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Editorial

De infcio era uma expe
riéncia. Experiéncia resultante
da longa busca em que foram
envolvidos esforcos de entida-
des e de muitas pessoas. Co-
mo enfrentar o desafio do
problema do cancer, face as
modificacdes da estrutura as-
sistencial do pais? A co-ges-
tdo foi iniciada no Instituto
Nacional de Céancer numa
conjuntura particularmente
critica, quando a propria via-
bilidade da instituicdo podia
ser posta em dlvida. Sem o
nome de ““co-gestdo’’, j& havia
O experimento anterior dos
programas de educacdo médi-
ca, produto da jun¢do de es-
forcos da Sociedade Brasileira
de Cancerologia, do Ministé
rio da Salde e do Instituto
Nacional de Assisténcia Médi-
ca da Previdéncia Social. Di-
ga-se, alids, ter se tratado de
experimento que se revestiu
de éxito pleno. Agora, a co-
gestdo dd um passo a mais, e
de grande importancia, que é

0 ressurgimento da Revista
Brasileira de Cancerologia, o
tradicional 6rgdo da Cancero-
logia Brasileira, que prestou
servicos de tdo grande valia
no passado e que, hd pouco,
definhava por dificuldades
aparentemente invenciveis. O
renascimento do INCa e a co-
gestdo estdo tendo o seu des-
dobramento, o desdobramen-
to das perspectivas para o fu-
turo. Com o n.° 1 do vol. 29,
de Setembro de 1982, de no-
vo aparece a Revista Brasileira
de Cancerologia como uma fi-
na publicacdo, graficamente
bem elaborada e bonita, con-
tendo material de relevancia.
A Revista volta, rejuvenesci-
da, ao papel de grande incen-
tivadora dos estudos clinicos,
das pesquisas basicas: volta a
ser o coletador dos anseios da
comunidade oncoldgica do
pais, o seu divulgador.
Contudo, é preciso alertar
para o fato de que, sem uma
acdo de dmbito nacional, na-

da de eficaz e permanente se
conseguird. S3o as entidades
de assisténcia ao canceroso e
de combate ao cancer que fa-
zem o grande volume da ativi-
dade no género. Sem essas en-
tidades, por maior que seja o
esforco dos 6rgdos do Gover-
no, o problema do céncer
permanecera marginalizado. O
proprio INCa., agora ressurgi-
do, sb6 terd éxito no seu tra-
balho normalizador se tiver
diante de si a rede hospitalar-
assistencial das entidades de
combate ao cincer. A Socie-
dade Brasileira de Cancerolo-
gia, como fruto dessas entida-
des, as quais representa, e pe-
las quais tem a sua razdo de
ser vem, mais uma vez, insis-
tir nesse ponto que é funda-
mental para que a politica de
cancer no pais atinja o éxito
esperado nos seus objetivos.

JAIME DE QUEIROZ LIMA
Presidente da Sociedade
Brasileira de Cancerologia
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Tratamento do Cancer
Avancado do Ovario. Resultados
com o AVC (Adriamicina, VM-26
(Teniposide) e Ciclofosfamida).
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Até recentemente o trata-
i to do ca do d
RESUMO mento do cancer avancado do
ovario era feito de maneira

Vinte e quatro pacientes com céncer avangado de ovério paliativa pela cirurgia, na qual

predominantemente de linhagem epitelial (estidios 111 e 1V)
foram tratados com uma nova associacdo de quimioterapicos —
VM-26 (Teniposide), adriamicina e ciclofosfamida (AVC). Trés
ciclos de AVC empregados como quimioterapia de indugdo
(pré-operatéria), seguida de histerectomia radical com
omentectomia e remogdo de todas as metsstases celémicas
possiveis. Seis ciclos de AVC foram administrados como
quimioterapia adjuvante, seguidos de laparoscopia e cirurgia
“second-look” na presenca de doenga residual. 70% das
doentes obtiveram respostas abjetivas, sendo 10% respostas
completas e 60% respostas parciais. Duas doentes que
obtiveram respostas completas comprovadas pela operagao de
“second-look” estdo assintométicas em um periodo de
abservagdo de 26 meses (curadas? ). A média de duragdo das
respostas foi de 8,5 meses e a sobrevida 13 meses. As doentes
com doenga estivel (25%) sobreviveram em média 7,6 meses
e aquelas com doenca em progressio (10%) morreram em 4,5
meses em média. O protocolo AVC — cirurgia— AVC
demonstrou-se eficaz para o controle e sobrevida no cadncer
avangado do ovério e a toxicidade dos medicamentos associados
foi considerada aceitével.
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em grande ndmero de casos
ndo se conseguia realizar se-
quer a remocdo do tumor pri-
mario, considerando-se 0 caso
inoperavel. Muitas dessas
doentes eram enviadas a ra-
dioterapia para tratar o abdo-
me e a pelve ndo se conse-
guindo reduzir o volume do
tumor, em geral > 10'? célu-
las; e a doente falecia a curto
prazo.

A estratégia mudou consi-
deravelmente nos altimos
anos. Com o melhor conheci-
mento do comportamento
bioldgico dos tumores epite-
liais do ovario, que se consti-
tuem maioria (> 85%) com
disseminacdo preferencialmen-
te celdmica; dos conceitos de
citorreducdo cirdrgica e sua
importancia para a efetividade
posterior da radioterapia e
quimioterapia e, sobretudo,



com a descoberta e sintese de
drogas mais ativas, o prognos-
tico mudou sensivelmente. Na
atualidade, o tratamento
agressivo e conjugado entre a
cirurgia e quimioterapia ou
radioterapia, vem propiciando
controle efetivo da doenca e,
mesmo em estadio Ill, possi-
bilidade de cura. A incidéncia
do céncer do ovério vem au-
mentando progressivamente.
Nos Estados Unidos 17.000
novos casos foram diagnosti-
cados em 1980 e 11.200 mu-
Iheres morreram de céncer do
ovério, sendo a 1.2 causa de
morte do cancer ginecologi-
co.! No Brasil dispomos de
levantamentos realizados em
19682 e em 1980° pela Cam-
panha Nacional de Combate
ao Cancer. Em 1967 a inci-
déncia do cincer do ovdério
no Brasil foi estimada em
1,6% de todas as neoplasias
malignas da mulher e em
1980, 1,8%. Entre os tumores
malignos ginecologicos a inci-
déncia neste Ultimo levanta-
mento foi de 5,8%.

PACIENTES E METODOS

Foram estudadas vinte e
quatro pacientes com diagnods-
tico histalogico de carcinoma
do ovério todas com tumor
avancado (estddio Il e IV —
FIGO). Vinte foram conside
radas elegiveis para avaliacdo
e 4 foram excluidas do proto-
colo. Os diagnosticos histopa-
tologicos foram firmados co-
mo 9/20 (45%) de adenocarci-
noma bem diferenciado, -9/20
(45%) de cistoadenocarcino-
ma seroso, 1/20 (5%) de cis-
toadenocarcinoma mucinoso e
1/20 (5%) de tumor da teca
granulosa (Unico de linhagem
ndo epitelial) (Tabela 1). Das
4 pacientes excluidas da ava-
liagdo final 2 eram carcino-
mas endometridides, 1 adeno-
carcinoma mesonefroide e 1
cistoadenocarcinoma mucino-
so. Os motivos da exclusdo
foram que 1 caso, a doente,
estadio |V, com metéastase he-
patica e pulmonar, morreu 27

4

Tabela 1
Tratamento do Cancer do Ovario — Estadio IlI-1V
AVC (Adriamicina VM-26 Ciclofosfamida) 20 casos

o

Histopatologico N.
Adenocarcinoma bem diferenciado 09
Cistoadenocarcinoma papilifero (seroso) 09
Cistoadenocarcinoma mucinoso 01
Tumor da teca granulosa 01

dias apds o tratamento, com
toxicidade gastrointestinal —
vomitos freqlientes e diarréia
profusa que contribuiu para o
Obito. Outra paciente exclui-
da por 6bito precoce 10 dias
apds a quimioterapia, estaddio
IV, com toxicidade gastroin-
testinal e medular (leucocitos
< 2000). Esta doente foi in-
corretamente avaliada como
PS 3 e, na realidade, seria ine-
legivel para o protocolo por
se tratar de PS 4. A terceira
paciente abandonou o trata-
mento apds o 1.° ciclo vindo
a falecer 3 meses apods, e, a
4.8 recusou tratamento apods
o 1.° ciclo, falecendo em 4
meses.

Quatorze pacientes eram
do estadio Il e 6 do estadio
IV. Foram classificadas segun-
do a capacidade funcional
(PS) proposta pelo ECOG
(Eastern Cooperative Onco-
logy Group)* do seguinte mo-
do: PS O (ativo, ambulatorial
e assintomatico) 0; PS 1 (am-
bulatorial, sintomatico) 3
(156%); PS 2 retido no leito <
50% do dia) 13 (65%); PS 3
(retido no leito > 50% do
dia) 4 (20%), PS 4 (100% re-
tido no leito) 0. As pacientes
PS 4 ndo foram incluidas de-
vido a sua condicdo de doen-
tes terminais. Nenhuma era
inteiramente assintomatica
(PS 0). O uso prévio de ou-
tros quimioterapicos ndo as
tornava inelegiveis; contudo
ndo foram incluidas as sub-
metidas a irradiacdo abdomi-
nal prévia. A idade limite pa-
ra o ingresso no protocolo foi
de 75 anos. Requisitos iniciais
foram leucobcitos >
4000/mm?, plaguetas >
160000 mm?, creatinina séri-

ca < 2,0 mg/ml, ECG n3o de-
monstrando arritimia grave,
auséncia de insuficiéncia coro-
nariana sintomatica ou infarto
do miocardio hd menos de 6
meses. Todas apresentavam
doenca clfnica mensuravel.

O intervalo do diagndstico
a entrada neste estudo variou
de 1 a 141 meses (média 17).
Doenca extra-abdominal esta-
va presente em 6 doentes
(30%). A resposta completa foi
definida na auséncia de qual-
quer sinal de doenca clinica e
confirmada no “‘second-look"’.
Isto nos parece o mais apro-
priado, pois em condicdes nas
quais se acreditava que a
doente havia atingido a remis-
sdo completa, a laparotomia
demonstrava doenca residual.
A resposta parcial foi anotada
quando da redugdo > 50% da
soma de dois didmetros per-
pendiculares do tumor palpa-
vel, auséncia do aparecimento
de novas lesdes e a ndo-dete
rioracdo da capacidade fun-
cional. Quando a Unica mani-
festagdo mensuravel da doen-
ca era ascite e/ou derrame
pleural, uma melhoria estima-
da em cerca de 80% foi o cri-
tério adotado para designar
resposta parcial. A doenca foi
considerada estavel quando a
diminuicdo do tumor era <
50% e na auséncia de novas
lesGes. Considerou-se a doenca
em progressao quando havia
aumento do volume do tu-
mor, aparecimento de novas
lesdes ou queda do estado ge-
ral. A terapéutica foi mantida
até evidéncia de progressio da
doenca.

As pacientes admitidas no
Protocolo foram submetidas
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inicialmente a laparoscopia
para diagndstico. Fragmentos
do tumor eram retirados com
o liquido ascitico e enviados
ao laboratério de anatomopa-
tologia e citopatologia. Apds
a confirmacgdo do diagnostico
inicidvamos a administragdo
dos quimioterapicos. VM-26
(Teniposide) 67 mg/m? em
25 ml de soro fisiolégico IV
durante 30 minutos no 1.°
dia, adriamicina 30 mg/m? in-
jetada lentamente no tubo de
infusdo do soro glicosado a
5% no 2.° dia, ciclofosfamida
400 mg/m? injetada lenta-
mente no tubo de soro glico-
sado a B% nos 3.7, 4. .¢ 5.
dias. Apbs intervalo de 21
dias recomecava-se 0 ciclo por
3 vezes. A este protocolo de-
nominamos AVC (Tabela 2).

As doses dos quimioterdpi-
cos eram ajustadas de acordo
com a toxicidade: leucbocitos
< 4000 — 3000 > mm? e
plaquetas < 150000 — 100000
> mm?® reducdo de 25% das
doses iniciais; leucocitos <
3000 — 2000 > e plaquetas
< 100000 — 75000 > dimi-
nuicdo de 50% das doses ini-
ciais; leucocitos < 2000 ou
plaquetas < 75000, suspensdo
temporéria do tratamento até
a recuperagdo da medula 6s-
sea. Toxicidade gastrintestinal
caracterizada por vOmitos ou
diarréia 4 vezes ao dia, redu-
cdo de 25% das doses. Vomi-
tos e/ou diarréia requerendo
hidratacdo venosa, redugdo de
50% das doses. Na ocorréncia
de insuficiéncia cardiaca ou
renal, ictericia ou cistite he-
morragica, foi prevista exclu-
Ao do protocolo. Apds os 3
ciclos as pacientes eram sub-
metidas a laparotomia visando
a histerectomia total com
omentectomia e remogdo ma-
xima possivel de metastases
intracavitarias. O objetivo era
remover toda a doenga ma-
croscOpica ou deixar doenca
minima residual com ndédulos
de < a 2 cm de didmetro. Es-
se critério satisfaz ao conceito
recente de que é possivel a
“‘cura’’ do cancer avangado

Tabela 2
Cancer do Ovario
Estadio 11l e IV (Tumores Epiteliais)
Protocolo AVC

Drogas/Doses Dias
VM-26 67 mg/m? 1
Adriamicina 30 mg/m? 2
Ciclofosfamida 400 mg/m? 3,4e5

Repetir os ciclos de 21/21 dias

do ovério com a quimiotera-
pia adjuvante, desde que a ci-
rurgia consiga a remog¢do do
maior volume de massa possi-
vel.5 1617

Apds a cirurgia radical as
doentes prosseguiam com a
quimioterapia pelo AVC por
6 ciclos adjuvantes. Nova la-
paroscopia era entdo realiza-
da. Na evidéncia de doenca
ainda em atividade, prosse-
guia-se com o AVC mais 6 ci-
clos e na negatividade da la-
paroscopia, nova laparotomia
era indicada. Confirmada pela
laparotomia a resposta com-
pleta, mantinha-se o controle
clinico exclusivo mensal. To-
davia, em presenca de laparo-
tomia positiva, (doenca resi-
dual), prosseguimos o trata-
mento por mais 6 ciclos ou
até a dose cumulativa maxima
da adriamicina de 550
mg/m?. Nova laparotomia de-
veria ser proposta; entretanto,
no presente estudo ndo chega-
mos a realizar o “third-look"”

por falta de indicacdo (Tabela
3).

Sete doentes (35%) realiza-
ram AVC indutivo com cirur-
gia radical e AVC adjuvante,
6 (30%) receberam AVC pos-
cirurgia com doenga residual
< 2 cm de didmetro, 3 (15%)
operados fora do hospital, fo-
ram encaminhadas como ino-
perdveis e tratados exclusiva-
mente pelo AVC e 4 (20%)
que nao se submeteram a
qualquer modalidade de cirur-
gia foram tratados unicamen-
te com o AVC.

RESULTADOS

Os resultados com o pre-
sente protocolo denominado
por n6s de AVC sdo alentado-
res (Tabela 4). A média de
respostas objetivas alcangadas
foi de 70%. Das 20 pacientes
avaliadas com doenga avanca-
da, 2 conseguiram remissdo
completa confirmada na lapa-
rotomia de ‘‘second-look”

Tabela 3
Conduta Terapéutica do Cancer do Ovario
Estadios 11l e IV (Epiteliais)

1.8 Etapa

Laparoscopia —> AVC x 3 —> Cirurgia > AVC x 6 —> Laparoscopia

P/Diagnostico Radical P/Avaliagao
2.2 Etapa
(=) Seguimento Clinico
(—=) — Second Look < Exclusivo
;7 X\a,;cl.}sa(;%gia (+)  Prosseguir AVC
(+) <> -AVC

AVC = Adriamicina, VM — 26, Ciclofosfamida
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Tabela 4
Tratamento do Céncer do Ovério
— Estadio 111-1IV AVC (Adriamicina

Ciclofosfamida VM-26) 20 casos 100
Tipo de o . |
Resposta N. % . 80
RC 2 10,0 P
RP 12 600 -
DE 5 25,0 w
DP 1 5,0 =
TOTAL 20 100,0 z o)
Obs.. RC + RP + DE = 95% |

RC + RP = 70% 207
(10%), mantendo-se em RC

o ,
CANCER DO OVARIO
ESTADIO |1l -1V = PROTOCOLO AVC(ADRIAMICINA + VM-26+ CICLOFOSFAMIDA)
CURVAS DE SOBREVIDA EM 20 DOENTES (KAPLAN - MEIER)

durante 26 meses, que é o pe-
rfodo dessa observacdo e pro-
vavelmente curadas. Doze
conseguiram resposta parcial
> B0% (60%). A média de
duragdo da remissdo do mo-
mento desta publicacdo foi de
8,5 meses (3 - 15 +). Das do-
ze pacientes, cinco tiveram
progressdo da doenca em um
periodo de 8 a 15 meses (mé-
dia 10 +), e 7 mantém-se em
remissdo parcial de 3 a 14
meses (média7 +); e cinco
mantiveram-se com doenca es-
taciondria (25%) com duracdo
de 8 a 14 meses (média 7,6 +).
Duas pacientes com doenca em
progressdo faleceram em 4 e b
meses respectivamente.
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A figura 1 demonstra a
curva de sobrevida de todo o
grupo segundo estimativas pe-
lo método de Kaplan e
Meier.® A média de sobrevida
de 78% do grupo é de 13 me-
ses. A figura 2 mostra a curva
de sobrevida dos doentes se-
gundo o tipo de resposta.

A figura 3 exemplifica o
caso de cistoadenocarcinoma
considerado inoperavel devido
ao precédrio estado geral (PS
3), emagrecimento > 10kg e
ascite. Nao respondeu a dois
ciclos de melfalan 6 mg/m?
durante cinco dias com 30 dias
de intervalo e nem tampouco
ao tratamento com vincristina,
5-fluourouracil, methotrexate
e ciclofosfamida associados.
Apbs 2 ciclos desse novo es-
quema foi tentado pela pri-
meira vez o AVC. Duas sema-
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Figura 3 — Mostra emagrecimento acentuado e ascite por cistoadenocarcinoma
do ovdério estddio I1l. Ndo houve resposta a 2 modalidades
de quimioterapia.
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nas apdés o 1.° ciclo, houve
reducdo consideravel da asci-
te. Ao término do 3.° ciclo,
havia resposta objetiva com
ganho de 2 kg, sem ascite (PS
2), quando a paciente foi en-
caminhada a cirurgia. Realiza-
da  panhisterectomia com
omentectomia (figura 4).

Manteve-se o AVC adjuvante
durante 12 meses, tendo havi-
do ganho de 15 kg. Recusou
o ‘'second-look”. A figura 5
mostra a foto da doente 26
meses apds completamente as-
sintomatica, tendo ganho 30
kg e provavelmente curada.

em toda cavidade abdominal.

ganho de 30 kg.

Figura 4 — Aspecto da cirurgia com volumosa massa constitu/da por
tumor bilateral do ovdrio aderido a algas intestinais e com
comprometimento do Utero e ep/ploo. Havia disseminagdo metastdtica

Figura 5 — A paciente em controle 26 meses apés o
infcio do tratamento com AVC e cirurgia. Houve
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TOXICIDADE

O tratamento foi bem tole-
rado. Embora as nduseas, vo-
mitos e alopécia estivessem
presentes em virtualmente to-
das as pacientes, a toxicidade
dose-limitante foi a mielossu-
pressdo. A agranulocitopenia
foi encontrada a cada deter-
minagdo  pré-quimioterdpica,
mas nao chegou a ser proibiti-
va ao prosseguimento do tra-
tamento. A trombocitopenia
ndo teve significado clinico.
A mielossupressdo foi progres-
sivamente cumulativa pelo fa-
to de que ao realizar a qui-
mioterapia adjuvante havia
necessidade de se reajustar as
doses 25 — B50% menores. Em
nenhum caso ocorreu cardio-
toxicidade causada pela adria-
micina e tampouco foi atin-
gida a dose cumulativa de
650 m/m?. Episédios de in-
feccdo associado a granuloci-
topenia foram ocasionais e
perfeitamente controlados
com antibidticos. Ndo houve
episddios de hemorragia rela-
cionada a trombocitopenia
nem ascite hemorragica por
ciclofosfamida. Uma sindro-
me fugaz semelhante ao res-
friado foi vista em dois casos
quando da administracdo do
VM-26, sem contudo necessi-
tar de tratamento.

COMENTARIOS

A média de respostas obje-
tivas do presente estudo —
70% — é expressiva e demons-
tra que a associacio VM-26,
adriamicina e ciclofosfamida é
muito eficaz e bem tolerada
para o tratamento indutor e
adjuvante do cancer avancado
do ovério. O emprego das
drogas como quimioterapia de
inducdo tem a finalidade de
se testar a sua eficacia in vi-
vo. Em presenca de resposta
objetiva pré-operatéria, temos
a certeza de que a quimiote-
rapia adjuvante serd ativa. O
presente estudo parece confir-
mar esta hipdtese. O trata-



mento multidisciplinar do
cancer de ovéario pela conjun-
¢do quimioterapia — cirurgia
radical — quimioterapia adju-
vante — ‘'second-look’”, de-
monstra a posicdo agressiva
que tem que ser adotada para
o controle e mesmo a cura
dos casos outrora considera-
dos inoperaveis. O confronto
do presente programa com
outras condutas menos radi-
cais’ pode ser demonstrado
pela figura 6. Quando se em-
pregam modalidades de trata-
mento que vdo desde a sim-
ples cirurgia, associada a ra-
dioterapia exclusiva, cirurgia

associada a mono-quimiotera-
pia ou associada a duas dro-
gas os resultados sdo inferio-
res aos conseguidos no pre-
sente relato. Resultados consi-
derados bons foram publica-
dos por Smith e Rutledge!®
empregando o ‘‘melfalan” iso-
lado. A figura 7 representa a
projecdo da sobrevida do gru-
po de 20 pacientes tratados
pelo AVC confrontada com
as doentes com respostas ob-
jetivas conseguidas por aque-
les autores. Nota-se que mes-
mo incluindo as pacientes
com doenca estdvel, portanto
ndo considerados como res-
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postas objetivas (30%), as cur-
vas se sobrepdem, o que de-
monstra a superioridade asso-
ciada ao AVC.

Inimeros esquemas de as-
sociagcdes de drogas tém sido
noticiados com bons ou mes-
mo excelentes resultados. A
tabela 5 representa as associa-
¢des comumente utilizadas.
Com a sintese do cisplatinum
novas combinagdes foram ex-
perimentadas e os resultados
melhorados. O cisplatinum é,
na atualidade, uma das mais
importantes e efetivas drogas
no tratamento do cancer do
ovario, ao lado dos alquilan-
tes (melfalan, ciclofosfamida,
clorambucil) e adriamicina. A
hexametilmelamina tem se de-
monstrado efetiva mas sua to-
xicidade tem limitado o seu
emprego. Essa droga permane-
ce em investigacdo e ainda
ndo foi liberada nos Estados
Unidos pelo Food and Drug
Administration. A tabela 6
mostra as associacles conten-
do cisplatinum que tém sido
experimentadas com respostas
objetivas oscilando entre b0 e
90%. Entretanto, ndo temos
noticia de nenhuma publica-
cdo que avaliasse a eficacia do
VM-26 em associacdo com
outras drogas no tratamento
do cdncer do ovéario. Em pu-
blicacdo anterior, um dos au-
tores, estudando o VM-26 em
estudo fase |l pdde verificar
sua eficdcia em tumor malig-
no do ovério, atribuindo os
resultados possivelmente, a
sua seletividade pelas células
mesenquimais.?® Provavel-
mente o tropismo pelo o peri-
tdnio facilitaria a sua acdo co-
mo veneno do fuso celular e
da fase G2 nas metastases ce-
[dbmicas. A intencdo de se uti-
lizar no AVC as drogas de
modo sequencial, foi tentativa
de sincronizacdo, empregando
em primeiro lugar um veneno
mitotico a parada celular na
fase M e G2 (j& demonstra-
do).2* A adriamicina no 2.°
dia encontraria a populacdo
de células malignas proliferati-
vas na fase S, quando entdo
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Tabela 5
Combinagdes Atualmente em Uso no
Tratamento do Cancer Avangado do Ovério

Combinagdo Doses Esquema Resposta % Referéncia
Actinomicina D 0,5 mg/lV x 5 dias Cada 4 sem. 45,53 11,12
5-Fluorouracil 8 mg/kg IV x 5 dias
Ciclofosfamida 7 mg/kg IV x 5 dias
Ciclofosfamida 250 mg/kg v.o. IV x

5 dias Cada 4 sem. 53 13
Hexametilmelamine 4 mg/kg v.o. IV x 14

dias
Ciclofosfamida 150 mg/m® v.o. IV x

14 dias Cada 4 sem. 75 14
5-Fluorouracil 600 mg/m*® IV .dias 1,8
Hexametilmelamine 150 mg/m? v.o. IV x 14 dias
Metotrexate 40 mg/m 1V no 1 e 8 dias
Ciclofosfamida 500 mg/m® 1V Cada 34 sem. 36 15
Adriamicina 40 mg/m? IV

Tabela 6
Combinagdes Contendo Cisplatinum Para
o Cancer Avangado de Ovirio
Média de
Dose e Esquema Respostas Referéncia
Iniciais (%)

Cis-Platinum 50 mg/m?® IV x 21 dias 66 16
Adriamicina 50 mg/m? IV x 21 dias
Cis-Platinum 20 mg/m? IV x 21 dias 60 17
Clorambucil 0.15 mg/kg por dia v.o.,

dias 28 x 21 dias
Cis-Platinum 50 mg/m? IV dia 1, x 21 dias 50 18
Hexametilmelamine 200 mg/m2 v.0., dias 821, x 21 dias
Adriamicina 30 mg/m? 1V dias 1, x 21 dias
Cis-Platinum 50 mg/m? 1V, dias 1, x 28 dias 90 19
Hexametilmelamine 150 mg/m2 v.0., dias 8-21, x 28 dias
Adriamicina 25 mg/m? 1V, dia 1, x 28 dias
Ciclofosfamida 600 mg/m? 1V dia 1, x 28 dias
Cis-Platinum 50 mg/m? IV x 28 dias 50 20
Adriamicina 30 mg/m? IV x 28 dias
Ciclofosfamida 300 mg/m? IV x 28 dias
Cis-Platinum 50 mg/m? 1V 61 21
Adriamicina 50 mg/m? 1V x 21 dias
Ciclofosfamida 750 mg/m IV x 21 dias
Cis-Platinum 30 mg/m? IV dias no 1 e 8 dias 83 22
Hexametilmelamine 150 mg/m? v.o. dias 2-7, 9-16,

x 28 dias
Ciclofosfamida 150 mg/m? v.o. dias 2-7, 9-16

x 28 dias
5-Fluorouracil 600 mg/m?> 1V, dias no 1 e 8,

x 28 dias
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seria mais efetiva. A ciclofos-
famida, droga cicloinespecifi-
ca, agiria, por fim, nas células
em qualquer fase do ciclo,
mas, principalmente, naquelas
paradas em G1 apOs a agdo
toxica da adriamicina em S.

Ao findar o presente artigo
estamos experimentando nova
associagdo de drogas no céan-
cer avancado do ovario em-
pregando o cisplatinum, adria-
micina e ciclofosfamida, de
modo igualmente sequencial,
e mesma metodologia: qui-
mioterapia de inducdo — ci-
rurgia o mais radical possivel
e quimioterapia adjuvante.

SUMMARY

Twenty four patients with
advanced carcinoma of the ovary,
predominantly of the epithelial
type (stage [Ill and V) were
treated with a new association
of chemoterapeutic agents — VM
26 (TENIPOSIDE), ADRIAMY-
CIN and CYCLOPHOSPHAMIDE
— (AVC). Three courses of AVC
were given as preoperative che-
motherapy followed by radical
hysterectomy with omentectomy
and removal of all possible
celomic methastasis. Six courses
of AVC were administered as
adjuvant chemotherapy followed
by laparoscopy and second-look
for eventual search of remainig
residual disease. Seventy per cent
of all patients showed abjective
response. Of those, 10% gave
complete response, although 60%
gave only partial response. Two
patients with complete response
confirmed at a second-look
operation remainened asymp-
tomatic for a 26 months follow-
up period. The average mainte-
nance of therapeutic response
was 8.5 months with a survival
of 13 months. All patients with
controlled disease (25%) have
survival for 7.6 months (average)
where as those with rapidly pro-
gressive disease (10%) were dead
at the end of 4.5 months (aver-
age) The AVC — Surgery —
AVC protocol has proven useful
in control and survival of

10

advanced carcinoma of the
ovary. The toxicity has been
considered (to be within) folerable
limits.
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[RESUMO

Estudam-se 138 casos de lesGes tumorais e ndo tumorais
pela técnica de Citopatologia por pungdo aspiratéria com
agulha fina (CPAAF) e comparam-se os resultados com 0s
histopatolbgicos, com uma seguranga diagnéstica de 80,4% e
um erro de 4,34%, dados que se assemelham aos achados por
outros autores. Na mama, com 98 casos estudados, a seguranca
diagnéstica correspondeu a 75,5% e o erro a 3,06%.
Analisam-se os achados cito-histopatolégicos segundo lesbes
malignas de mama por tipo histoldgico e segundo les6es
benignas e malignas da mama. Os autores descrevem os critérios
citopatolbgicos reafirmando o valor da CPAAF no diagnéstico
pré-operatbrio. Explicam os motivos dos falso-positivos e
falso-negativos achados e acreditam que se pode chegar a
diagnésticos de quase certeza em lesGes tais como fibroadenoma,
carcinoma ductal, papilifero e medular de mama, mioblastoma de
tecidos moles e melanoma. Assinalam as dificuldades diagnésticas
em outras lesdes da pele e em tirebide, analisando alguns
detalhes citopatolégicos em lesGes de tecidos moles e de
aparelho urindrio. Questionam a validade do critério de
escassez de material como sinbnimo de benignidade e analisam o
valor e significado das imagens de canibalismo e mitoses
comparando as tipicas e atipicas. Concluem que existem
suficientes critérios para incluir a técnica definitivamente
na metodologia diagnéstica da rotina hospitalar em oncologia.

UNITERMOS: Citopatologia aspiratéria. Biépsia por agulha.
k(,‘ito/ogia por agulha fina.

* Trabalho realizado no Servico de Anatomia Patolégica do

Hospital Mdrio Kroeff, Rua Magé 326, Penha Circular, 21020,
Rio de Janeiro.

Apresentado no IX Congresso Brasileiro de Cancerologia, Rio de
Janeiro, dezembro de 1979. Recebeu Prémio Heloisa e Jorge de
Marsillac (3.2 colocacdo). A bibliografia foi atualizada

para a presente publicacao.
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INTRODUCAO

A Citopatologia por Pun-
cdo Aspiratoria com Agulha
Fina (CPAAF) é uma técni-
ca citolégica amplamente di-
fundida em pafses escandina-
vos e anglo-saxdes, onde é
conhecida como ‘“‘Fine Nee-
dle Aspiration Biopsy'' ou
"“Fine Needle Aspiration Ci-
tology"'.!

Com esta técnica estu-
dam-se lesGes tumorais be-
nignas, malignas e pseudo-tu-
morais nas mais diversas lo-
calizagGes: mama,23:%15:6s
8 guario? ! 9 ) pristeta;
12 743,149,158 tireéide,16’17
tumores intra-abdominais,* 8’
19 tumores mediastinais,?®
glandulas salivares,?!/2? pul-
mio e pleura,23:24:25 gsjste-
ma nervoso central*’¢ e ou-
tros. Utiliza-se a introdugédo
de uma agulha fina e aplica-
cdo de vacuo, fazendo com
o produto extraido esfrega-
¢cos em laminas para poste-
rior observagdo ao microsco-
pio de luz.

A técnica, descrita inicial-
mente por Guthrie?? em
1921, Ellis?® em 1926 e
Stewart?®3°% em 1933 e

1



1935, é sistematizada e di-
fundida a partir dos traba-
lhos de Zajicek®!'3%2 em
1965 e 1967, que propds o
método de colheita até hoje
usado.

A simplicidade da obten-
¢do do material, a auséncia
de riscos para O paciente, a
prescindéncia do uso de
anestesia e a rapidez do
processamento no laboratd-
rio para posterior leitura,
-tornam o método de grande
valor para o diagnbstico em
oncologia.'1213,5,6.,8,
9,10,18,20,32,33

Em setembro de 1978
iniciamos no Servico de
Anatomia Patolbdgica do
Hospital Mario Kroeff (Rio
de Janeiro) um trabalho ex-
perimental aplicando a técni-
ca da CPAAF em extirpa-
¢Oes cirurgicas. Os resultados
deste trabalho experimental
ao alcancar 138 casos em
agosto de 1979 sdo os apre-
sentados nesta comunicagao.
(Atualmente, 1983, conta-
mos com mais de 600 ca-
S0s).

MATERIAL E METODO

Foram estudadas pela
CPAAF 138 lesbGes hiperpla-
sicas, pseudo-tumorais, tumo-
rais benignas ou malignas. A
condicdo bdsica foi que o
material a estudar chegasse
sem fixacdo ao Servico de
Anatomia Patolbgica.

Extrafam-se amostras cito-
l6gicas da lesdo pela técnica
de Zajicek,2!7*? usando se-
ringa de vidro de 10 cc e
agulha 30/7. Os esfregacos
foram fixados em alcool
96.° por 24 h e corados
pelo método de Shorr com
hematoxilina de Erlich.

Os casos foram rotulados
com numeracdo diferente
das outras usadas no labora-
tério e observadas ao mi-
croscOpio com total desco-
nhecimento do resultado his-

topatoldgico. As citologias
foram referidas como: (+)
12

positivo para malignidade;
(—) ‘negativo para malignida-
de; (?) inconclusivo para
malignidade e (insuf) insufi-
ciente para diagnostico.

Foram realizadas duas
avaliagbes com a compara-
cdo dos resultados citopato-
l6gicos e histopatoldgicos:
uma ao chegar aos 70 casos
e outra, global, ao término
da etapa experimental com
138 casos. Na primeira ava-
liagdo resolvemos aceitar os
diagnoésticos de (insuf) como

Os 138 casos se distribui-
ram por localizagdo segundo
a tabela 1.

Tabela 1
Distribuicdo das LesGes
Segundo Localizagdo

sou-se também a presenca
de mitoses tipicas e atipicas
(Figuras 1, 2, 3 e 4). A pre-

RESULTADOS

Dos 138 casos, 110 tém
diagnésticos semelhantes na
senca de fibroblastos mistu-
rados com células ductais
tipicas foi considerada como
propria do fibroadenoma de
mama (Figuras 5, 6, 7 e 8).
CPAAF e na histopatologia.
Quatro foram falso-negativos;
dois falso-positivos; trés in-
conclusivos e 19 foram (na
revisdo global) insuficientes
para diagndstico (tabela 2).
A seguranca diagnostica foi
de 804% e o erro 4,34%.

Na primeira avaliacdo de
cidiu-se ndo utilizar o crité-
rio de “insuficiente para diag-

mama o8 nostico’’ pela freqiéncia desse
genital feminino 6 achado em lesOes fibrosas nao
digestivo 9 tumorais da mama.
urindrio e genital masculino 3 Os 98 casos de mama re-
?i?::side g presentaram a maior propor-
linfonodos 4 s (71%). .QS tumores ma-
asstis o tacldos il 2 lignos (classificados histologi-
camente) foram: carcinoma
Total 138 ductal infiltrante (Figuras 1,
2, 3 e 4);*¢ carcinoma lo-
Tabela 2

Comparagdo Global dos Resultados Cito e
Histologicos Segundo Lesdes Benignas e

Malignas
Resultado Histologico Resultado Citologico
Total (+) (—) (?) Insuf. | Total
Malignas 62 51 4 1 6 62
Benignas 76 2 59 2 13 76
Total 138 Total 138
Os critérios citopatologi- bular infiltrante:? carcino-
cos de malignidade utiliza- ma papilifero® (Figura 9) e
dos correspondem aos dados carcinoma medular (Figura
cléssicos internacionais,®3 1 10),> com um total de 34

32,34,35,36,37,38  com pre-

feréncia pelos descritos por
Nieburg®® referentes a dis-
tribuicdo de cromatina, estu-
dos das bandas cromaticas,
cromocentros, espacos claros,
membrana nuclear e nucléo-
lo (nlcleos anisocromaticos
e macronucleolares). Anali-

casos. Os resultados compa-
rativos (tabela 3) mostram
uma seguranca de 79%.
Analisados os 7 casos com-
provou-se que 6 deles ndo
portavam células neoplésicas
e deviam ser considerados
insuficientes para diagndsti-
co. O sétimo correspondeu
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Tabela 3
Comparagdo dos Resultados Cito-Histopatologicos
em Lesdes Malignas de Mama, Distribufdas por Tipo
Histoldgico (os casos INSUF estdo inclufdos

nos (—)
Disgnéstico Diagnéstico Histolbgico
Citolbgico L
Ductal Lobular | Papilifero | Medular
(+) 20 2 2 3 27
=) 6 0 1 0 7
Total 26 2 3 3 34
Tabela 4
Comparagdo dos Resultados Cito-Histopatol6gicos em
LesSes Malignas de Mama, Distribuidas por Tipo
Histologicoo
Diagnbstico Diagnéstico Histolagico s
Cittgied Ductal Lobular | Papilifero | Medular
(+) 20 2 2 3 27
(=) 0 0 1 0 1
(inconc) 6 00 0 0 6
Total 26 2 3 3 34

a um carcinoma papilifero
interpretado erroneamente
como fibroadenoma (Figura
9). Incorporando o critério
de insuficiente para diagnds-
tico, o erro desceu para
29%. Os novos resultados
estdo na tabela 4. Cabe assi-
nalar que dos 3 casos histo-
patolégicos de carcinoma
medular, em dois foi sugeri-
do esse diagno6stico na
CPAAF (Figura 10).

Dos tumores benignos de
mama foram estudados 27
fibroadenomas e 5 papilo-
mas. Nos fibroadenomas (Fi-
guras 5, 6, 7 e 8) houve
24 CPAAF negativas (17 su-
geriram o dignostico de fi-
broadenoma), 2 falso-positi-
vos e 1 inconclusivo. A se-
guranga diagnostica foi de
88,8% e o erro de 7,4%. Os
5 papilomas foram conside
rados negativos na citologia.

Considerando os 66 casos
de tumores de mama (tabela
5) a seguranca diagnostica
foi de 84,84% e o erro de
4,54%.

tivos e 1 como inconclusivo
(seguranca 97,2%). Na ava-
liagdo final observamos uma
porcentagem elevada de ma-
terial escasso (13 casos).
~ A avaliagdo dos 98 casos
de mama (tabela 6) mostrou
uma seguranca de 755% e
um erro de 3,06%.
Resultou muito dificil
uma analise conclusiva dos
estudos das lesdes ndo ma-

mérias pelo baixo nlmero
(40 casos) e pela variedade
de origens.

No aparelho genital femi-
nino houve total concordan-
cia nos diagnosticos cito e
histolégicos nos 6 casos: 2
malignos (endométrio e co-
lo) e 4 benignos (2 miomas
uterinos, 1 tecoma e 1 tu-
mor de Brenner).

No aparelho digestivo
também houve concordancia,
estudados 9 tumores malig-
nos: 3 de rebordo gingival,
2 de parotida, 3 de estdma-
go e 1 de ceco.

No aparelho wurindrio 2

Tabela 5
Comparagdo dos Resultados Cito-Histopatologicos em
Tumores de Mama Segundo Diagnéstico Histolagico
Benigno ou Maligno

Resultados Histopatolégicos Resultados Citopatolagicos
Total (+) | (=) (?) | Insuf. | Total
Tumores Malignos 34 27 1 0 6 34
Tumores Benignos 32 2 29 1 0 32
Total 66 29 30 1 6 66
Nas lesdes ndo neopldsicas  tumores transicionais malig-
de mama foram inclufdos: nos de bexiga (Figura 11)

mastopatia fibrocitica (16
casos), esclero-hialinose ma-
maria (11 casos), citoestea-
tonecrose (4 casos), lipoma-
tose (2 casos), adenose es-
clerosante (1 caso) e tecido
mamario normal, incluindo
ginecomastia (2 casos). Qua-
tro apresentaram concomi-
tantemente uma lesdo neo-
plésica benigna: papiloma (3
casos) e fibroadenoma (1
caso). Trinta e cinco casos
foram rotulados como nega-
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foram positivos na citologia
e 1 fibroma do corddo es-
perméatico negativo.

Da pele, foram analisados
8 casos (7 malignos e 1 be-
nigno), com 1 falso negativo
e nenhum falso positivo ou
inconclusivo. E interessante
destacar que os 2 melano-
mas estudados foram identi-
ficados citopatologicamente
pela presenca de melanina
(Figura 12).

Dos linfonodos (4 casos:
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Tabela 6
Comparagao dos Resultados Cito-Histopatolbgicos em
Lesdes de Mama, Segundo Diagnostico Histopatologico
de Lesio Benigna ou Maligna

Resultados Histopatologicos

Total (-) (?) Insuf. Total
LesGes Malignas 34 27 1 0 6 34
Lesdes Benignas 64 2 47 2 13 64
Total 98 29 48 2 19 98
2 carcinomas metastaticos, 1 per-operatério por congela-

doenca de Hodgkin e 1 hi-
perplasia linforreticular ines-
pecifica) houve 1 inconclusi-
vo (Hodgkin) e ndo houve
diagnosticos falsos.

Sete casos corresponderam
a tecidos moles e osso (4
lesbes malignas, 1 benigna e
2 processos nao tumorais).
Deveriamos ter considerado
1 falso-negativo, mas é dis-
cutivel j& que corresponde a
um grosseiro tumor de pes-
coco cujo diagnodstico histo-
patolégico (fibrossarcoma
bem diferenciado) é duvido-
so, podendo tratar-se de um
pseudo-sarcoma (Figura 13).
A lesdo benigna foi sugerida
na CPAAF como mioblasto-
ma e confirmada histologica-
mente (Figura 14).

DISCUSSAO

A andlise dos resultados
gerais do trabalho experi-
mental mostra uma seguran-
ca diagndstica de 80,4% e
um erro de 4,34%, dados
compardveis a outros,' 2136
9410,20,33,40  egpecificamen-
te os de Epstein’* que em
um estudo de 118 casos ob-
tém wuma segurangca de
86,4% com 6 falso-negativos
e b falso-positivos.

A presenca em nOSSO €s-
tudo de 4 falso-negativos e
2 falso-positivos reafirma o
valor da CPAAF como mé-
todo diagndstico auxiliar em
oncologia. Adquire grande
importancia na complemen-
tacdo do diagnostico, seja

14

cdo ou por parafina.

Os 2 falso-positivos foram
2 fibroadenomas de mama,
com grande celularidade e
hiperplasia epitelial ductal.
A posterior revisdo permitiu
reconhecer o erro, pela pre-
senca de grande quantidade

de fibroblastos e auséncia
de critérios nucleares reais
de malignidade (Figuras b5,

6, 7 e 8).

Dos 4 falso-negativos, 1
corresponde a mama, tratan-
do-se de um carcinoma pa-
pilifero infiltrante (Figura
9), confundindo-se células
cilindricas irregulares com fi-
broblastos e errbnea conclu-
sio de fibroadenoma. Na re-
visdo foi facilmente reconhe-
cida a diferenca. Dos outros
trés falso-negativos, um cor-
responde a tiredide, outro a
pele e o terceiro a tecidos

moles, do qual j& assinala-
mos a duvida diagnostica
(fibrossarcoma? fibromato-

se? ) (Figura 13).

O critério de escassez de
material como sindnimo de
les3o benigna é errado e
ndo deve ser aplicado na
CPAAF. Os resultados obti-
dos na mama mostram que
de 34 lesdes malignas, 6
(17,64%) foram catalogadas
finalmente como insuficien-
tes e de 64 lesdes benignas,
13 (20,31%) receberam a
mesma interpretacao.

Os fibroadenomas de ma-
ma (Figuras 5, 6, 7 e 8)
sdo identificdveis pela mistu-
ra de fibroblastos e células
epiteliais ductais com grande

quantidade de células soltas
nas quais hd uma grande
proporgdo de “linfécitos”
ou ‘‘nlcleos pequenos e
densos’’. Apesar da marcada
celularidade ndo ha imagens
nucleares atipicas (malig-
nas).*!

Os carcinomas medulares
(Figura 10) da mama sdo
sugeridos pela presengca de
nlGcleos atipicos claros e
imaturos, misturados com
abundantes linfocitos.

Os carcinomas de células
escamosas de pele represen-
tam grande problema diag-
nostico pela maturagdo celu-
lar com raros nucleos atipi-
cos em células ceratinizadas.
Também representam um
grave problema diagnostico
em citologia as lesdes da ti-
redide.

O melanoma ¢ visto co-
mo uma lesdo muito celular,
imatura e pleomorfa, por
vezes sugerindo um sarcoma,
mas os macronucléolos e o
pigmento meldnico induzem
ao diagnobstico correto (Figu-
ra 12).

No caso de mioblastoma
(tumor de células granulares)
de tecidos moles da coxa,
foi sugerido o diagndstico
pela presenca de grandes cé-
lulas com citoplasma fina-
mente granular e nucleos ve-
siculares tipicos (Figura 14).

Foi assinalado numa
CPAAF de tumor de tecidos
moles da face (diagnosticada
com positivo para malignida-
de e sugestiva de sarcoma)
a presenca de inclusdes arre-
dondadas, vermelhas, intraci-
toplasmaticas e extracelulares
de origem obscura. A biop-
sia da lesdo foi diagnostica-
da como sarcoma, compati-
vel com rabdomiossarcoma
ou lipossarcoma. Também
foram observadas na amostra
tissular as referidas inclusGes
e aventada a possibilidade
de se tratar de fibras mus-
culares degeneradas. A peca
cirGrgica revelou lipossarco-
ma como diagnostico defini-
tivo.
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A presengca de células lon-
gas e de aspecto fascicular
nos tumores transicionais
pouco diferenciados de bexi-
ga poderia  confundi-los
como de origem mesenqui-
mal somente em casos de
trabalhar desconhecendo o
local de origem do material.

Aceita-se, em geral, que o
fendbmeno de “‘canibalismo”
e a presenca de mitoses s3o
préprios de processos de ra-

pido crescimento em pouco
espaco.’435 NoOs observa-
mos ocasionalmente ‘‘caniba-
lismo” com ndcleos tipicos

e mitoses tipicas em lesOes
benignas (Figura 8). Entre-
tanto, ‘'‘canibalismo’” com

nGcleos atipicos (Figuras 3
e 4) e mitoses atipicas (Fi-
gura 1) foram somente
achados em lesdes malignas,
o que reafirma seu valor co-

mo critério diagndstico na
CPAAF.

Baseados em todo O ex-
posto, reafirmamos o valor
da CPAAF como método
simples e de baixo custo
operacional de diagndstico,
com um findice de seguranca
diagnéstica aceitavel e baixo
indice de erro, o que o tor-
na apto para a rotina hospi-
talar.

at/picas. Shorr x 100

maligno. Shorr x 1000

Shorr x 1000

Flurl 1 — C037 Carcinoma ductal infiltrante. D

Figura 3 — C041 Carcinoma ductal infiltrante. Canibalismo

Figura 5 & C081 Fibroadenoma de ma. Celularidade mista.

S

9
nucleares. Shorr x 1000

Figura 4 — CO51 Carcinoma ductal infiltrante. Dois
canibalismos malignos. Shorr x 1000

Figura 8 — CO16 Fibroadenoma de mama. Agrupamentos
celulares. Shorr x 1000

ma ductal infiltrante. Grandes atipias
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Figura 7 — C027 Fibroadenoma de mama. Fibrob/as;ro.'
Shorr x 1000

Flgu ra ® — C074 Carcinoma papillfero de mama. Células
fusiformes. Shorr x 1000

Fin 11 — C054 Carcinoma de células transicionais de
bexiga. Células neoplésicas fasciculadas. Shorr x 400

o

Figura 13 — C126 Tumor de tecidos moles de pe&co{:o.
Fibrossarcoma? Fibromatose? Shorr x 1000

Figura 8 — CO81 Fibroadenoma de mama. Canibalismo
benigno. Shorr x 1000

Figura 10 — C754 Carcinoma medular de mama. Células
Indiferenciadas com linfécitos. Shorr x 1000

Figura 12 — C067 Melanoma nodular. Pigmento
intracitoplasmédtico. Shorr x 1000

Figura 14 — C083 Tumor de tecidos moles de coxa. Tumor
de células granulares. Shorr x 1000
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SUMMARY

One hundred and thirty-eight
cases of neoplastic and non-neo-
plastic lesions were studied by the
fine needle aspiration cytology
method, comparing the results
with the histopathology study,
diagnostic accuracy was of 80.4
per cent and diagnostic mistakes
ranged 4.34 per cent; similar
results are found in the literature.
The study of 98 cases of breast
lesions showed a diagnostic
accuracy of 75.5 per cent and a
failure rate of 3.05 per cent. His-
topathologic findings of benign
and malignant lesions of breast
were included.

The criteria for cytologic diag-
nosis emphasizing the utility of
the fine needle aspiration cytology
in the preoperative work-up are
studied. False positive and false
negative findings studies showed
that there is good possibyility of
diagnosing lesions such as fibro-
adenoma and ductal, papillar and
medular carcinomas of breast, as
well as granular cell myoblastoma
and malignat melanoma. The
diagnostic difficulties in skin and
thyroid lesions are emphasized,
and certain cytologic details in
soft tissue and urinary tract lesions
are discussed. The value of the
criteria of scant material as sign of
benignity is questioned, and the
meaning of the findings of cani-
balism and typical and atypical
mitosis is evaluated we conclude
that there is enough support to
include the method in the diag-
nostic routine in oncology.
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— Centralizar informacGes so-
bre os Tumores da Infancia;
— Prover consultoria especia-
lizada aos interessados na pa-
tologia tumoral da infancia;
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— Produzir e distribuir mate-
rial de ensino, fazendo cir-
cular entre especialistas perio-
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cias mais recentes, eftc.;
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Os interessados poderdo
manter intercdmbio enviando
toda e qualquer informacdo
sobre Cancer na Criancga, soli-
citando informes ou formula-
rios.

Solicite a lista de material
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INTRODUGAO

Freglientemente a presenca
de uma neoplasia em qual-
quer localizacdo, se associa a
anormalidades nos testes de
funcdo hepatica e defeito fo-
cal nos estudos de imagens
(radiografias convencionais,
ultrassonografia, tomografia
computadorizada e através
dos radionucleotidios), dados
fortemente sugestivos de en-
volvimento mestastatico do
figado; mas permanece a ne-
cessidade de confirmagdo his-
toldégica. O diagnostico da
doencga hepdtica maligna deve
ser feito com a maxima preci-
sdo, pois um diagnodstico falso
negativo de doenca mestasta-
tica do figado pode resultar
em uma cirurgia inatil, e um
diagnéstico falso positivo po-
de resultar na omissdo de’

uma intervencdo cirdrgica ne-
cessdria.

Antigamente, a bidpsia do
figado era usualmente realiza-
da com a agulha de Vim-
Silverman. Menghini,!! intro-
duziu uma nova técnica a
qual habilitava uma pessoa a
obter uma bibpsia em um se-
gundo em vez dos 5 a 10 se-
gundos requeridos com a agu-
lha de Vim-Silverman. Apesar
deste refinamento a bibpsia
do figado pelo método de
Menghini traz uma taxa de
mortalidade de 0,194%, mas
um indice alto de complica-
cBes, 11a17%.1°/'? Também
sua especificidade com respei-
to a doenca maligna é alta,
mas sua sensitividade é me-
nor.2:¢:'3 Recentemente ha
um esforco para reduzir o nd-
mero de complicagdes usan-
do-se agulhas de pequeno cali-

Trabalho realizado na University of Texas System Cancer
Center, M.D. Anderson Hospital and Tumor Institute — Houston — Texas — USA.
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bre para aspiragdo-bidpsia do
figado.

INDICAGOES

As agulhas de fino calibre
para bibpsia aspirativa do
figado ndo tém a inten¢do de
substituir a agulha padrdo na
rotina de bidpsia hepatica, na
evolucdo das doengas do figa-
do. Pelo contrdrio esta técni-
ca representa um novo com-
plemento para bidpsia hepati-
ca podendo evitar laparoto-
mia exploradora.

Basicamente sio as seguin-
tes as indicacoes:

1. Lesdo do lobo esquerdo
do figado, ou em dreas do lo-
bo direito inacessivel para a
agulha de Menghini.

2. Em pacientes com ascite
e/ou colestase na qual a agu-
Iha convencional é contra-in-
dicada devido & freqiiéncia de
peritonite.! ®

3. Em lesbes muito vas-
cularizadas.
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Outras indicagBes incluem
hepatite aguda, cirrose, anor-
malidades metabdlicas e estea-
tose.’

CONSIDERACOES
TECNICAS

APARELHOS

A fluoroscopia com intensi-
ficador de imagem tem sido
utilizada em muitas bidpsias
trans-abdominais. Qualquer
sala com um intensificador de
imagem pode servir para este
proposito.

O ultra-som tem sido am-
plamente usado na demons-
tragdo de lesBes que ocupam
espaco e recentemente tem si-
do muito Util para orientar as
bidpsias percutaneas.? Na pre-
senca de lesdo cistica a agulha
podera ser vista dentro da
massa no osciloscopio.* !4

O sucesso da tomografia
computadorizada estd na ha-
bilidade de demonstrar clara-
mente a exata localizacdo da
agulha dentro da lesdo. O sis-
tema de gradear a pele facilita
a localizacdo dentro de mili-
metros do local onde serd fei-
ta a pungdo e o tumor a ser
biopsiado. A tomografia com-
putadorizada proporciona
maior precisdo para localizar
pequenas lesOes e as localiza-
das mais profundamente no
filgado. Agulhas mais grossas
podem ser usadas com tomo-
grafia computadorizada por-
que atingem diretamente a le-
sd0, sem causar maiores da-
nos. As desvantagens da to-
mografia computadorizada pa-
ra obter bidpsias sdo o alto
custo da unidade, uma maior
dose de radiacdo e o periodo
de tempo envolvendo este
procedimento.

INSTRUMENTO

Agulhas de diferentes cali-
bres podem ser usadas para
bibpsia aspirativa. As agulhas
comercialmente a disposicdo
sdo de 10, 15 e 20 cm. Des-
tas, as mais comumente usa-
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das sdo as de calibre 22 e 23.
A agulha original Chiba'? e
de calibre 22 tém um didme-
tro externo de 0,78 mm e o
didmetro interno de 0,63
mm. Estas agulhas sdo comer-
cialmente fabricadas nos Esta-
dos Unidos por Johannah
Med. Ser. Inc., e Cook Inc.,
com pequenas variacdes nos
didmetros interno e externo
recebendo, entdo, o nome de
seu fabricante. Podem tam-
bém ser usadas agulhas de ca-
libre 18 e 19, mas costumam
ser evitadas devido ao trauma-
tismo que podem provocar
(Figura 1).

TECNICA DE BIOPSIA

Os pacientes raramente re-
querem pré-medicacdo, exce-
tuando os pacientes pediatri-
cos. Nos pacientes muito an-
siosos costuma-se usar 10 mg
de Valium (diazepam) intra-
muscular. Quando é usada a
fluoroscopia com intensifica-
dor de imagem um objeto ra-
diopaco é posicionado na pele
diretamente sobre a lesdo que
serd biopsiada. Em pacientes
com pequenas lesdes, lesOes
profundas no lobo direito e
lesdes do lobo esquerdo, de-
ve-se dar preferéncia pela lo-
calizacdo pela Tomografia
Computadorizada. O local de
penetracdo da agulha deve ser
o de menor distancia perpen-
dicular a massa (Figura 2).

A peie e 0 tecido subcuta-

- neo sao anestesiados até o pe-

ritbnio com Xilocaina a 2%.
Faz-se uma pequena incisdo
com o bisturi e separa-se o te-
cido com uma pin¢a de he
mostasia a fim de facilitar a
entrada da agulha. A agulha é
introduzida através da parede
abdominal anterior. Deve-se
ter o maximo cuidado para
que a agulha se mantenha no
curso vertical desejado pois
qualquer desvio provocara er-
ro e deve-se retirar a agulha e
avangar novamente. A posicdo
da agulha deve ser checada
constantemente através da
fluoroscopia.

As agulhas de calibre 22 ou
23 tendem a dobrar se forem
introduzidas muito rapida-
mente. Por isto é recomenda-
do que enquanto uma mio
estabiliza a pele a outra intro-
duza a agulha com pequenos
avangos que também devem
ser checados pela fluorosco-
pia. Este procedimento é de-
morado porque é dificil para
0 paciente obter uma respira-
cdo estavel, ssm movimentos
bruscos.

Apbs atingir a massa, 0
ponto desejado para a bidpsia
pode ser verificado por proje-
¢des obliquas, quando a bidp-
sia estd sendo realizada sob
fluoroscopia, e por Tomogra-
fia Computadorizada quando
a biopsia é realizada sob T.C.
No caso da Tomografia Com-
putadorizada a bidpsia ainda
pode ser facilitada pela intro-
ducdo efou injecdo de uma
pequena quantidade de mate-
rial de contraste.!® Quando a
biopsia de lesdo sblida é reali-
zada sob Ultrassonografia,
usando-se agulha de fino cali-
bre, a posicdo ndo pode ser
verificada.

Durante a bidpsia gira-se a
agulha no sentido hordrio e
anti-horério em torno do eixo

longitudinal. Esta manobra
desprende material celular
junto. a ponta da agulha.

Apbs a agulha ter sido girada
por algum tempo remove-se 0O
mandril e anexa-se uma serin-
ga. E feita succdo enquanto a
agulha é delicadamente movi-
da para cima e para baixo, al-
gumas vezes,, com aproxima-

damente 1 centimetro de in-
cursdo. Esta manobra retém o
tecido na agulha da qual é
possivel ejetd-lo facilmente
para um vidro contendo a so-
lucdo preservativa. O mesmo
procedimento é realizado 2 a
3 vezes para obter suficiente
material citolégico (Figura 3).

Apbs a aspiragdo de uma
lesdo cistica pode ser injetado
meio de contraste (meglu-
mine diatrizoato) e ar para
determinar radiologicamente
as caracteristicas da parede
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(Figuras a, b, ¢, d). Quando
hd suspeita de uma massa ne-
crotica devem-se tomar cuida-
dos especiais para fazer a as-
piragdo do fundo da cavidade
porque as células descamadas
usualmente sedimentam na
por¢do mais baixa da lesdo.

COMENTARIOS

A agulha de Menghini para
bidpsia do figado, ainda que
represente um bom auxiliar
no procedimento para estabe-
lecer o diagnodstico, tem uma
baixa sensibilidade para doen-
cas malignas hepaticas. Os re-
sultados obtidos em varios es-
tudos mostram um rendimen-
to diagnoéstico de 50 a
70%.2:%113 A |aparotomia
com bibpsia é indicagdo espe-
cifica no diagnostico de doen-
ca hepdtica maligna, mas com
sensibilidade de apenas 75%,

uma taxa baixa para um pro-
cedimento tdo grande.'®
Resultados promissores tém
sido obtidos com a agulha fi-
na de bidpsia por aspiracao.
Num estudo retrospectivo fei-
to por Lundquist® de 1748
bidpsias, com esta agulha, ob-
teve-se diagnostico definitivo
em 77% dos casos. Johansen
and Svendsen® relataram o
diagnostico correto de malig-
nidade em 94%, usando a fina
agulha de aspiracdo bibdpsia
orientados pela cintilografia.
A combinacdo do método de
bidpsia com o ultra-som, tem
sido superior a bidbpsia com a
agulha de Menghini na detec-
¢do de doenca hepética malig-
na.® Esta melhora nos resulta-
dos devem-se ao fato de que
estas agulhas sdo direcionadas
para o defeito focal observa-
do via diferentes modalidades
de localizagdo, e também por-
que sdo longas, podendo al-

cangar lesdes mais profun-
das.115:7,20

Dos 44 pacientes biopsia-
dos, com lesdo no figado, no
M.D. Anderson Hospital and
Tumor Institute, foi obtido
um sucesso global na percen-
tagem de 84%. Destes casos 8
eram simples cistos hepaticos.
O fluido aspirado foi claro e
de coloragdo similar ao cisto
renal simples. As paredes lisas
foram demonstradas através
da injegdo de meio de con-
traste e ar (Figuras 4 e 5).

Em uma série de 2611 bibp-
sias do figado com a agulha
fina ndo houve ocorréncia de
peritonites, pleuriz ou pneu-
motdrax, e somente um caso
de hemorragia intra-hepética
necessitou cirurgia.®. Um caso
de peritonite biliar'7 e uma
morte! s foram descritos. De
outro modo o procedimento
tem sido praticamente livre
de complicagGes.

Fig. 1 — Agulhas comercialmente vendidas para biépsia aspirativa.
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a — Paciente em dectbito dorsal — puncdo lateral. b — Paciente em declbito ventral — puncéo posterior.

Fig. 2 — LesBes hepdticas, profundas no lobo direito.

-

Fig 3 — Aspiracdo de tecido. Rotagdo e sucgdo do material.
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Fig. A, B — Lesdo cistica mostrada através de angiograma e tomografia
computadorizada.
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Fig. 4 C — Lesdo clstica hepdtica demonstrada através Fig. 4 D — A mesma lesdo demonstrada apbs aspiracdo
da ultrassonografia. e injecdo de meio de contraste radiopaco e ar.

> . ' s HIGAGANL.

ABDOMEN 3 5

MVL  3-20-79

. "g Fig. 5 — Lesdo cistica hepdtica demonstrada
SABDOMEN 3.5 através do ultra-som.

U+l = 3-80-0°

Apbs a pungdo e introdugdo do meio de contraste.
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SUMMARY

Needle biopsy by aspiration in
hepatic lesions was evaluated; the
authors comment the use of
Chiba’s needle as a better instru-
ment than Menghini’s needle,
mainly in left lobe lesions, some
otherwise inaccessible right lobe
lesions, as well as in ascitic pa-
tients and in those with cholestasis
and highly vascular lesions.

Success in histologic diagnosis
ranged 84%.
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A infecgdo urindria adquiri-
da no hospital estd entre as
mais comuns de todas as in-
fecgGes hospitalares. Na maio-
ria dos hospitais gerais ela
ocupa o primeiro lugar em in-
cidéncia. Dados de diversos
hospitais t€m mostrado que
30 a 40% de todas as infec-
cOes hospitalares envolvem o
trato urindrio.’”®* No INCa,
hospital em que a maioria das
doentes é portadora de doen-
ca maligna, essa incidéncia é
de 19%.*

A urina normalmente é es-
téril. Quando € colonizada
com bactérias, todas as estru-
turas do trato correm o risco
de serem invadidas.

A maioria das infecgdes
urindrias adquiridas nos hospi-
tais estd relacionada a catete-
rizacdo vesical de demora e
outros tipos de instrumenta-
¢do uroldgica. A frequéncia
de infeccOes nesses estudos

muitas vezes é dificil de com-
parar devido as variacdes nas
definicdes de infeccdes, méto-
dos de investigacdo e selecao
da populacdo a ser estudada.
Podemos dizer que no
INCa, cerca de 3 pacientes
para cada 100 admitidos no
hospital adquirem infec¢do
urindria. Isto corresponde
aproximadamente a 120 in-
fecgbes urindrias por ano.
Embora a morbidade e a mor-
talidade relacionadas a essas
infeccOes ainda ndao tenha si-
do adequadamente estabeleci-
da, estima-se que pelo menos
15% delas estdo associadas
com bacteriemia e, potencial-
mente com risco de vida.
Embora o hospedeiro com-
prometido possa ser afligido
por uma variedade de infec-
cOes '‘exdticas’”’, na maioria
dos casos a patogenia das in-
feccOes urindrias e os organis-
mos que as causam ndo dife-

Trabalho realizado no Instituto Nacional de Cincer (INCA), R.J., M.S.
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rem daqueles que ocorrem em
hospedeiros ndo comprometi-

~dos.

Com a finalidade de uma
andlise dos fatores relaciona-
dos com sua incidéncia em
nosso Hospital, as infeccOes
urinarias foram estudadas no
periodo de junho de 1981 a
junho de 1982.

METODOS

Foram estudados 96 pa-
cientes com infeccdo urindria
adquirida ap6s a internagdo,
todos portadores de alguma
doenga maligna em atividade.
A razdo para que o paciente
tivesse sua urina cultivada ba-
seava-se na presenca de sinto-
mas urinarios, ou na presenca
de febre sem etiologia eviden-
te, ou por estar fazendo uso
de sonda vesical ha pelo me-
nos trés dias, ou ainda por ter
sido submetido a qualquer
outro manuseio das vias uri-
narias. Todos o0s pacientes
sondados fizeram drenagem
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urindria semi-fechada e ndo
receberam irrigacdo de anti-
bibticos pela sonda. O mate-
rial foi colhido sempre de for-
ma asséptica e os casos em
que houve qualquer suspeita
de contaminac¢do foram retira-
dos do trabalho. A urina era
enviada rapidamente para o
Setor de Microbiologia e se-
meada nos meios de culturas
seletivos. A contagem de co-
IOonias era feita pela metodo-
logia de Edwards e Ewing. A
susceptibilidade aos antibioti-
cos foi realizada pela técnica
de difusdo com discos de
Kirby e Bauer.® A definicdo
de infeccdo baseou-se na con-
tagem de coldnias igual ou
maior que 100.000 coldnias
por mililitro de urina.”

RESULTADOS

Foram estudados 96 casos
de infecgbes urinarias adquiri-
das no hospital. Os pacientes
foram estudados em dois gru-
pos. Um grupo que fez uso
de sonda vesical e outro que
ndo o fez. A Escherichia coli
foi o agente etiologico mais
comum, sendo encontrada em
38% das bacteritirias no hos-
pital. Pseudomonas aerugino-
sa, Proteus sp, Klebsiella sp,
Enterobacter sp e Serratia
marcescens foram responsa-
veis pelo restante das infec-
¢cOes atribuidas a bacilos
gram-negativos.

No grupo em que ndo foi
utilizada a sonda vesical a
Escherichia coli foi responsa-
vel por 56% das infeccOes, en-
quanto que Proteus mirabilis
por 20% e Klebsiella sp por
12% (tabela 1). Neste grupo
encontram-se pacientes que
foram submetidos ao manu-
seio urindrio e pacientes nos
quais a infeccdo ocorreu de
forma similar a populacdo co-
munitaria. Destas infecgGes
73% ocorreram em mulheres.
A morbidade por infeccdo
urinaria foi maior nos homens
do que nas mulheres.

Tabela 1
Infecgdo Urindria em Pacientes ndo Sondados
INCa junho de 1981 — junho de 1982

Germe Namero Percentagem
Escherichia coli 14 56,0
Proteus mirabilis 5 20,0
Klebsiella sp 3 12,0
Enterobacter sp 2 8,0
Serratia marcescens 1 4,0
Total 25 100,0

Pacientes idosos, compara-
tivamente, tiveram infeccdo
urindria mais freqlentemente
do que os mais novos. Entre
os homens, 70% das infec¢Ges
ocorreram em pacientes com
mais de cinguenta anos de
idade (p 0,005). Entre as mu-
Iheres, 40% das que tiveram
infeccdo tinham menos do
que cinglenta anos de idade.
Os pacientes com doencas
neoplésicas mais disseminadas
ou de estado nutricional pre-
cario tiveram maior incidéncia
de infeccio.

No grupo dos pacientes
sondados a incidéncia e fre-
gléncia de agentes etioldgicos
foi diferente. Nesse grupo, a
Escherichia coli também foi o
germe mais comumente en-
contrado; porém somente em
32,4% dos casos, enquanto
que Klebsiella sp em 18,3%,
Proteus mirabilis em 155% e
Pseudomonas aeruginosa em
12,7% (tabela 2).

O risco de adquirir infec-
¢do urindria estd muito ligado
a técnica de cateterizacdo e

ao sistema de drenagem usa-
do. Em nosso hospital usamos
o sistema semi-fechado, isto
é, o tubo de drenagem néo
tem boa adaptacdo ao reci-
piente coletor. O risco au-
mentou também com o tem-
po de hospitalizacdo, a uma
freqUéncia de aproximada-
mente 15 a 20 % por dia de
cateterizacdo.

Pseudomonas aeruginosa e
Serratia marcescens s30 mais
provaveis causadores de infec-
¢des mais tardiamente duran-
te a internacdo do que a
Escherichia colii (Figura 1).

As infeccdes urindrias noso-
comiais foram mais comu-
mente encontradas (74,3% —
P 0,001) quando o paciente
foi submetido a cirurgia pélvi-
ca, ou ainda, possufa um tu-
mor pélvico — genital (colo
uterino, vulva, proéstata, pénis
e bexiga). As cirurgias abdo-
minais, tanto altas quanto
baixas, nas quais os pacientes
permaneceram em média 6
dias com sonda vesical, foram
responsaveis por 21,5% das

Tabela 2
Incidéncia de Infec¢do Urindria em Pacientes Sondados
INCa — junho de 1981 — junho de 1982

Germe Namero Percentagem
Escherichia coli 23 32,4
Klebsiella sp 13 18,3
Proteus mirabilis 11 15,5
Pseudomonas aeruginosa 9 12,7
Enterobacter sp 8 11,7
Serratia marcescens 6 8,4
Outros 1 1.4
Total 71 100,0
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tal. Nestas, a Escherichia coli
foi isolada em 70% dos casos,
sendo outras bactérias gram-
negativas responsaveis pelo
restante. No caso das cirurgias
pélvico-genitais, ao contrario,
a Escherichia coli ocorreu em
35% dos casos, com grande
incidéncia de infecgGes por
Klebsiella sp (20%), Pseudo-
monas aeruginosa (17%) e
Proteus mirabilis (17%).

Foi observada grande inci-
déncia de infecgdo urinéria
por Proteus mirabilis nos pa-
cientes com patogia de
prostata e pénis (80% dos ca-
sos), sendo que 60% desses
pacientes haviam feito uso de
anti-microbiano antes da in-
ternacdo, devido a infeccGes
urindrias por outros germes.

Serratia marcescens e Pseu-
domonas aeruginosa parecem
estar associadas com uma fre-
gliéncia maior de bacteriemia.
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savel por bacteriemia em
24,3% dos casos em que era o
agente etiolégico da infeccdo
urindria. Porém, em grande
parte desses casos, havia a co-
existéncia de infeccdo cirdrgi-
ca ou intra-abdominal por um
germe da mesma espécie. Co-
mo ndo foi feito estudo anti-
génico das bactérias, ndo po-
demos dizer qual o germe que
estava causando a bacterie-
mia.

O estudo feito em pacien-
tes submetidos a radioterapia,
mostrou que a curto prazo
ndo se observa diferenca na
incidéncia e no agente etiol6-
gico da infeccdo urindria nes-
ses pacientes, quando compa-
rados com outros ndo subme-
tidos & radioterapia. O acom-
panhamento desses pacientes
a um prazo mais longo pode
fornecer outras informacses.
Por outro lado, os pacientes

E. Coli Pseudomonas
100 100
o 80 80
AY
33
o
2
£ 60 60+
£
8 40 404
20 204
1) ¥ T v L] L L T v L] L] L] v
1 2 3 4 6 7 1 2 3 4 5 6 7
Dias
1004
80-1
Serratia 604
404
20+
Figura 1 — Grdficos mostrando a maior incidéncia de infecgdo
por E. coli nos primeiros 4 — 5 dias de hospitalizacdo, enquanto
que Pseudomonas aeruginosa e Serratia marcescens apresentam . . J : : . 2
maior incidéncia a partir do 6.° — 7.° dia de internacéo. 1 2 3 4 5 6 7
infecgBes urindrias no hospi- A Escherichia coli foi respon- submetidos & quimioterapia

tiveram aumentado o risco de
adquirir infeccdo urindria de
15% para 25% ao dia quando
previamente cateterizados ou
ainda, ndo sendo previamente
cateterizados, se fossem por-
tadores de tumores ginecolo6-
gicos obstruindo as vias urina-
rias. Aqueles que se encontra-
vam fora desses parametros
ndo tiveram risco aumentado
de adquirir infeccdo, como
tampouco. de apresentarem
episddios de bacteriemia, ex-
ceto duas pacientes com neo-
plasia mamaria que fizeram
uso prévio de ciclofosfamida,
vindo a apresentar bacterie-
mia apb6bs o uso da droga.
Isto, possivelmente, mostra
que a droga poderd facilitar o
aparecimento de episodios de
bacteriemia, em pacientes
com bacteriliria assintomatica
ou ndo, por lesar algumas ve-
zes o epitélio vesical.
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CONCLUSOES

Embora faca parte da prati-
ca medica diaria, a infeccdo
urindria vem hd muito tempo
sendo associada com frequén-
cia elevada de morbidade e
mortalidade, principalmente
apOs cateterizacdo ou outros
manuseios das vias urindrias.®
Estudo realizado no Hospital
do INCa mostrou que o risco
de adquirir uma infeccdo uri-
naria estd ligado a diversos fa-
tores; entre eles, a idade e o
sexo do paciente, sendo mais
comum nos pacientes homens
com mais de 50 anos de ida-
de e mais freqlente nas mu-
lheres com menos de 40 anos
de idade. Este fato provavel-
mente esta relacionado a al-
guns fatores ja conhecidos,
como a maior facilidade da
mulher jovem em ter coloni-
zacdo vaginal por E. coli de
origem intestinal, com recep-
tores especificos nas células
vaginais,’ como a menor fai-
xa etdria das pacientes subme-
tidas a cirurgia ginecoldgica.
Nos homens, obviamente, a
maior incidéncia de infeccdo
ap6s os 50 anos estd ligada &
presenca de patologia prosta-
tica prévia, 0 que muitas ve-
zes induz ao uso prolongado
de sonda vesical no pbs-opera-
torio.

Tem sido demonstrado que
com 0 aumentar da idade e
do grau de debilitacdo, ha
também um aumento na colo-
nizagdo da pele e membranas
mucosas por bactérias gram-
negativas,'® provavelmente
por mudanca na estrutura
bioquimica do receptor bacte-
riano de superficie.! * Esta al-
teragdo ndo sé dificultaria o
ancoramento da flora normal,
como criaria diversas facilida-
des para a presenga de outros
germes, entre eles os gram-ne-
gativos. A aderéncia da bacté-
ria gram-negativa a um recep-
tor préprio, encontrado na
pele e mucosas de pacientes
mal nutridos é facilitada pela
diminuigdo da populagdo bac-
teriana constituinte da flora.

Além disso, esses pacientes
apresentam deficiéncias na
produgdo de anticorpos prote-
tores da mucosa urinaria, as-
sim como leucocitos qualitati-
vamente ineficazes, com im-
portantes alteracdes nos me-
canismos de quimiotaxia, mi-
gracdo, adesividade e fagocito-
se.'2/15 Na realidade, é pos-
sivel que esses pacientes se-
jam mais susceptiveis a bacte-
ridria adquirida em hospital,
mesmo na auséncia de catete-
rizagdo.! ©

A infeccdo vaginal de pa-
cientes imunossuprimidos &
facilitada pelo uso de antibio-
ticos, corticosterbides e dro-
gas imunossupressoras.

Foi encontrada uma signifi-
cativa diferenca na incidéncia
dos agentes etioldgicos das in-
fecgdes urindrias nosocomiais
quando comparamos O grupo
de pacientes sondados com o
grupo de pacientes ndo sonda-
dos. A maior incidéncia de E.
coli no segundo grupo, é se-
melhante a encontrada na po-
pulagdo normal.! 7 A presenca
de Proteus mirabilis neste gru-
po é explicada pelo uso pré-
vio de antibibdticos, selecio-
nando a flora intestinal, assim
como pelo simples fato de ser
0 intestino grosso o maior re-
servatorio de Gen. Proteus no
organismo.'® Porém, quando
estudamos o grupo de pacien-
tes sondados, podemos obser-
var que germes hospitalares
como Klebsiella sp, Pseudo-
monas aeruginosa, Entero-
bacter sp e Serratia marces-
cens, passam a ser responsa-
veis pela maioria das infec-
coes.

O risco de adquirir bacte-
riliria hospitalar é influencia-
do pelo método e duracdo da
cateterizacdo. A incidéncia de
infeccdo varia de 1% ou me-
nos para uma cateterizacdo
apenas para esvaziamento ve-
sical a 100% para cateteriza-
¢cOes prolongadas por quatro
dias em sistema de drenagem
aberto.”'¢ A média de risco
para o0 aparecimento de infec-
¢do hospitalar no Hospital do
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INCa, com sistema de drena-
gem semi-fechado é de 20%
por dia, concluindo-se portan-
to que apds cinco dias de ca-
teterizacdo 100% dos pacien-
tes apresentam infeccdo uring-
ria.

Organismos outros que ndo
E. coli, mais precisamente
Pseudomonas aeruginosa e
Serratia marcescens, tendem a
produzir infeccdo urindria
mais tardiamente durante a
internacdo sendo o pico méxi-
mo de incidéncia no 7.° dia
de internacdo.

Este fato pode encontrar
explicacdo na diferenca quan-
to a fonte inicial da infeccdo,
quando comparados aos pa-
cientes com infeccdo por E.
coli nos quais a fonte &, na
maioria das vezes, provavel-
mente enddgena, enquanto
que na maioria das infeccOes
por P. aeruginosa e S. marces-
cens a fonte parece ser, na
maioria das vezes, exdgena.!®
Portanto, essas Ultimas bacté-
rias tornar-se-iam infectantes
guando transmitidas através
do manuseio das sondas vesi-
cais. Essa hipbdtese encontra
base na grande incidéncia de
infeccbes por Pseudomonas
aeruginosa e Serratia marces-
cens em pacientes sondados,
0 que ndo ocorre com 0s nao
sondados, nos quais esses ger-
mes ndo sdo praticamente en-
contrados.

Tem sido postulado que os
organismos ganham acesso ao
trato urindrio através de trés
caminhos: primeiramente atra-
vés da introducdo ou trans-
porte da uretra para o inte-
rior da bexiga no momento
da cateterizacdo.?® Os orga-
nismos introduzidos deste
modo, geralmente sdo bem
tolerados e podem ser contro-
lados apenas pelo bom fluxo
urindrio e pelos mecanismos
de defesa proprios da bexiga.

Na segunda forma, as bac-
térias podem ganhar acesso
bexiga por meio de um fino
filme de fluido uretral que
corre entre a sonda vesical e a
parede da uretra?! Em ter-
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ceiro lugar, a bactéria pode
migrar ao longo da luz do ca-
téter, apds o sistema ter sido
contaminado.2%+23 Esta Ulti-
ma forma parece ser responsa-
vel pela maioria das infecgcOes
urindrias nosocomiais, como
ja dito anteriormente. Os or-
ganismos ganham entrada no
catéter através da desconexdo
do mesmo tubo de drenagem,
para coleta de urina ou por
acidente. A contaminagdo
cruzada entre catéteres urina-
rios, isto &, transmissdo de
bactérias de um paciente para
outro através das maos do
pessoal hospitalar é provavel-
mente um modo extremamen-
te importante de dissemina-
¢do de microorganismos cau-
sando bacteridria hospita-
lar.22:24:25 Além disso, sen-
do transmitidas pelas maos do
pessoal hospitalar, as bactérias
algumas vezes sdo introduzi-
das via solugdes antissépticas
contaminadas, citoscopios mal
desinfectados e fluidos de irri-
gacdo ndo esterelizados.?® A
contaminacdo dos coletores
urindrios pode preceder a in-
feccdo urindria nos pacientes
cateterizados, sugerindo a via
retrbgrada para a bexiga co-
mo fator causador. Em um
estudo, 17 de 20 pacientes
deixados durante mais de um
dia com o coletor contamina-
do, desenvolveram bacteridria
com a mesma bactéria previa-
mente isolada no coletor.?”
Estamos realizando um estu-
do epidemiolégico em nosso
hospital com o propoésito de
confirmar esses dados.

No Hospital do INCa, as
cirurgias pélvico-abdominais,
ou por manuseio vagino-ure-
tral ou por permanéncia pro-
longada de sonda vesical, fo-
ram responsaveis por 74,3%
das bacteriGrias. Pacientes
submetidos a cirurgias abdo-
minais tiveram permanéncia
média de seis dias com a son-
da vesical, aumentando em
muito o risco de adquirir bac-
teritiria. Muitos desses pacien-
tes (aproximadamente 35%
deles) ndo tiveram cultura de
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urina, apesar de sondados por
tempo prolongado, o que pre-
judicou uma melhor analise
epidemiolégica nos mesmos.
Nos casos de cirurgias abdo-
minais 70% das infec¢Oes uri-
narias foram causadas por E.
coli e 58% desses pacientes
apresentavam infecgdo cirurgi-
ca pela mesma espécie bacte-
riana. Infelizmente ndo nos
foi possivel tipar estas cepas;
porém, comparando-se esta
incidéncia com os apenas 35%
de infeccGes por E. coli em
pacientes com cirurgias pélvi-
cas, sem abertura de alca in-
testinal, pode-se levantar com
firmeza a hipdtese de que em
muitos pacientes submetidos
a cirurgias abdominais, a bac-
teridria, sempre secundaria,
tenha sido causada pelo ma-
nuseio inadequado do pacien-
te.

Serratia marcescens e Pseu-
domonas aeruginosa foram o0s
germes mais frequentemente
associados a episddios de bac-
teriemia pods-bacteridria. Na
verdade devem existir diversos
fatores para explicar esta
maior incidéncia, alguns deles
ligados a caracteristicas das
proprias bactérias. A maior
parte desses pacientes ou tive-
ram sondagem vesical prolon-
gada (92%), ou apresentavam
grau de desnutricdo importan-
te (68%), ou ainda eram por-
tadores de neoplasia dissemi-
nada (61%). Todos esses trés
aspectos podem ter facilitado
ndo somente a colonizagdo
vesical, como também a disse-
minagdo organica da bactéria.

Vérios estudos tém mostra-
do que a terapia antimicrobia-
na retarda o aparecimento de
infeccdo em pacientes com
catéter vesical. A administra-
cdo de sulfas em doses subcli-
nicas para pacientes que re-
querem no méaximo cinco dias
de cateterizacdo vesical parece
oferecer bons resulta-
dos.22/2% Porém, quando o
tempo de permanéncia do ca-
téter é maior, a utilidade de
esquemas profilaticos passa a
ndo existir.22:3°% Ha também

consenso geral em que pacien-
tes nos quais a bacteritria é
adquirida durante a cateteri-
zacdo, mas que permanegam
assintomaticos, ndo deveriam
fazer uso de antimicrobianos,
por causa do risco de coloni-
zacdo persistente e/ou apare-
cimento de organismos hospi-
talares mais resistentes, cau-
sando infeccbes mais gra-
ves.>® O uso de irrigagdo do
catéter vesical com antibioti-
cos, qualquer que seja 0 mé-
todo empregado, acarreta ris-
cos de infeccdo urindria as-
cendente, ao invés da profila-
xia proposta.®?

SUMMARY

The incidence of nosocomial
urinary tract infection (UT/) in 96
patients with cancer was studied.
We found a great incidence of
urinary infections in old male
patients, contrasting with the
greater incidence of urinary tract
infection in younger woman.

The UTI was most frequent
after lower abdominal surgery, and
had increased frequency when
compared with other abdominal
and thoracic surgical procedures.

The difference concerning the
etiologic agent in patients with
indwelling-catheters and in patients
without catheters was clear. In
patients with O. aeruginosa and S.
marcescens infections a higher risk
of septicemia was observed.

Propective studies will be
necessary to clarify some epide-
miologic aspects of UTI in our
hospital.
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CIRURGIA TORACICA

O Departamento de Cirur-
gia Toracica da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia fard realizar o 3.°
Congresso Nacional de Cirur-
gia Tordcica nos dias 13,14 e
15 de outubro de 1983, no
Centro Médico Naval do Rio
de Janeiro. Informacdes com
Dr. Walter Roriz de Carvalho
— Rua Bardo da Torre, 217 —
apt.c 301 — CEP 22411 Rio
de Janeiro, RJ".

AVISOS

“INDEX MEDICUS
LATINO-AMERICANO (IMLA)”

O IMLA, editado pela
BIREME, Centro Latino-Ame-
ricano de Informacdo em
Ciéncias da Saude, ¢ uma bi-
bliografia com resumos de ar-
tigos publicados em mais de
200 revistas médicas latino-
americanas. As modificacOes
introduzidas em sua estrutura,
sua frequéncia trimestral e,
agora, seu baixo custo, paga-
vel em moeda nacional, trans-

formam-no em uma fonte de
informacdo que ndo pode es-
tar ausente das bibliotecas
médicas da regido.

Formalize hoje mesmo sua
subscricdo e estara contribuin-
do para a continuidade da
obra. Dirija-se a: K.Shiraishi,
Setor de PublicacOes, BIRE-
ME, Rua Botucatu 862, Vila
Clementino, 04023 Sdo Pau-
lo, Brasil”.
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Estudo da Respostade Cepasde
Pseudomonas Aeruginosa a

Quatro Antibiéticos
B-lactamicos e trés
Aminoglicosideos ““in vitro”
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Até o aparecimento da car-
benicilina no fim da década
de 60, praticamente nenhuma
penicilina ou cefalosporina
exibia atividade significante
contra a Pseudomonas aerugi-
nosa.® Nos Gltimos dez anos,
um nUmero cada vez maior
de antibidticos B-lactdmicos
tém sido isolados;? porém no
INCa, somente a cefalotina,
cefalexina, ampicilina e a car-
benicilina estdo disponiveis
para o uso clinico.

Os aminoglicosideos repre-
sentam uma classe de antimi-
crobianos com atividade con-
tra a Pseudomonas aerugino-
sa. Porém mais recentemente
tém sido descritas, com fre-
guéncia cada vez maior, cepas
de P. aeruginosa resistentes a
gentamicina, tobramicina e
até mesmo a amicacina.3*;
516 Plasmideos das cepas de
Pseudomonas resistentes tém
sido isolados, mostrando que
a resisténcia aos antimicrobia-
nos €& transmitida, de uma
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bactéria para outra, por con-
jugagdo.s 117

No Hospital do Instituto
Nacional do Cancer (INCa), a
incidéncia de infeccdes por
Pseudomonas aeruginosa cor-
responde a 23,9% dos casos
identificados. Sabe-se que em
infeccOes causadas por este
germe, para que a terapéutica
seja eficaz, é necessaria a uti-
lizagdo de associacdo antibio-
tica, mais especificamente um
aminoglicosideo e um antibi6-
tico B-lactdmico, que pos-
suam agdo sinérgica.®’® No
Hospital do INCa, as infec-
¢Oes por Pseudomonas aerugi-
nosa tém-se tornado um pro-
blema sério, desde o apareci-
mento de cepas resistentes a
todas as drogas disponfveis.®

A carbenicilina é um deri-
vado da benzilpenicilina
(e—carboxibenzilpenicilina)
com atividade bactericida
contra a P. aeruginosa. A ami-
cacina parece ser o aminogli-
cosideo de maior atividade

contra a Pseudomonas devido
a raridade de enzimas capazes
de inativar a acdo da droga.!®
O baixo grau de sensibilidade
da P. aeruginosa & carbenicili-
na em nosso hospital e a de-
teccdo de micro-epidemia por
cepas resistentes a amicacina,
0 que pode acarretar na trans-
missdo desta tendéncia as de-
mais cepas existentes no hos-
pital, levaram-nos a estudar
comparativamente a resposta
da Pseudomonas aeruginosa,
“in vitro”, aos antibidticos
B-lactdmicos e aos aminogli-
cosideos mais utilizados.

METODOS:

ANTIBIOTICOS: Os anti-
bibticos sdo fornecidos pelas
indUstrias farmacéuticas fabri-
cantes. A Ampicilina é sal da
Roche, a Cefalotina da Lilly.
A Carbenicilina é fornecida
pela Beecham e a Cefalexina
pela Lorenzini. A Amicacina
e Gentamicina foram forneci-
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das pela CEME e a Tobrami-
cina pela Lilly.

As concentracdes utilizadas
foram preparadas com é&gua
destilada estéril.

CEPAS BACTERIANAS:
As cepas de Pseudomonas ae-
ruginosa foram isoladas em
infeccOes diversas no Hospital
do INCa; aproximadamente
em 25% das infeccOes do tra-
-to respiratério, 31% das infec-
¢des cirargicas, 29% das infec-
¢Oes urindrias, e os 15% res-
tantes das infecgGes de. pele,
Iiquor, liquido pleural, sangue
e outras. As cepas foram cul-
tivadas em dgar sangue e CE-
TRIMIDE (NNN tri-metil-
amonia 0,5g/1) durante 18 a
24 hs., sendo identificadas
ap6s este periodo, por provas
bioquimicas especificas.

ANTIBIOGRAMAS: A sus
ceptibilidade das amostras de .
Pseudomonas aeruginosa aos
antibidticos foi estudada em
placas pela técnica de difusdo
com discos de Kirby-Bauer.!!
Diversas amostras foram sub-
metidas a diluicGes para iden-
tificacdo da Concentracao Ini-
bitéria Minima (CIM). A CIM
dos antibidticos foi estipulada
pelo método de diluicbes pro-
gressivas da droga para um
mesmo indcuo de bactérias. O
material é deixado em estufa
a 37° durante 18 hs., sendo a
leitura realizada através da
turvagdo do meio. As dosa-
gens utilizadas como CIM nos
discos empregados foram de:
100 ug/ml para a carbenicili-
na, 10 ug/ml para a ampicili-

na, 30 ug/ml para a cefaloti-
na, 30 ug/ml para a amicaci-
na, 10 ug/ml para a gentami-
cina, 30 ug/ml para a tobra-
micina e 30 ug/ml para a ce-
falexina. O meio utilizado pa-
ra as diluicobes foi o de
Mueller-Hinton. As placas fo-
ram lidas ap6s 24 horas de in-
cubagcdo a 37° C. A CIM foi
considerada como a mais bai-
xa concentracdo de antibioti-
co inibindo o crescimento vi-
sivel.

RESULTADOS

Foi estudada a sensibilida-
de de 218 amostras de Pseu-
domonas aeruginosa isoladas
no Hospital do INCa, aos an-
tibidticos B-lactdmicos e ami-
noglicosideos.

PENICILINAS E CEFA-
LOSPORINAS: Duas penicili-
nas e duas cefalosporinas fo-
ram testadas. A ampicilina
apresentou pouca atividade
contra as amostras em teste.
Apenas 3% das amostras de P.
aeruginosa isoladas em feridas
cirdrgicas (secrecdo abdomi-
nal), foram sensiveis. Todas
as amostras isoladas na urina,
trato respiratério, sangue, pe-
le e Ifquor foram resistentes
ao antibi6tico. A cefalotina e
cefalexina tiveram comporta-
mento semelhante entre si,
apresentando baixa atividade,
principalmente porque as con-
centracdes utilizadas foram de
30 ug/ml. Em concentracdes
de 16 ug/ml de cefalotina,
apenas 4,6% das amostras iso-

Tabela 1

ladas na urina, 55% no trato
respiratorio, 11% no sangue
(p 0,10), 7,5% nas secrecOes
cirargicas, 66% no liquor e
10% na pele foram sensiveis.
A carbenicilina, penicilina an-
ti-pseudomonas, também mos-
trou pequena atividade contra
as amostras de P. aeruginosa
identificadas. Em estudo reali-
zado no nosso hospital
(Bermudez, em comunicacdo
pessoal), a sensibilidade das P.
aeruginosa a carbenicilina era
de aproximadamente 80% até
6 meses atrds. Porém através
da aquisicdo de resisténcia,
provavelmente induzida gene-
ticamente, as amostras de P.
aeruginosa isoladas no hospi-
tal mostram-se atualmente
produtoras de grande quanti-
dade de B-lactamases.

Nas 218 amostras estuda-
das a carbenicilina foi ativa
contra 12,5% das cepas isola-
das na urina, 24% no trato
respiratorio, 45% no sangue,
254% em feridas cirtrgicas e
em 15% na pele. As cepas fo-
ram resistentes até mesmo a
concentracdes de 138,3 ug/ml
de carbenicilina.

AMINIGLICOSIDEOS: As
atividades dos trés aminogli-
cosideos testados foram rela-
tivamente desiguais (tabela 1).
A gentamicina, menos ativa,
inibiu poucas cepas em con-
centragGes de 8 ug/ml. A ami-
cacina mostrou CIM mais bai-
xas, com grande nUmero de
cepas susceptiveis a concen-
tragdes de 0,5 ug/ml. A ami-
cacina foi capaz de inibir o

Atividade comparativa de 7 antibi6ticos contra 218

amostras de P. aeruginosa.

. Secregao Secregdao .

Antibistico Urina Respirat, ~ Sangue Cirdrgica Lo Pele
Cefalotina 3( 4,6%) 3( 5,5%) 1 11%) 5( 7,5%) 2(66%) 2(10%)
Amicacina 52(81,6%) 52(95 %) 9(100%) 60(90 %) - 18(90%)
Ampicilina - - - 3( 4,8%) — =
Tobramicina 38(59,4%) 26(47 %) 1 11%) 31(47 %) — 8(40%)
Gentamicina 21(33 %) 20(37 %) 1( 11%) 28(42 %) - 3(15%)
Cefalexina 2(40 %) 5( 6,2 %) — 8( 8,0%) - =
Carbenicilina 8(12,5%) 13(24 %) 4( 45%) 17(25,4%) — 3(15%)
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crescimento de 81,6% das
Pseudomonas isoladas na uri-
na, 95% no trato respiratorio,
100% no sangue, 90% em fe-
ridas cirtrgicas e 90% na pele.
A tobramicina em concentra-
cOes de 30 ug/ml foi ativa
contra 59,4% das amostras
isoladas na urina, 47% no tra-
to respiratério, 11% no san-
gue, 47% em infeccBes cirlir-
gicas, € 40% na pele.

CONCLUSOES

Este estudo examinou a
resposta '‘in vitro”’ de cepas
de Pseudomonas aeruginosa a
quatro penicilinas e trés ami-
noglicosideos. Das quatro pe-
nicilinas testadas, nés encon-
tramos uma resposta muito
fraca da Pseudomonas aerugi-
nosa a ampicilina, cefalotina e
cefalexina, fato j& firmado ha
muitos anos, ja que estas dro-
gas sdo extremamente sensi-
veis a B-lactamases das Pseu-
domonas. O achado de que
66% das cepas isoladas em
Iiquor sdo sensiveis a cefaloti-
na, ndo tem explicacdo possi-
vel até o momento, ja que
corresponde a apenas dois ca-
sos encontrados.? Em relacdo
a carbenicilina, nés podemos
classificar as cepas em resis-
tentes, susceptiveis e hipersus-
ceptiveis; sendo as Ultimas
aquelas sensiveis a concentra-
¢cOes plasmaticas de carbenici-
lina em torno de 23 ug/ml.
Estas cepas dificilmente sdo
encontradas. A grande maio-
ria das cepas encontradas na
pratica clinica, ou tem CIMs
de 30-64 ug/ml, ou sdo resis-
tentes a droga.'' Em nosso
hospital, a percentagem de
Pseudomonas resistentes a
carbenicilina é extremamente
grande, fato que vem ocorren-
do principalmente nos ulti-
mos seis meses. Em trabalho
realizado previamente, mos-
tramos que a carbenicilina é
utilizada somente em casos
suspeitos ou comprovados de
infeccdo por P. aeruginosa,'?
0 que torna menos provavel a
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inducdo de resisténcia pelo
uso indiscriminado da droga;
isto é, resisténcia por inducgdo
genética. Existe a possibilida-
de de que o uso indiscrimina-
do de outros antibidticos
B-lactdmicos possa induzir a
producdo de B-lactamases ca-
pazes de inativar a acdo da
carbenicilina. E de interesse
comentar que o numero de
cepas isoladas de Pseudomo-
nas resistentes a carbenicilina
comegou a crescer em perio-
do subsegliente a um impor-
tante aumento no consumo
de cefalosporinas no hospital
(Bermudez, comunicacdo pes-
soal). Esse fendmeno ja foi des-
crito anteriormente em rela-
¢do aos aminoglicosideos,'® e
precisa de maiores estudos pa-
ra ser comprovado ou ndo.

Entre os aminoglicosideos
estudados, somente a amicaci-
na foi efetiva contra quase to-
das as cepas isoladas, exce-
tuando-se as isoladas na urina,
contra as quais a amicacina
foi efetiva em 81,6% dos ca-
sos. Esta resisténcia aumenta-
da das cepas encontradas na
urina, em relacdo as encontra-
das em secrecOes respiratorias,
sangue, infeccOes cirlrgicas e
pele talvez possa ser explicada
pela frequente transmissdo de
resisténcia entre as bactérias
encontradas em infeccdes uri-
narias.'* Os estudos epide-
miolbgicos previamente reali-
zados indicam que provavel-
mente esta resisténcia é me-
diada por plasmideos.®

E interessante notar a dis-
tribuicdo bimodal das cepas
resistentes a tobramicina.
Apenas uma cepa das nove
isoladas no sangue foi sensivel
a droga, enguanto aproxima-
damente 50% das cepas isola-
das em outros locais foi sensi-
vel @3 mesma. Apesar do nu-
mero de cepas ndo ser grande,
a porcentagem de 11% de
sensibilidade encontrada € sig-
nificativa. A resisténcia dessas
cepas poderia ser devida a
produgdo de enzimas inativan-
tes da droga. Esta hipoOtese
torna-se mais provavel quando

verificamos que fendmeno re-
lativamente semelhante ocorre
em relacdo a gentamicina, e
nao ocorre em relacdo a ami-
cacina. Das hidroxilases e fos-
forilases produzidas pelos
gram-negativos, apenas uma €
capaz de inativar a amicacina,
enguanto que todas as seis
tém capacidade de inativar
tanto a tobramicina quanto a
gentamicina.!®* A gentamicina
também apresentou baixo po-
der de acdo contra a Pseudo-
monas, 0 que se deve prova-
velmente ao uso da droga em
larga escala no hospital.
Concluindo, trés pontos de-
vem ser enfatizados. Primeiro,
as cefalosporinas ou possuem
CMI muito alta contra as
Pseudomonas, ou ndo sdo efe-
tivas, ndo devendo ser utiliza-
das em infeccOes por este ger-
me. Em segundo, dos acglca-
res aminados, a amicacina é a
de maior poder de agdo; po-
rém deve ser usada com mui-
to critério quando o paciente
apresentar infeccdo urindria
por Pseudomonas. E, em ter-
ceiro, é sempre bom ter em
mente O que parece ser, para
alguns antibi6ticos, o contras-
te entre a bem conhecida ati-
vidade “in vivo'' e os pobres
resultados “in vitro’’ ' 617

SUMMARY

Two hundred eighty one Pseu-
domonas aeruginosa /isolates were
tested for their susceptibility to
four penicillins and three amino-
glycosides, by the agar diffusion
and agar dilution methods.
Amikacin was the most active of
seven B-lactam and aminade sugars
antibiotics, in hibiting 95% of the
strains, except when these were
isolates of urinary tract infections.
Penicillins and cephalosporins
showed poor activity. Among
others aminoglycosides, tobra-
myecin inhibited nearly 50% of the
strains tested.
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Infecgdes sistémicas por
Candida albicans tém-se tor-
nado cada vez mais comuns
como resultado de uma varie-
dade de fatores, incluindo o
maior numero de pacientes
“imunossuprimidos’’, o uso
de hiperalimentacdo endove-
nosa, e 0 uso cada vez maior
de antibidticos de largo espec-
tro.'* Muitos outros proces-
sos utilizados para prolongar
a vida de pacientes seriamente
doentes, diminuem 0s meca-
nismos de defesa do hospedei-
ro, tornando esses individuos
mais susceptiveis a infeccOes
por fungos. Candida sp. sdo
os fungos que mais comumen-
te causam infecgOes em pa-
cientes com doencas hemato-
l6gicas.® ¢ Muita atencdo tem
sido dada ao papel da imuni-
dade celular na defesa contra
as infeccBes por Candida.”®
Sabe-se porém, que uma vez
na corrente sangliinea, o prin-
cipal mecanismo de defesa
contra a Candida é dependen-
te dos polimorfonucleares
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(PMN). Em animais experi-
mentais o controle da infec-
¢do coincide com a presenca
de grande quantidade de PMN
na circulacdo, e um atraso na
mobilizacdo dos leucbcitos,
induzido pela administracdo
de corticoster6ides é acompa-
nhado por um importante au-
mento da infeccdo.! ®

Entretanto, existe grande
duvida sobre a efetividade da
morte intracelular das células
de Candida pelos neutr6filos
humanos. Os resultados va-
riam de completa sobrevivén-
cia @ morte de dois-tercos das
Candidas ingeridas.! /12 Por-
tanto decidimos estudar o pa-
pel do PMN na defesa do or-
ganismo nas infecgdes por
Candida, e o significado da
permanéncia da Candida viva
no interior dos neutrofilos.

METODOS

Cepas de Candida Albicans:
As cepas de Candida albicans
foram originalmente isoladas

do trato respiratério de um
paciente com infeccdo pulmo-
nar comprovadamente causa-
da pelo fungo, utilizando res-
pirador de volume hd aproxi-
madamente um més. As leve-
duras cresceram em d&gar Sa-
bouraud com 2% de glicose,
por 18 horas a 37° C. Em se-
guida foram lavadas duas ve-
zes e re-suspendidas em solu-
¢do buffer de fosfato (PBS), a
uma concentragdo de 107/ml.

PREPARACAO DOS LEU-
COCITOS: Quarenta mililitros
de sangue foram obtidos de
um controle normal. Este foi
heparinizado a uma concen-
tragdo final de 10 U/ml, de
heparina aguosa, e combinan-
do com dextran a 10% (peso
molecular de 40.000 — CE-
ME) na relagdo de 2 volumes
de sangue para um volume de
dextran. Ap6s uma hora de
sedimentacdo a temperatura
ambiente, a camada superna-
dante, rica em leucécitos, foi
separada, centrifugada duran-
te 30 minutos a 400 rpm, la-
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vada uma vez e re-suspendida
em solugdo de cloreto de
amonio a 0,83%. Apds a lise
hipotdnica dos eritrécitos, a
preparacdo foi lavada outra
vez, centrifugada e re-suspen-
dida em solucdo salina balan-
ceada de Hanks, acrescentan-
do-se albumina humana. Mais
do que 98% dos PMN parece-
ram vidveis na sua habilidade
de excluir o ""trypan blue'’ a
0,4%. Foi feita contagem
quantitativa e diferencial dos
leucodeitos, e a concentragdo
final foi de 107 PMN/ml.
ESTUDO DA FUNCAO
DO NEUTROFILO: Tubos
duplicados contendo 0,1 ml
de Candida albicans previa-
mente ajustadas em 107 célu-
las, 0,6 ml de PMN, e 0,3 ml
de solugdo salina balanceada
de Hanks, foram colocados
sob rotacdo continua a 37°
C. Misturas contendo Candida
albicans e solucdo de Hanks
sem PMN foram inclufdas no
teste para servir de controle.
A 0,30, 60 e 120 minutos,
amostras foram colhidas, di-
luidas com d4gua destilada e o
nimero de Candida por milili-
tro foi determinado pelo mé-
todo de “pour-plate”. A per-
centagem de Candida albicans
fagocitada e morta pelos PMN
foi calculada utilizando a di-
ferenga na contagem dos tu-
bos com e sem PMN.
MEDIDA DA FAGOCITO-
SE: O fndice visual de fagoci-
tose foi determinado combi-
nando-se Candida albicans
com granulbcitos em solucdo
salina balanceada de Hanks.
Apds 20 minutos de agitacdo
continua a 37° C, uma cama-
da de células foi preparada,
corada pelo Wright e exami-
nada ao microscopio. A per-
centagem de granuldcitos as-
sociados a Candida albicans e
o numero de Candida albicans
por granul6citos foi determi-
nado contando-se 200 células.
ANALISE ESTATISTICA:
A comparacdo entre os tubos
com e sem PMNs, e a resis-
téncia da Candida albicans a
fagocitose, in vitro, foram

analisadas pelo teste de Stu-
dent.

RESULTADOS

As cepas de Candida albi-
cans isoladas, foram testadas
para a fagocitose, pelo PMN,
na auséncia de plasma, para
evitar a acdo de substdncias
opsonizantes; porém foi adi-
cionada albumina a solucdo,
para que houvesse, no meio,
fons importantes nos mecanis-
mos de fagocitose.

No grupo de controle, sem
a presenca de PMN no meio,
houve pouco crescimento de
coldnias de Candida albicans
na placa de ‘“pour-plate”,
guando comparadas ao grupo
com polimorfonucleares, mos-
trando que a Candida albicans
encontrou dificuldades para
crescer N0 meio, na auséncia
de neutrofilos.

Os testes comparativos pa-
ra ingestdo, que foram feitos
com as cepas de Candida albi-
cans, mostraram um padrdo
similar de ingestdo pelos

PMNs. Nenhuma diferenca
significativa (P > 0,10) nos
indices de fagocitose foi de-
tectada entre as cepas testa-
das.

Com a adicdo dos PMNs
ao sistema a percentagem mé-
dia de Candida albicans morta
foi de 68% apds 1 hora de
incubagdo, indice este que
pouco se alterou apds duas
horas de incubacdo. Esta dife-
renca foi significativa para P >
0,005, pelo teste de Student.

Até 30 minutos de incuba-
¢do, praticamente ndo houve
variacdo na quantidade de co-
Ibnias de Candida albicans
isoladas no ‘‘pour-plate”,
mostrando que até esse mo-
mento os PMNs ndo haviam
sido capazes de fagocité-las,
ou ainda de destruir as células
fangicas (figura 1).

Nos fagdcitos houve sobre-
vivéncia de Candida albicans,
sendo este padrdo evidente
aos 120 minutos de incuba-
¢do quando o ndmero de cé-
lulas flngicas intracelulares,
vivas, permaneceu praticamen-
te inalterado (P > 0,10).
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Figura 1 — Ndmero de colbnias de Candida albicans sobreviventes das cepas A e B,
apbs incubagdo na presengca de PMNs durante 30,60 e 120 minutos. Os resultados
estdo expressos em numero médio, com as variacoes de mais e menos represen-

tadas.
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CONCLUSOES

Esses experimentos docu-
mentam o papel do leucécito
polimorfonuclear na defesa
organica contra Candida albi-
cans.

As infeccBes sistémicas por
Candida albicans tém-se tor-
nado extremamente comuns,
principalmente em pacientes
com neoplasias disseminadas,
em vigéncia ou ndo de qui-
mioterapia. O mecanismo
imediato de defesa do orga-
nismo a entrada deste fungo é
dependente da presenca de
PMNs.! ! Porém diversos tra-
balhos tem mostrado que a
inclusdo e a destruicdo da
Candida albicans pelo PMN
ndo se faz imediatamente, e
mais ainda, que diversas célu-
las permanecem vivas no inte-
rior do neutrofilo apesar da
presenca de enzimas fungici-
dagt?

Exceto em um Unico estu-
do, as evidéncias indicam que
a maioria das Candidas ingeri-
das sobrevivem no interior
dos PMNs. A morte intra-ce-
lular que ocorre é relacionada
a mecanismos dependentes e
ndo dependentes da mielope-
roxidase.! ' Em um pequeno
niimero de casos, a deficién-
cia de mieloperoxidase tem si-
do associada com o apareci-
mento de Candidiase dissemi-
nada, mas na maioria dos ca-
sos de deficiéncia de mielope-
roxidase, a infeccdo por Can-
dida ndo tem ocorrido.

Neste estudo nés utiliza-
mos cepas Vvirulentas de Can-
dida albicans e as colocamos
na presenca de PMNs teorica-
mente sdos. Os experimentos
foram realizados na auséncia
de plasma, a fim de estudar-
mos apenas a fungdo dos
PMNs, independente da pre-
senca dos fatores opsonisantes
do plasma. Um estudo do
grupo controle adotado, mos-
trou que o crescimento da
Candida albicans foi maior
guando incubada na presenca
de neutrofilos, o que reforga
a hipotese da sobrevida intra-
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celular do fungo. No grupo
controle, o ndmero de cold-
nias encontradas ndo variou
com o momento em que fo-
ram colhidas as amostras (ta-
bela 1).

dida albicans com PMNs 3, 4
ou até b horas ap6s a incuba-
cdo. Porém, os dados ja obti-
dos parecem indicar que nao
havera variacdo estatistica-
mente significante no nimero

Tabela 1
Namero de coldnias isoladas apds incubagdo com PMNs

Tubos contendo

niamero de coldnias isoladas apbs incubagdo

C. albicans e

leucocitos 0 min 30 min 60 min 120 min
A 67 £ 10 68 + 8 32+4 26 £ 10
B 32 +2 38 + 1 14 =2 14+ 1
Tubos contendo
C. albicans
A 3+056 305 2+ 3
B 4 4+0,3 2+05 2

Os resultados obtidos mos-
tram que a Candida albicans,
apds ser fagocitada pelo PMN,
necessita no minimo de 1 ho-
ra para ser ingerida pelo mes-
mo, conforme se viu em tra-
balhos anteriores.!*/'5 Apobs
60 minutos, 68% das células
de Candida albicans, inicial-
mente incubadas em solugdo
com PMNs, estavam mortas
(P > 0,005). Porém, apbs 120
minutos este percentual prati-
camente ndo se alterou (P <
0,10), mostrando que os 32%
de Candida albicans que per-
maneceram vivas no interior
dos leucotcitos resistiram 3
acdo dos mesmos. Isto nos le-
va a admitir que cepas viru-
lentas de Candida albicans po-
dem ser fagocitadas por neu-
trofilos e permanecer vidveis
no seu interior. O reconheci-
mento de células resistentes
nas cepas utilizadas de Can-
dida albicans levanta a hipdte-
se de que essas células teriam
provavelmente componentes
de superficie celular que as
tornassem resistentes a diges-
tdo pelo fagécito. Clones dife-
rentes em uma mesma cepa ja
foram encontrados anterior-
mente por Richardson e
Smith.®

Seria possivel repetir esses
experimentos colhendo — se
amostras da solucdo de Can-

de fungos mortos pelos fago-
citos ap6s 1 hora de incuba-
cdo.

A sobrevivéncia de clones
de cepas virulentas de Cand/i-
da albicans no interior dos
neutrofilos, pode ser impor-
tante nos estdgios mais tar-
dios da infeccdo. Por exem-
plo, a sobrevivéncia no inte-
rior dos fagocitos deveria per-
mitir o alastramento dos blas-
toporos para outros tecidos,
como O rim; a invasdo teci-
dual poderia entdo ocorrer se
a sobrevivéncia e o posterior
crescimento ocorresse nos Ma-
créfagos que sdo fixos em oOr-
gdos, tais como o figado e o
baco.

O paradoxo dos PMNs pa-
recendo essenciais para a limi-
tacdo da infecgcdo sistémica e
a limitada habilidade dessas
células em matar a Candida
igerida, sugere que o neutro-
filo deve ser capaz de causar
danos a Candida albicans na
auséncia da fagocitose con-
vencional, provavelmente pela
liberacdo de constituintes li-
sossdOmicos.! ?

Estudos estdo em desenvol-
vimento na tentativa de com-
parar a acdo dos fagocitos
contra a Candida albicans na
presenga e auséncia do com-
plemento.
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SUMMARY

Two strains of Candida albicans
were obtained from patients with
respiratory infections and were
virulent for them. After incubation
with human leukocytes, some
clones of these strains were able to
survive inside of phagocytes. The
viability of the strains was main-
tained after 120 minutes of
incubation; thus the leukocyte
nonspecific defense mechanisms
had limited effect on virulent
strains in vitro, and this effect is
maximum after 1 hour of incuba-
tion.
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A Organizacdo Pan-Ameri-
cana da Salde, nos seus mais
recentes documentos técnicos,
informa que as neoplasias ma-
lignas representavam, em anos
proximos. a 1978, a segunda
mais freqiente causa de mor-
te em 30 de 37 paises e terri-
toérios do continente ameri-
cano.

As taxas de mortalidade
devidas ao céncer, ajustadas
por grupos etarios, tém varia-
do de 38,5 &bitos por cem
mil habitantes, na América
Central a 80,8 por cem mil
na América do Sul.

Os Ministérios de Salde
dos diversos paises, estdo em
escala crescente, dando espe-
cial atencdo ao cancer como
importante problema de sau-
de plblica e, em consequén-
cia, instituindo programas de
controle e de tratamento das
neoplasias malignas.

Estima-se que  existam
62 instituicOes em 16 paises

da América Latina e do Cari-
be dedicando-se exclusivamen-
te ao tratamento do cancer.

No Brasil, como decorrén-
cia da grande diversidade das
condicBes sociais e econOmi-
cas e das desigualdades de dis-
tribuicdo social e geografica
da renda, as grandes ende-
mias, as doencas evitdveis ou
redutiveis e os problemas de
desnutricdo incidem, ainda,
em escala significativa. Nada
obstante, o cancer representa
ja expressiva prevaléncia.

Em 1944 foi criado o Ser-
vico Nacional de Cancer do
Ministério da Sadde e o Insti-
tuto Nacional de Cancer, com
atribuicOes especificas de Pre-
vencdo, Diagnostico e Trata-
mento na drea de neoplasias
malignas com énfase na for-
macdo em todos os niveis de
equipes de saude voltadas pa-
ra o problema do cancer no
Pafs.

Recebido para publicacdo em dezembro de 1982
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Nesse momento o INCa re-
presentou o nucleo central de
formacdo de recursos huma-
nos, com enfoque técnico
multiprofissional da doenca.

Ampliou-se, de maneira sig-
nificativa, através de uma Co-
ordenagdo a nivel nacional, o
Programa de Combate as neo-
plasias malignas, contribuindo
para 0 reaparelhamento da
instituicdo.

A Campanha Nacional de
Combate ao Cancer, com ca-
racteristicas proprias, dotada
de grande flexibilidade admi-
nistrativa, foi explicitamente
definida como tendo a finali-
dade de ‘‘intensificar e coor-
denar, em todo o territorio
nacional as atividades publicas
e privadas de prevengdo, de
diagnostico precoce, de assis-
téncia médica, de formacgdo
de técnicos especializados, de
pesquisa, de educagdo, de
acdo social e de recuperacao,
relacionadas com as neopla-
sias malignas em todas as suas
formas clinicas, com a finali-
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dade de reduzir-lhes a
déncia”.

O papel abrangente da
Campanha Nacional de Com-
bate ao Cancer, portanto,
compreende njo apenas a
prestagdo de assisténcia pre-
ventiva e curativa, mas, por
igual, a realizacdo de progra-
mas de ensino e pesquisas.

Entre as suas atribuicdes, a
Campanha Nacional de Com-
bate ao Céancer em 1975 pro-
cedeu a um estudo das neces-
sidades bdsicas setoriais dos
recursos materiais € humanos
nas diversas instituicOes, pu-
blicas e privadas, nas variadas
regides do Pais, do que resul-
tou a aquisicdo, no exterior,
de 19 bombas de cobalto,
que foram cedidas, em regime
de comodato, ainda em pleno
funcionamento (tabela 1).

inci-

HOSPITAIS DE CANCER

Outro fato digno de regis-
tro na esfera dos programas
de combate ao cdncer no Bra-
sil foi a implantacdo, a partir
de 1980, do regime de co-ges-
tdo no Instituto Nacional de
Cancer, do MS com o
INAMPS/MPAS reunindo es-
forcos até entdo dispersos.

Dentro dos objetivos defi-
nidos pelos Ministérios da
Salde e da Previdéncia e As-
sisténcia Social, no sentido de
promover uma perfeita inte-
gracdo das suas atividades de
protecdo e recuperacdo da

salde, seria recomendével,
por todos os motivos, a insti-
tuicdo de um instrumento de
articulacdo, que disciplinasse
as relagbes entre o Instituto
Nacional de Assisténcia Médi-
ca da Previdéncia Social e ca-
da uma das unidades médico-
assistenciais do Ministério da
Salde.

O processo de articulacdo e
integracdo foi definido nos
principios gerais da CO-GES-
TAO: Administragdo conjun-
ta, pelas entidades governa-
mentais da drea, de bens e in-
teresses plblicos comuns vin-
culados a saude, de forma
que os objetivos institucionais
possam ser alcancados me-
diante o emprego racional de
recursos técnicos e financei-
ros, respeitadas as identidades
das finalidades e a competén-
cia das Unidades Médico-As-
sitenciais nele envolvidas.

Esse instrumento de arti-
culacdo, em plena vigéncia no
Instituto Nacional de Céancer,
com indiscutiveis resultados
altamente positivos, apresenta
as seguintes caracteristicas ba-
sicas:

1. Utilizacdo entre os dois
Ministérios (Salde e Previdén-
cia), de recursos financeiros,
materiais e humanos, de con-
formidade com as necessida-
des de implantacdo dos pro-
gramas.

2. Transferéncia de recur-
sos em cada caso especlfico,
segundo as normas estabeleci-
das, sempre tendo em vista Os

Tabela 1
Bombas de Cobalto Adquiridas pelo Ministério da Saade
e Cedidas em Comodato, por Regido, Brasil, 1979

s N.° de Bombas
Regido de Cobalto el
Norte 1 5,3
Nordeste 6 31,6
Centro-Oeste 1 53
Sudeste 9 47 3
Sul 2 10,5
Brasil 19 100,0

Fonte: M. Saide/DNDCD/SNPES
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objetivos comuns de elevacdo
da produtividade e dos pa-
drdes técnicos de cada unida-
de de salde.

3. Ao Ministério da Salde
e ao Ministério da Previdén-
cia, como decorréncia desse
perfeito entrosamento facili-
tou a tomada de decisdes
com fundamento em elemen-
tos de ordem estritamente
técnica.

Instalada em outubro de
1980, a CO-GESTAO possibi-
litou a introducdo de altera-
¢Bes positivas no Instituto
Nacional de Céancer, ndo ape-
nas nos seus indicadores téc-
nicos, na sua producdo de ser-
vicos, mas, também, na sua
programacao de ensino e pes-
quisa.

O Centro de Pesquisa Basi-
ca do INCa desenvolve linhas
de pesquisa e experimentacdo
de medicamentos antiblasti-
cos, contando para isso com
17 pesquisadores.

Na drea da pesquisa aplica-
da, conta o INCa com a cola-
boragdo de outros parses no
desenvolvimento de 5 proje-
tos ja aprovados pela Secreta-
ria Internacional de Coopera-
¢do Técnica-SUBIN.

Neste ano foi firmado o
apoio do Canadd, na é&rea de
radioterapia e transplante de
medula Ossea; da Republica
Federal da Alemanha em pro-
jetos de Anatomia Patoldgica
e do Japdo em endoscopia di-
gestiva.

O INCa dispBe no Centro
de Radioterapia e Fisica Mé-
dica de equipamentos em fun-
cionamento de alta tecnolo-
gia, entre os quais: 1 Acelera-
dor Linear 18 MeV, 1 Simula-
dor de Campo THERAZINE
750, 2 Bombas de Cobalto
THERATRON 780/60, 1
Bomba de Cobalto Eldorado
78, 1 Aparelho de Raios X
Stabilipam 250 kv, 1 Apare-
lho de Raios X Philips 100
kv, Betaterapia STRONC/O
90, Fontes seladas de Radium
226, Fontes seladas de
Cesium 137 (After-Loading),
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para tratamento intracavita-
rio.

Dispde o INCa de recursos
humanos qualificados, entre
os quais 13 médicos radiote-
rapeutas (tabela 2). .

Na area de recursos huma-
nos o INCa conta com 190
médicos na grande maioria es-
pecialistas no campo da onco-
logia médica, cirurgia oncol6-
gica, hematologia e centro de
hemoterapia (tabela 3).

Na drea da Anatomia Pato-
l6gica o INCa mantém inter-
cdmbio com a Universidade
Federal Fluminense formando
profissionais na especializacdo

Hoje a Divisdo Nacional de
Doencas Cronico-Degenerati-
vas e a Campanha Nacional
de Combate ao Céncer con-

tam com o Programa Nacio-
nal de Patologia — Tumores
com registros de 1975 a
1980, estando catalogados
306 laboratérios com cerca
de 400 mil diagnosticos de
tumores malignos e displasias
de colo uterino.

Na formacdo de especialis-
tas em oncologia o INCa aco-
Ihe, no momento, 34 profis-
sionais, nas seguintes dreas:
oncologia médica, cirurgia on-
colbgica, radioterapia e anes-
tesiologia. Além disso, man-
tém uma turma de 40 alunos
do curso de Auxiliar de En-
fermagem, Curso regular de
Técnicos em Radioterapia, em
nimero de 8, bem assim esta-
giarios em Medicina, Enferma-
gem e Servigo Social.

Tabela 2
Recursos do Servigo de Radioterapia
e Fisica Médica do INCa

Humanos Materiais
Categoria Profissional | Quantidade Equipamentos Quantidade
Médicos Especialistas 13 Acelerador Linear 1
18 e MeV
Fisicos Medicina 5 Betaterapia 2
Stroncio 90
Dosimetristas 2 Bombas de Cobalto 3
Técnicos 16 Raios X superficial 2
Auxiliares 2 Simulador 1
Radium Césio (fontes
seladas) -
Total 38 Total 9
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Tabela 3
Recursos Humanos — INCa — 1982

Categoria Profissional | Nimero
Médicos Especialistas 190
Pesquisadores 17
Odontoélogos 7
Enfermeiros 68
Farmacéuticos 10
Assistentes Sociais 12
Psicologos 2
Nutricionistas 10
Bidlogos 12
Qutros 10
Técnicos Nivel Médio 472
Total 810

O regime de Co-gestdo, pio-
neiro no Instituto Nacional
de Cancer, sob a diregdo e
participacdo efetiva de Ary
Frauzino Pereira, com apoio
técnico de Edmur Flavio Pas-
torelo, Diretor da Divisdo Na-
cional de Doengas Crdnico-
Degenerativas e Superinten-
dente da Campanha Nacional
de Combate ao Cancer, con-
tou com integral apoio do Mi-
nistro da Saltde Waldyr Men-
des Arcoverde. A iniciativa
merece ser analisada com es-
pecial atencdo, uma vez que
podera servir de modelo e ter
carater reprodutivo, influen-
ciando, positivamente, nao
apenas o0 programa de comba-
te ao cincer, como, também,
o Programa Nacional de Sau-
de como um todo.
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