muitas vezes procuram Os
dois Ministérios um interme-
di4rio comum que viabilize a
concretizacdo das intencdes,
como é o caso das co-gestdes
administrativas ora desenvol-
vidas pelos Ministério da Sal-
de, Ministério da Previdéncia,
INAMPS, Campanhas de Sau-
de Publica, para a operaciona-
lizacdo dos hospitais proprios
do Ministério da Sdude. E in-
teressante notar que tanto um
Ministério quanto o outro pro-
curou o caminho alternativo
para a consecugdo de seus ob-
jetivos. A essa criatividade cha-
mamos o ‘“‘inconformismo
diante dos obstaculos institu-
cionais”’.

N3o obstante louvarmos a
iniciativa, que, de fato, deu
outra dimensdo a assisténcia
hospitalar no &mbito do Minis-
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tério da Salde, a fragilidade
dos mecanismos alternativos
preocupa a todos que preten-
dem a irreversibilidade da me-
Ihoria da utilizacdo dos recur-
sos disponiveis.

E preciso ter sempre em
mente que a renovacdo de acor-
dos depende da boa vontade
pessoal dos titulares dos 6rgdos
envolvidos.

Melhor seria, a nosso ver, se
os o6rgdos publicos fossem
racionalmente administrados,
transferindo-se aos niveis de
execucdo as responsabilida-
des inerentes a sua propria ge-
réncia. Especialmente no Bra-
sil, onde, por exemplo, o Piaur,
a principio, ndo tem nada a
ver com o Rio Grande do Sul.

As Secretarias Estaduais e
Municipais de Salde, por sua
vez, articulam-se com os niveis
superiores através de conveé-
nios que dependem de varios
passos para aprovacdo e forma-
lizacdo final. Além disso ficam
sujeitos as relacdes politicas
entre os governos estaduais,
prefeituras e o governo fede-
ral, numa dependéncia nem
sempre facil de tolerar.

Assim sendo, pensamos que
que O panorama somente po-
dera ser alterado através de re-
forma tributdria capaz de pro-
mover maior autonomia muni-
cipal.

A DICOTOMIA: MEDICINA
PREVENTIVA, MEDICINA
CURATIVA E ATUAL
CONJUNTURA

Durante muitos anos preva-
leceu a idéia de que havia duas
medicinas: a preventiva e a
curativa.

A primeira estaria a cargo
do Ministério da Salde, 6rgao
do Estado encarregado de re-
solver as questdes de saude pu-
blica, promovendo as medidas
preventivas necessdrias @ mini-
mizacdo da morbidade na po-
pula¢do. A segunda, seria com-
peténcia da Previdéncia Social,
na medida em que estaria inte-
ressada em manter apto para o

trabalho o contingente de se-
gurados.

Na préatica ndo é nada disso.

O Ministério da Saude sem-
pre prestou assisténcia médica
ambulatorial e hospitalar, em
suas unidades proprias ou atra-
vés das Secretarias Estaduais e
Municipais de Salude e a Previ-
déncia, cada vez mais procura
atuar na drea preventiva, cola-
borando inclusive em progra-
mas de suplementacdo alimen-
tar, o que ndo se insere na as-
sisténcia médica curativa.

O que estaria motivando a
Previdéncia a procurar apoiar
o Ministério da Satde em suas
acOes preventivas e qual seria a
contrapartida da questao?

A resposta, através de racio-
cinio légico, seria: diminuir a
demanda futura por servigos
médicos.

Correto, em parte.

A necessidade de apoio e ar-
ticulagdo com o Ministério da
Sadde vai além do 6bvio. A
questdo € procurar a utiliza¢do
de recursos ociosos disponiveis
na estrutura ministerial, de
modo areduzir gastos insusten-
téveis na remuneracao do setor
privado conveniado ou contra-
tado.

Considerando que nos cen-
tros urbanos grande parte da
populacdo é previdencidria, s
poderia constituir beneficios
para a Previdéncia a utilizagcdo
dos hospitais publicos, abertos
a qualquer clientela, tendo em
vista que ali a maioria absoluta
é de segurados do INAMPS
(nos hospitais do Ministério da
Salde esta porcentagem & de
mais de 90%).

Mas, se o Ministério da Sau-
de presta tal servico, por que
investir nesta drea?

Porque a pressdo exercida
pelo segurado que desconta
mensalmente de seu saldrio pa-
ra usufruir de assisténcia médi-
ca leva a que se tenha maior
cuidado com a qualidade do
servico prestado.

Como os hospitais publicos,
por tudo que foi visto antes,
prestam servigos tradicional-
mente de ma qualidade, é pre-
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ciso transforma-los interna e se
possivel até externamente,
com 0O objetivo de reverter a
expectativa da clientela que te-
ré que se servir da Instituicdo,
se for redirecionada a presta-
¢do de servicos de satide, favo-
recendo o setor publico.

Neste caso, ndo seria mais
simples manter o sistema de fi-
nanciamento através de empre-
sas e autdonomos credenciados?

Seria, se fosse economica-
mente vidvel. Mas ndo é.

Hoje a Previdéncia s6 inte-
ressa uma pergunta, em suas
articulagBes com o Ministério
da Saulde:

— quanto é que estamos dei-
xando de pagar aos servicos cre-
denciados e contratados pela
utilizacdo dos servicos publi-
cos e em que medida essa im-
porténcia € maior do que o
investimento que foi necessa-
rio para sua efetivacao?

Essa é a questdo bdsica, de
fundo, que estd por trds de to-
do e qualquer convénio.

E o Ministério da Salde, por
qgue estaria aceitando trabalhar
sob a pressao constante da Pre-
vidéncia, através dos Conselhos
Técnicos Administrativos, obri-
gando-0 a uma modernizagao
sem precedentes na histéria
dos hospitais publicos?

Por estar contando agora
com um parceiro que lhe pro-

TABELA 1

porciona recursos financeiros,
materiais € humanos capazes
de operar suas unidades, esca-
pando ao mecanismo estrutu-
ral impeditivo.

Isto sem prejuizo de suas
atribuicdes mais nobres, que
sdo a formacdo de pessoal mé-
dico e paramédico, a pesquisa
fundamental e aplicada, s6 pas-
siveis de realizagdo em organis-
mos dessa natureza.

E muito interessante notar
como o CONASP (Conselho
Consultivo da Administracéo
de Salde Previdéncidria) faz
men¢do em seu documento
"Plano de Reorientacdo da As-
sisténcia & Salide no Ambito
da Previdéncia Social’’, de agos-
to de 1982, a questes de pre-
vencao da saude, como fluore-
tacdo de dguas, suplementacdo
alimentar, privilegiamento da
chamada rede bdsica, assuntos
anteriormente pertinentes ao
Ministério da Salde, exclusiva-
mente.

Em contrapartida, encontra-
mos hoje técnicos do Ministé-
rio da Salde discutindo ampla-
mente com colegas da Previ-
déncia questBes de adminis-
tracdo hospitalar como: custos,
auditoria médica, andlise de
6bitos, composigdo de prontué-
rios etc., rotinas para o INAMPS
e verdadeira revolucdo técnica
nos hospitais publicos.

A PRIVATIZAGCAO DA
MEDICINA

... Por isso, mesmo que o
sistema de pagamento por ser-
vicos prestados funcionasse se-
riamos contra, por considerd-
lo profundamente antiético.
N&o precisamos, todavia, avan-
car até esse ponto, porque, na
realidade, ele é um monstruo-
so desastre financeiro.”” — Jay-
me Landmann?

Segundo o préprio docu-
mento do CONASP* citado
anteriormente, a partir do Plano
de Pronta Acdo (PPA), 1974,
houve intensificacdo da estra-
tégia de contratar servicos mé-
dicos a terceiros, autdbnomos
ou aos chamados ‘“‘hospitais-
empresa’’ e “‘empresa de medi-
cina de grupo”’.

Tal escolha fez com que os
gastos com a Assisténcia Médi-
ca da Previdéncia Social au-
mentassem em ritmo muito
maior do que o da receita, le-
vando a inviabilidade prética,
que ficou conhecida como ‘O
buraco da Previdéncia'.

Além do comprometimento
financeiro, o modelo levou a
rotinas de atendimento alta-
mente comprometedoras do
ponto de vista ético-médico.

A superproducdo de exames
para diagnostico e procedimen-
tos cirdrgicos e terapéuticos de
alto custo, proporcionada pelo

PARTICIPACAO RELATIVA DAS DIVERSAS MODALIDADES DE ASSISTENCIA MEDICA PRESTADA
AOS SEGURADOS DA PREVIDENCIA SOCIAL

Proprios Outros | Hospitais Convénios | Sindicatos | Convénio Hospitais Ambulatoérios
SERVICO |do INAMPS | Publicos | Universitdrios | Rurais Urbanos c/ Hospitais | contratados | credenciados
Consultas 26,4 13,0 1,9 12,8 5,8 9,1 — 29,5
Internacdes 1,6 4.3 1,4 18,3 ] 3.8 69,7 5 s
Diagnose e
Terapia 16,1 20,4 15 6,4 1,0 8,4 45,0
Assist. Acid.
Trab. 5,7 27,2 67,1
Recursos
Consumidos
do INAMPS 18,5 4,7 2,2 6,5 2,6 35 40,0 16,0

Fonte: CONASP — Plano de Reorientacdo da Assisténcia 4 Satde no 4mbito da Previdéncia Social. Agosto/82%.
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sistema de remunera¢do por
unidades de servico produzi-
das, nos coloca em situagdo
delicada frente a estatisticas
de outros parses.

Vamos avaliar alguns dados
explicitados no documento do
CONASP? e nos livros 'O Sis-
tema de Salde em Crise’’ do
Prof. Carlos Gentile de Mello
e "Politica Nacional de Sau-
de’’ do Prof. Jayme.

TABELA 2
EVOLUGAO DOS GASTOS DO

INPS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO — UERJ

ANOS %
1972/1973 22,2
1973/1974 233
1974/1975 238
1975/1976 354
1976/1977 38,0

TABELA 3

PARTICIPACAO RELATIVA DE
PREVIDENCIARIOS ENTRE OS
PACIENTES DO HC-UERJ

ANOS %
1972/1973 53,0
1973/1974 51,7
1974/1975 53,6
1975/1976 84,2
1976/1977 91,5

E notavel o privilégio conce-
dido as internagdes nos hospi-
tais particulares contratados. E
exatamente aqui onde o discur-
so difere fundamentalmente
da pratica.

Embora o assunto seja tema
de inimeros pronunciamentos,
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muitas vezes dos proprios deten-
tores do poder decisério na érea
da salide, as pressOes exercidas
pelos interesses faz com gue as
acBes ndo sejam efetivadas.
Exemplo bastante representa-
tivo disso ¢ a situacdo atual da
saude mental no Rio de Janei-
ro, onde os hospitais do Minis-
tério da Salde em co-gestdo
com o INAMPS estdo abertos
a clientela previdencidria, inclu-
sive com ambulatérios passi-
veis de funcionamento, ocio-
s0s, € N30 se consegue, apesar
do exemplo pessoal dos Secre-
térios de Promocao de Salde
Individuai, desativar o Posto
de Atendimento Médico da
Av. Venezuela, conhecido co-
mo PAM-Venezuela, responsa-
vel pelo encaminhamento dos
doentes psiquidtricos para as
clinicas contratadas!

Dos dados apresentados na
tabela 2 verificamos que a re-
muneracdo atribufda aos servi-
cos prestados pelos hospitais
universitarios tem evoluido
muito menos do que a partici-
pacdc relativa de previdencié-
rios atendidos, determinando
restricdo de recursos para um
atendimento adequado.

Os recursos financeiros do
INAMPS consumidos pela rede
privada somam 60% do dispén-
dio com assisténcia médica,
sendo o saldo rateado entre
servicos proprios, outros publi-
cos, universitdrios, rurais e sin-
dicatos. Esta é a pratica.

PERSPECTIVAS

No 4ambito da Assisténcia
Médica a populacdo brasileira,
as perspectivas hoje estdo defi-
nidas no documento ‘‘Plano
de Reorientacdo da Assisténcia
a4 Salude no &mbito da Previ-
déncia Social’’, do CONASP.

Isto porque o plano n&o se
restringe as atividades desen-
volvidas unilateralmente pelo
INAMPS, mas sim envolve to-
dos os 6rgdos encarregados da
promocdo da salde e sanea-
mento.

Como pontos bésicos, iden-
tificamos:

1. Convénio trilateral MPAS/
MS/SES

2. Equiparagdo da atengdo
rural a urbana

3. Modificagdo do sistema
de remuneracdo de con-
tratados e conveniados.

1. Convénio Trilateral MPAS/
MS/SES

Significa basicamente a ra-
cionalizacdo da atividade am-
bulatorial, com a utilizagdo de
todos os recursos disponiveis,
ou seja: Postos de Atendimen-
to Médico do INAMPS, postos
de Saude do Ministério da Sau-
de, Postos dos Estados e dos
Municipios.

Para tanto, surge o convénio
trilateral como o mecanismo
de repasse de recursos para a
consecucao desse objetivo.

A forma de retribuicdo nes-
te caso seria o subsrdio fixo,
embora a expressdao ndo seja
bem aceita e por issO mesmo
cuidadosamente omitida nos
documentos apresentados.

Dessa maneira procura-se
evitar procedimentos desneces-
sarios.

A questdo fundamental aqui
¢ conseguir da rede estadual e
municipal a resposta operacio-
nal adequada; ou seja, que re-
duzindo sua ociosidade, seja
capaz de evitar as filas hoje
existentes nos ambulatérios do
INAMPS.

N&do vamos novamente ana-
lisar a questdo da baixa produ-
tividade vigente nesses servicos
por considerarmos uma ques-
tdo estrutural ja abordada nes-
te trabalho.

Do ponto de vista de viabi-
lidade financeira, parece fac-
tivei, se considerarmos que
o orcamento do INAMPS para
1983, por exemplo, é 10 vezes
o do Ministério da Saude.

No entanto, considerando a
fixidez dos orgamentos, é cla-
ro que a viabilidade prética vai
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depender de ser este um mode-
lo alternativo e ndc um dispén-
dio a mais. Em outras palavras,
s6 sera viavel se vier a substi-
tuir o desembolso com servi-
¢os contratados.

2. Equiparagdo da Atencdo
Rural a Urbana

A necessidade de maior co-
bertura de salde as populacdes
rurais desassistidas é tdo ébvia,
que deixaremos de comentar.

Para tanto, é fundamental a
articulagdo do MPAS com o
MS utilizando-se 0s recursos
do Programa de Interiorizacdo
das AcOes de Salde e Sanea-
mento (PIASS). Aqui, assume
papel fundamental a reforma
tributdria mencionada ante-
riormente, capacitando finan-
ceiramente as Secretarias Mu-
nicipais de Salde.

3. Modificagcdo do Sistema de
Remuneracdo

E preciso encontrar mecanis-
mos mais adequados de remu-
neracdo dos servicos privados,
tendo em vista as distorgdes

que o0 pagamento por procedi-
mento provoca. Neste sentido,
de procurar alternativas, existe
hoje em cardter piloto o proje-
to Curitiba, com novo sistema
de contas hospitalares, passivel
de ser expandido a outras loca-
lidades.

No entanto, estamos con-
vencidos de que nao basta aper-
feicoar o controle das contas
hospitalares, sendo modificar o
mecanismo de remuneracdo. O
pagamento por unidade de ser-
vico induz a fraude, a corrup-
¢do, ao crime contra o pacien-
te. Se ndo bastassem os atendi-
mentos ‘‘fantasma’’, com to-
dos os gastos envolvidos, 0 que
presenciamos, lamentavelmen-
te, € a falta de ética médica pa-
ra com pacientes, com o obje-
tivo de tornd-los o mais ‘‘ren-
tdveis'’ possivel. Ndo podemos,
de qualquer forma, esperar
comportamento diferente da
classe médica. N&do porque
constitua uma i ou
qualquer coisa parecida, mas
apenas a partir do principio da
racionalidade, que é bésico no
ser humano, e que o conduz a
tentar lograr o maior proveito
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préprio sempre que for possi-
vel.

Tendo em mente este prin-
cipio, € preciso encontrar me-
canismos para conciliar os in-
teresses dos empresdrios, dos
médicos, dos trabalhadores,
dos indigentes, do setor publi-
co, pelo bem comum.

Acreditamos que a adocdo
do hordrio integral para o mé-
dico, com a remuneracdo ade-
quada, impiicando no final da
chamada ’‘dupla militdncia”’,
seria 0 primeiro passo para sa-
near o setor salde.

As demais medidas surgiriam
como coroldrio da primeira.
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INFORMACOES
AOS COLABORADORES

A REVISTA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA tem por fina-
lidade publicar artigos originais que
contribuam para o conhecimento
sobre o cancer e ciéncias afins. Pu-
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de Atualizacdo, de Revisdo (a convi-
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Notas e Informacdes. Aceitam-se
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Os textos devem ser inéditos e
destinar-se exclusivamente a RE-
VISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA, ndo sendo permitida
sua apresentacdo simultanea a outro
periodico. Cada manuscrito é apre-
ciado pelo menos por dois relatores.
A publicagdo dos trabalhos depen-
dera da observancia das normas da
Revista e da decisdo do Corpo Edi-
torial. Os manuscritos ndo aceitos
ficardo a disposicdo dos interessa-
dos pelo prazo de um ano. Os traba-
lhos aceitos e publicados sdo de
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ducgdo para outro idioma, sem a au-
torizacdo da Comissdo de Publica-
¢oes.
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Rio de Janeiro — a cargo da

Redacdo

(Dr. Jorge Wanderley)

podendo também ser diretamen-

te entregues ao Instituto Nacio-

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

Devem ser escritos em lingua
portuguesa, ou em inglés ou espa-
nhol quando apresentados por auto-
res estrangeiros. Devem limitar-se a
15 péaginas datilografadas em uma
s6 face, com maquina de tipo
standard, com espaco duplo, em fo-
lha de papel tamanho oficio, man-
tendo margens laterais de 3 cm. Na
pagina de rosto do manuscrito de-
vem constar o titulo, nome(s) do(s)

50

autor(es) e seu enderego. Se o tra-
balho tiver sido apresentado em
reunido cientifica, isto deve ser in-
dicado no rodapé da pagina; se for
subvencionado, indicar o patrocina-
dor e o numero do processo. O ma-
nuscrito deve desenvolver-se nesta
seqliéncia: titulo do trabalho, no-
me(s) do(s) autor(es), resumo em
portugués, texto, resumo em inglés,
referéncias bibliograficas. Se houver
agradecimentos, acrescenta-los an-
tes do resumo em inglés. Recomen-
da-se a apresentacdo dos resumos e
das referéncias bibliogréficas em fo-
lhas a parte.

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

Referéncias Bibliograficas — de-
vem ser apresentadas de acordo
com os exemplos abaixo.
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BROLIO, R. & LIMA
FILHO, M.T. Tubercu-
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ronesi, R. ed. Doencas
infecciosas e parasitd-
rias, 6. ed. Rio de Janei-
ro, Ed. Guanabara —
Koogan, 1976. p.
317-8.

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

balho e numeradas consecutivamen-
te.

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

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

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

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

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

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