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Noh/adex
*

(Tamoxífen)

• Eficácia comprovada
Um crescente número de estudos de diferentes países vêm confirmando a eficácia e a
aceitação de NOLVADEX no tratamento do câncer de mama, seja como agente de
primeira escolha ou não.

Tabela 1 - Resposta ao tratamento com NOLVADEX sem considerar o tratamento
sistêmico prévio”'.

PD = Progressão da doença SA = Sem alteração
RP = Remissão parcial RC = Remissão completa

Número RESPOSTAS
de RP+RC

Pacientes PD SA RP RC

1.269 595 264 330 80 410 (32%)

Tabela 2 - Resposta ao NOLVADEX relacionada à terapêutica prévia

Semtratamento anterior RP + RC 118/292 40%

Quimioterapia prévia exclusiva RP + RC 52/122 42%

Hormonioterapia + Quimioterapia anteriores RP + RC 70/195 36%

Tabela 3 - Resposta ao tratamento com NOLVADEX relacionada com a resposta à
terapêutica endócrina prévia.

Número de

Pacientes
Resposta ao
NOLVADEX

%

Resposta à terapêutica endócrina anterior 46 31 67

Falha na terapêutica endócrina anterior 34 155
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• ótima tolerância

... "em 1122 pacientes tratados com NOLVADEX não foi reportado nenhum caso que
envolvesse risco de vida, e, somente 2,6% das pacientes demonstraram intolerância
à terapia"”'.

Terapia tolerada nas
dosagens originais

Terapia reduzida ou
temporariamente suspensa

Terapia não tolerada.
Droga suspensa

•,,6%

2,6%

s

Á

• Baixa incidência de efeitos secundários

... "a reduzida incidência de efeitos secundários apresentados deve-se
à propriedade antiestrogênica de NOLVADEX ou a efeitos mais genéricos como
por exemplo intolerância gastrointestinal"”'.

I0i
9%

8%

Droga suspensa

2%

1%

0.2%

Ondas de calor Trombocitopenia DorNáuseas ou

vômitos
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Noivadex
Terapêutica antiestrogênica do câncer de mama

* ê

(Tamoxifen)

\

\
. continuamente com 12 a 16 vezes a dose diária inicial recomendada

durante períodos de mais de 17 meses. Não há antídoto específico
para superdosagem, devendo o tratamento ser sintomático.

Efeitos colaterais

Durante tratamento a longo prazo, os efeitos colaterais são menos
numerosos e menos sérios que os provocados por andrógenos ou
estrógenos, que também são usados no tratamento paliativo de
câncer de mama. Os efeitos colaterais atribuídos  a NOLVADEX*

pòdem ser classificados como sendo devidos a sua ação anti
estrogênica, como por exemplo ondas de calor, sangramento
vaginal, prurido vulvar ou como efeitos gerais, como por exemplo
intolerância gastro intestinal, dor, cefaléias e ocasionalmente
retenção de fluídos.

À classe médica
Noivadex* contém tamoxifen, que é o trans isômero de 1 - [4 -12 -
dimetiíaminoetoxil fenií] 1,2 - difenii 1-buteno.
Nas doses abaixo recomendadas NOLVADEX* possue propriedades
anti-estrogênicas, provavelmente porque compete com estrógeno
pelas ligações aos recetores nos órgãos alvo. NOLVADEX* não
possue propriedades androgênicas.

indicação
NOLVADEX* é indicado no tratamento paliativo do câncer de
mama. A proporção de portadoras de câncer de mama que
respondem a NOLVADEX* é similar à que responde ao tratamento
com estrógenos ou andrógenos. Entretanto, por produzir efeitos
colaterais menos sérios, NOLVADEX* é melhor aceito pelas
pacientes.

Posologia
Recomenda-se iniciar o tratamento com comprimido de 10 mg duas
vezes ao dia. Se não ocorrer resposta satisfatória dentro de 1 mês,
deve-se aumentar a dose para 20 mg 12 comprimidos! duas vezes ao
di

Quando os efeitos colaterais forem severos, às vezes é possível
controlá-los através de uma simples diminuição das doses, sem
perder o controle da doença. Se os efeitos colaterais resistirem a
esta medida, pode ser necessário interromper o tratamento.

*
Diminuição transitória na contagem de plaquetas, geralmente ao
nível de 80.000 a 90.000 e ocasionalmente maior, tem sido relatada.
Não houve relato de tendência hemorrágica e a contagem voltou ao
normal mesmo com a continuação do tratamento.

Composição
Cada comprimido contém:

Tamoxifen

Excipientes q.s.p

Apresentações
Embalagens contendo 30 e 250 coprimidos.

10 mg
1 comprimido

a.

Contra-indícações
NDLVADEX* não deve ser administrado durante a gravidez.
Mulheres na pré-menopausa devem ser cuidadosamente
examinadas antes do tratamento para excluir a possibilidade de
gravidez.

Precauções e advertências
Uma certa proporção de mulberes na pré-menopausa que
receberam NOLVÁDEX* para tratamento de câncer de mama
tiveram a menstruação suprimida. Edema ovariano cístico reversível
tem raramente sido observado quando essas mulheres foram
tratadas com doses de 40 mg duas vezes por dia durante curtos
períodos de tempo.

Um pequeno número de pacientes com metástases ósseas
desenvoíveu hipercalcemia no início do tratamento.

Em bases teóricas esperar-se-ia que uma superdosagem
aumentasse os efeitos colaterais anti-estrogênicos desta droga.
Dbservações em animais mostraram que superdosagem extrema
1100 a 200 vezes a dose diária recomendada! pode provocar efeitos
estrogênicos.

Bibliografia
1. Mouridsen, H., Palshof, T., Pattersan, J. and Battersby, L. 11978)
"Tamoxifen in advanced breast câncer".

Câncer Treatment Reviews, 5,131.
Trata-se de um trabalho de revisão com 40 citações bibliográficas.

LaboratArios WeOcome SA
Rodovia Raposo Tavares, Km 26.9
Caixa Postal 503-CEP 06700
COTIA - Estado de São Paulo

Wellcome

Alterações córneas e maculares que resultaram em visão embaçada
foram descritas num pequeno número de casos tratados 'Marca Registrada de Imperial Chemical Industries PLC Inglaterra
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Hipercalcemias das Neoplasias
Malignas
SONIAM. O. GUERRA
WLADEMIR GONZALEZ
Médicos do Serviço de Ciínica Médica do instituto Nacional do Câncer.

MÀRIOPANZA
Chefe do Serviço de Ciínica Médica do instituto Nacional do Câncer

fatores individuais são importan
tes, tanto no que se refere ao nível
da calcemia como ao quadro clíni
co correspondentq. Fatores como
nível sérico de proteínas, eletróli-
tos incluindo magnésio, equilíbrio
acidobásico, hidratação, função re
nal, doenças intercorrentes e imo-
bilizações prolongadas (que dimi
nuem a formação óssea) podem in
fluenciar na sintomatologia ou pre
cipitação de uma hipercalcemia gra
ve. Da mesma forma o tratamento
hormonal do câncer da mama com
estrogênios, androgênios e, ém me
nor freqüência, com antiestrogênios
podem precipitar uma crise hiper-
calcêmica. Isto demonstra a depen
dência hormonal desses tumores,
exacerbando a doença e aumen
tando a reabsorção óssea com libe
ração de grande quantidade de cál
cio e fósforo no líquido extra-
celular. No entanto, este assunto
ainda é controvertido, pois mes
mo alguns pacientes que apresen
tam boa resposta à hormoniotera-
pia podem apresentar hipercalce
mia. O câncer de mama produz me-
tástases osteol íticas, que podem
produzir hipercalcemia, e osteoblas-
ticas, havendo fases em que uma

RESUMO

Os autores fazem uma revisão dos mecanismos fisiopatológicos de
hipercalcemia em neoplasias malignas, abordando também o quadro clínico
e diagnóstico diferencial, assim como as diversas formas de tratamento
disponíveis. Um caso clínico é descrito para fins ilustrativos.

INTRODUÇÃO considerar dois tipos. Na maioria
dos casos a hipercalcemia depende
de reabsorção óssea produzida dire
tamente pelo tumor primitivo ou

metastático® <
outros a reabsorção óssea depende
de mecanismos humorais sem que

haja invasão óssea aparente*'
23, 25, 29, 32, 35, 37

Não podemos omitir a possibili
dade de coexistência de outra cau

sa de hipercalcemia como associa
ção de hiperparatireoidismo pri
mário que é encontrado com rela
tiva freqüência em câncer de ma
ma®' **.

Hipercalcemia ocorre quando os
mecanismos que produzem reabsor
ção óssea são mais intensos do que
aqueles que regulam a osteogênese
e a excreção de cálcio^^' Vários

22 23
Em

A hipercalcemia é uma complica
ção freqüente na evolução das neo
plasias malignas, constituindo mui
tas vezes uma emergência que exige
diagnóstico e tratamento imediato.
O objetivo deste trabalho é fazer

uma revisão dos mecanismos fisio
patológicos controvertidos que pro
duzem hipercalcemia em câncer, as
sim como focalizar pontos impor
tantes no diagnóstico e estabelecer
uma conduta mais ou menos unifor

me para o seu tratamento.

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatológicos
responsáveis permanecem duvido
sos, mas em linhas gerais podemos

flev. Bras. de Canceroiogia • N.” 2 • V. 29 • dezembro 1982 5



tro. Além disso, inibidores da sínte

se de prostaglandinas, tais como a
indometacina e o ácido acetilsalicí-
lico, diminuem, em alguns casos, a
excreção urinária de metabólitos
das prostaglandinas. Pseudo-hiper-
paratireoidismo por produção de
prostaglandinas produz um quadro
clínico e laboratorial idêntico ao da
síndrome de liberação ectópica de
paratormônio"°.^^-^*>^^^^^^

mica com diminuição da mortalida
de. Os sintomas acima referidos em
pacientes com doenças malignas
com ou sem metástase óssea devem

ser julgados com determinação da
calcemia.

Calcemias superiores a 15 mg%
são consideradas como crise hiper-
calcêmica e devem ser tratadas in
tensivamente, se possível com mo-
nitorização cardíaca. Calcemias
acima de 18 mg% são geralmente
fatais.

Sabemos que as neoplasias malig
nas constituem a principal causa de
hipercalcemia e no diagnóstico dife
rencial consideramos necessário fazer
distinção entre metástase óssea, pseu-
do-hiperparatireoidismo e hiperpara-
tireoidismo associado*®-

delas predomina. O estrogênio pode
estimular a reabsorção óssea e por
tanto inverter a fase osteoblástica

osteoclástica produzindo hiper
calcemia®-*^-*^-^^
O mecanismo molecular pelo

qual a metástase produz reabsorção
óssea e conseqüente hipercalcemia
não é bem definido. Prostaglandi
nas, esteróides osteoli'ticos, AMP
ct'clico e outros mediadores locais
produzidos pelo tumor, tal como o
fator ativador de osteoclastos, es
tão sendo pesquisados, mas prova
velmente muitas outras substâncias
serão descritas no futuro.

O fator de ativação dos osteos-
clastos (OAF), liberado por leucóci-
tos após estímulo por antígenos,
causa reabsorção óssea. A importân
cia biológica deste mediador ainda é
incerta, mas evidências de secreção
desta substância foram descritas em
linfomas e mielomas®- *^- ®*-
32. 35

em

QUADRO CLINICO E

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

As manifestações clínicas de hi
percalcemia, como já comentamos,
dependem de vários fatores, entre
eles a rapidez com que esta se insta
la, o estado de hidratação e meta-
bólico e a concentração de proteí
nas®'*- ®®. Apesar do cálcio livre ser
o  importante na regulação neuro-
muscular, o cálcio total reflete bem
o nível da calcemia em ausência de
hipoalbuminemias acentuadas. Para
cada 1g% de aumento da albumina
e globulina sérica há uma elevação
de aproximadamente 0,8mg% do
nível da calcemia total. Cerca de
50% desse cálcio é ionizável e o cál
cio ligado à proteína pode ser calcu
lado pela fórmula:

Cálcio ligado à proteína (%) = 8
albumina -t- 2 globulina -<- 3

Em geral, com calcemias até 12
mg%, os sintomas mais comuns são:
cansaço, fraqueza muscular, distúr
bios gastrintestinais como náuseas,
vômitos, constipação e dores abdo
minais, poliúria e polidipsia. Os sin
tomas iniciais não são muitas vezes
valorizados pelo paciente ou são
mal interpretados pelo médico e o
quadro agrava-se. Desidratação, ure-
mia, alcalose metabólica, hiperten
são, arritmias, pancreatite, diabetes
insípido nefrogênico, nefrocalcino-
se, nefrolitíase, dores localizadas ou
generalizadas, hiporreflexia fazem
parte da síndrome.

Níveis de calcemia acima de 15
mg% se acompanham geralmente de
sonolência, desorientação ou coma.
Quadros psiquiátricos também são
freqüentes, desde a apatia, depres
são, mudança de comportamento
até quadros tipicamente psicóticos.
Estes sintomas podem ser confundi
dos com metástases cerebrais ou
com a fase terminal de uma neopla-
sia maligna generalizada.
A valorização de certos sintomas

inexpressivos pode prevenir o apa
recimento de uma crise Kipercalcê-

32

As metástases ósseas são geral-
mente afastadas com radiologia do
esqueleto e cintilografia óssea. Nes
ses casos além da hipercalcemia e
hipercalciúria, a fosfatemia está ge
ralmente normal ou elevada e a fos-
fatase alcalina normal ou alta.

Nos casos em que não há evidên
cia de metástase óssea, o mecanis
mo da hipercalcemia seria produzi
do por substâncias humorais secre-
tadas pelo tumor primitivo e que, li
beradas na circulação, produziríam
reabsorção óssea. AIbright em 1941 *
foi o primeiro a sugerir a produção
de paratormônio ou substância si
milar em carcinoma de células re
nais. Desde então, além de parator
mônio ou polipeptídeos com ação
biológica semelhante, outras subs
tâncias foram descritas, tais como
prostaglandinas do tipo E, vitamina
D ou seus metabólitos, esteróides
com ação semelhante à vitamina D
e cabe pensar que muitos outros

^  31,35possivelmente surgirão

A distinção entre pseudo-hiper-
paratireoidismo e hiperparatireoi-
dismo primário é, em geral, pratica
mente impossível, sem ajuda de da
dos laboratoriais sofisticados, de di
fícil acesso em nosso meio®® - ®®.
O quadro 1 demonstra os dados

clínicos e laboratoriais que podem
auxiliar nesta diferenciação. Como
vemos, o pseudo-hiperparatireoidis-
mo tem uma evolução mais rápida,
com sintomas por quatro a seis me
ses no máximo, história de perda
ponderai, anemia e raramente apre
senta nefrolitíase ou nefrocalcinose.
Em 50 casos de pseudo-hiperparati-
reoidismo descritos por Lafferty em
1966

18 apenas dois casos apresen

A entidade conhecida como pseu-
do-hiperparatireoidismo por produ
ção ectópica de paratormônio já foi
descrita em uma variedade de tumo

res: carcinoma epidermóide de pul
mão, hipernefroma, carcinoma de
parótida, sarcoma de células reticu-
lares, adenocarcinoma de supra-re.-
nal, tumores de bexiga, ovário e
endométrio, hepatomas, linfomas,
carcinoma epidermóide de cabeça e
pescoço, carcinoma de células esca
mosas do reto e adenocarcinoma de

13.18,21, 32
mama

tavam alterações histológicas de os-
teíte fibrosa cística, sendp que ne
nhum apresentava sinais radiológi-
cos. Ao contrário, em hiperparati-
reoidismo primário estes sinais ra-
diológicos são encontrados em 21 a
36% dos casos e 60 a 80% apresen
tam sintomatologia renal.
Em relação a certos dados bio

químicos, não podemos tirar con
clusões definitivas. A fosfatemia é

igualmente baixa em ambos os ca
sos e o nível de cloreto é geralmen
te inferior a 102 mEq/l em pseudo-
hiperparatireoidismo, com uma re
lação cloreto/fosfato menor que 33.
Como muitos fatores alteram a fos

fatemia e o equilíbrio acidobásico,

esta relação torna-se variável e in
conclusiva.

A prostaglandinadotipo E (PGEj
e PGEj) tem sido encontrada em
níveis elevados nas culturas de célu
las tumorais e seus metabólitos são
detectados na urina de pacientes
portadores de vários tipos de tumo
res sólidos. Como se sabe, a prosta-
glandina do tipo E é um potente es-
timulador da reabsorção óssea in vi-
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QUADRO 1

HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO PSEUDO-HIPERPARATIREOIDISMO

Calcemia

14mg%

FreqüenteRara

Calciúria Aumentada Aumentada

Fosfatemia Pouco diminuída ou normal Pouco diminuída ou normal

Cloretos 102 mEq/l Raro Freqüente

Osteíte Fibrosa

Cística

Radiologia — 26-30%

Histológica

Zero

Rara

Anemia FreqüenteRara

Perda de Peso Rara Freqüente

Cálculo Renal Freqüente Raro

História dois anos Freqüente Rara

PTH Muito aumentada Pouco aumentada ou normal

A dosagem de paratormônio por
radioimunoensaio auxilia no diag
nóstico diferencial, em alguns casos,
mas podemos ter mVeis elevados ou
normais em ambos os casos. O para
tormônio produzido por tumores
malignos, apesar de peso muito ele
vado, apresenta estrutura molecular
diferente e é imunologicamente di
ferente do paratormônio glandular,
sendo desse modo menos detectável

por métodos que utilizam anticor
pos específicos para paratormônio

glandular^*'
O cateterismo seletivo das veias

do pescoço, com amostras de sangue
para dosagem de paratormônio em
vários níveis, tem muito valor na lo
calização do tumor e diferenciação
diagnostica.

calcemia. O procedimento cirúrgi
co só deverá ser efetuado após a
conveniente hidratação do paciente
e com níveis de calcemia inferiores
a 11,5mg%.

na dieta é de um a três gramas,
quantidade esta desprezível. Além
disso, os alimentos ricos em cálcio
são também ricos em fosfato e a di
minuição da absorção deste elemen-

QUADRO 2

Medidas gerais no tratamento de hipercalcemia.

1. Corrigir ou evitar desidratação.
2. Corrigir o desequilíbrio hidreletrolítico e metabólico.
3. Reduzir a dose de digital quando em uso.
4. Evitar imobilizaçâb ou aumentar a mobilizaçâb no leito.
5. Manter sinais vitais, pressão venosa central e volume urinário.
6. Monitorização cardíaca quando necessária.
7. Suspender fatores precipitantes, por exemplo hormonioterapia e vitamina D.
8. Não usar diuréticos tiazídicos, antiácidos absorvfveis como hidróxido de

alumínio.

TRATAMENTO O tratamento da hipercalcemia
em si está simplificado no quadro 3,
porém no texto discutiremos as di
versas medidas.

I — Diminuição da Absorção
Intestinal de Cálcio

A diminuição da absorção intes
tinal de cálcio por dieta pobre em
cálcio, evitando-se leite e derivados,
tem efeito razoável em outras cau

sas de hipercalcemia, mas efeito in
significante naquelas produzidas
por aumento de reabsorção óssea. O
osso contém 1.000 a 1.200 gramas
de cálcio e a quantidade de cálcio

to poderá inclusive aumentar a cal-
cemia^®'^''.

Alguns alimentos ricos em oxala-
to ou fitato de sódio podem ter va
lor, diminuindo a absorção de cál
cio, mas em geral são pouco tolera
dos pelo paciente. O fosfato de ce
lulose é melhor aceito nesse sentido
mas é pouco utilizado.

Os glicocorticóides, principal
mente prednisona, além de atuarem
especificamente em algumas neopla-
sias, inibem os mecanismos normais
de absorção intestinal do cálcio,
bloqueando a ação de vitamina D
no intestino.

Para cada tipo de tumor certas
medidas terapêuticas são mais efica
zes e devem sei empregadas de ime
diato, mas medidas gerais devem ser
tomadas independentemente, como
vemos no quadro 2^°'

Temos que considerar o estágio
da doença para a decisão quanto a
medidas terapêuticas mais ou me
nos agressivas. O tratamento espe
cífico da doença neoplásica, através
de ressecção cirúrgica, radioterapia,
quimioterapia ou corticosteróides, é
indispensável no controle da hiper-
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QUADRO 3 grama de EDTA se liga a aproxima
damente 216 mg de cálcio livre ou é
ligado a proteínas. As complicações
renais ocorrem em geral quando a
droga é utilizada por mais de 24 a
48 horas ou com doses superiores a
três gramas. Portanto, esta substân
cia é reservada para casos de extre
ma emergência, quando outras for
mas de tratamento foram inefi

cazes.

Tratamento de hipercalcemia

1 — Diminuição da Absorção Intestinal de cálcio
A) Dieta hipocalcêmica
B) Oxalato, fitato de sódio, fosfato de celulose
C) Corticosteróides

2) Aumento da excreção de cálcio
A) Infusão de soro fisiológico
B) Diuréticos: Furosemida e Ácido Etacrínico
C) Sulfato de sódio e Citrato de sódio
D) EDTA

Diálise peritoneal ou hemodiálise

3) Estímulo à formação óssea e Diminuição da Reabsorção Óssea
A) Fosfato oral ou venoso
B) Mitramicina
C) Calcitonina
D) Corticosteróides

E)

Através da diálise peritoneal ou
da hemodiálise podemos remover
grande quantidade de cálcio em
poucas horas, mas o efeito é geral
mente transitório. A diálise está in

dicada no tratamento de crises hi-

percalcêmicas associadas com insu
ficiência renal ou como medida tem-

poraVia, enquanto se aguarda a res
posta a outra forma de tratamento
clínico ou cirúrgico. Naturalmente
deverá ser tentada quando os de
mais recursos foram postos em prá
tica sem sucesso.

II — Aumento de Excreção de Cálcio a dose de furosemida recomenda

da é de 40 a 100 mg a cada 1-6
horas, dependendo da diurese^^. A
suplementação de potássio é, natu
ralmente, indispensável.

Na grande maioria dos casos a
reidratação e o aumento da excre
ção de cálcio através da infusão de
soro fisiológico e do uso de diuréti
cos são as medidas terapêuticás ne
cessárias para a diminuição acentua
da de calcemia em 24 a 48 horas.

Vários gramas de cálcio são excreta
dos pela urina e em oito a 12 horas
já se observa uma queda na calce
mia. Em outros casos há necessida

de de se associarem outras medidas.

As limitações ou contra-indicações
para o uso de grandes volumes de
soro fisiológico são insuficiência
cardíaca, hipertensão arterial e insu
ficiência renal grave.

Sulfato de sódio isotònico (0,12
M) e citrato de sódio podem ser uti
lizados em substituição ao soro fi
siológico, com a mesma finalidade
de promover a excreção de cálcio.
O sulfato, apesar de mais eficaz que
o cloreto, por produzir complexos
de cálcio na urina, pode provocar
hipernatremias,
graves e distúrbios hemodinâmicos
freqüentes, e por esses motivos é
pouco utilizado.
A mais potente droga hipocalce-

miante conhecida é o etilenodiami-

no tetraacetato dissódico (EDTA),
o qual forma complexos solúveis
com cálcio, que são filtrados e não
reabsorvidos pelo túbulo renal. O
seu efeito é rápido mas transitório,
sendo que complicações ocorrem
com freqüência, sendo elas hipocal-
cemias graves, lesão tubular renal e
insuficiência renal. Cerca de um

hipopotassemias

O método mais aceito no mo

mento para o tratamento das hiper-
calcemias de qualquer etiologia é o
aumento de excreção renal de cál
cio por infusão de soro fisiológico e

III — Estímulo â Formação e
Diminuição da Reabsorção Óssea

diuréticos*
A primeira medida a ser tomada

é a reidratação do paciente, pois a
desidratação diminui a taxa de fil-
tração glomerular e conseqüente-
mente diminui a excreção de cálcio.
O clearance de cálcio depende do
clearance de sódio e o aumento da

concentração de sódio no túbulo
proximal e alça de Henie diminui a
reabsorção de cálcio, aumentando
sua excreção em vários gramas por

O uso de fosfato foi introduzido

em 1930^ mas devido às complica
ções que apresentava caiu em desu
so até 1966* *, quando Goldsmith e
Ingbar publicaram a sua experiência
em pacientes com hipercalcemias de
diversas etiologias.
O mecanismo de ação do fosfato

em hipercalcemias não é totalmente
conhecido, mas acredita-se que a su-
persaturaçâo no líquidoextracelular
com cálcio e fosfato promova a pre
cipitação de complexos nos ossos e
tecidos moles tais como rins e siste

ma vascular*®' * *

dia.

Tanto a reidratação como o au
mento da excreção renal de cálcio
podem ser efetuados através da in
fusão de soro fisiológico. Depen
dendo da gravidade do quadro clíni
co, estado hemodinâmico e função
renal do paciente, podem-se utilizar
entre quatro a 10 litros em 24 ho
ras de soro fisiológico a 0,9 ou
0,45%. A monitorização freqüente
dos sinais vitais, da pressão venosa
central e da diurese, a avaliação do
estado de hidratação do paciente e
a dosagem dos eletrólitos são medi
das obrigatórias.
A eliminação de cálcio pode ser

extremamente aumentada se asso

ciarmos um diurético do tipo da fu
rosemida ou ácido etacrínico, que
são natriuréticos e calciúricos. Os

diuréticos tiazídicos aumentam a

reabsorção tubular de cálcio e por
isso não devem ser utilizados. A ad

ministração de diuréticos inicia-se
após a reidratação do paciente e

A diminuição da calcemia, no
entanto, continua a se processar

após a suspensão da infusão e é má
xima em cinco a sete dias. Portanto,
outros mecanismos parecem respon
sáveis e uma das hipóteses é a ação
direta no aumento da formação ós
sea e diminuição da reabsorção ós
sea. O fosfato administrado por via
oral também diminui a reabsorção
intestinal de cálcio, por formação
de complexos com cálcio não-absor-
víveis.

A dose de fosfato por via oral é
de um a três gramas por dia ou um
a dois mmois por kg de peso por dia.
O fosfato neutro sob a forma de

comprimidos não é comercializado,
mas poderá ser preparado em far
mácia. A solução fosfatada de Fleet-
enema na dose de 10 a 15 ml por
via oral a cada seis horas é perfeita-
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mente satisfatória. A inconveniên

cia do fosfato oral é a intolerância

gastrintestinal que ocorre freqüen-
temente. Como opção podemos uti
lizar o F/eef-enema a cada quatro a
seis horas, fazendo-se retenção por
30 a 60 minutos.
A dose recomendada por via ve-

nosa é de 31 mg ou 1 mmol por kg
de peso por dia do elemento fósforo
e através de solução neutra de fosfa
to a 0,1 M. Esta solução pode ser
preparada adicionando-se 0,081

mol de Na2HP04 e 0,019 mol de
KH2PO4 em 1.000 ml de glicose
a 5%. Esta solução contém 100
mmoles de fosfato (3,1 gramas),
162 mEq de sódio e 19 mEq de po
tássio. A infusão de 500 a 1.000 ml
em oito a 12 h, desta solução pode
rá ser repetida diariamente havendo
relatos do seu uso por 20 a 30 dias,
sem complicações graves^ *.
O fosfato habitualmente encon

trado entre nós é o fosfato ácido de

potássio, sendo esta uma mistura de
fosfato dibásico de potássio e fosfa
to monobásico de potássio, conten
do respectivamente 15, 67 g e 3 g
em 100 ml e 2 mEq de fosfato e po
tássio por ml. A dose máxima utili
zada desta mistura é de 50 a 60 ml

diluTdos em soro glicosado a 5%
em oito a 24 horas. A reposição de
potássio também tem que ser calcu
lada, considerando-se o elemento
potássio existente na solução, ou se-
seja, 3,94 g de potássio em 50 ml.
Devemos estar atentos para outras
composições de soluções fosfatadas
e calcular a dose em relação ao elç-
mento fósforo existente na mistura,
ou seja, 31 mg por kg de peso por
dia.

tardando desse modo a dissolução e
o acúmulo da parte mineral do teci
do ósseo. Também inibem os osteo-
clastos e provavelmente reduzem a
absorção intestinal de cálcio e au
mentam a sua deposição nos ossos e
tecidos moles. A substância difosfo-
nato diclorometileno pode ser utili
zada por via oral ou venosa em vá
rios tipos de neoplasias malignas,
aparentemente com bons resultados
e com poucos efeitos colaterais,
mas o seu uso precisa ser melhor in-
vestigado^®.
A mitramicina é um antibiótico

inibidor da síntese de DNA depen
dente do RNA, com atividade anti-
tumoral primordial para tumores de
origem testicular. Apresenta um
efeito hipocalcemiante potente por
inibição da reabsorção óssea, blo
queando provavelmente a ação do
PTH e vitamina D. A diminuição da
calcemia é gradativa e máxima em
24 a 48 horas, mas transitória, com
duração de aproximadamente sete
dias, podendo produzir fenômenos
de rebote. A dose utilizada é de 25
/ug por kg de peso por via endoveno-

sa a cada sete dias, se necessário.

Os efeitos colaterais encontrados
com mais freqüência são distúrbios
gastrintestinais, trombocitopenia,
lesão hepática e diátese hemorrágica
de etiologia desconhecida, com mor
talidade de 5%. Por seu efeito lento,
não é a droga de escolha para crises
hipercaicêmicas e por seus efeitos
colaterais prefere-se o seu uso em
portadores de neoplasias malignas
que não responderam a outro tipo
de tratamento menos agressivo^’.
A calcitonina é um polipeptídeo

produzido pelas células parafolicu-
lares da tireóide e quando usada em
dose farmacológica no homem apre
senta diversas ações. Seu efeito hi
pocalcemiante é devido á inibição

dos osteoclastos através do AMP cí

clico, diminuindo a reabsorção ós
sea. Também bloqueia a ação do pa-
ratormõnio e a formação de 1,25 hi-
droxicalciferol, que é o metabólito
ativo da vitamina D. Por ação direta
no túbulo renal aumenta a excreção
de cálcio, magnésio, sódio, potássio
e fósforo’'

Apesar de a calcitonina do sal
mão ser mais potente, por ter estru
tura semelhante â do homem, a cal
citonina de porco é a habitualmen
te encontrada. A dose recomendada

em hipercalcemia é de quatro a 32
MRC U por kg de peso por dia divi
dida em três ou quatro doses para
calcitonina de porco e de 300 a 500

MRC U por dia para calcitonina de
salmão.

Teoricamente a calcitonina é o
melhor agente em hipercalcemia
por câncer, mas na prática necessita
de maior comprovação. O efeito
máximo se dá em sete a 10 dias, po
rém nem todos os pacientes respon
dem da mesma maneira. Além dis

so, após algum tempo de uso, fenô
menos de escape e reações de hiper-
sensibilidade podem ocorrer. Devi
do aos fenômenos alérgicos freqüen-
tes, deve ser feito teste de sensibili
dade no início do tratamento. Em

pacientes com função renal dimi
nuída, a calcitonina é uma ótima es
colha.

A associação de calcitonina com
solução de fosfato oral tem mostra
do bons resultados em hipercalce-
mias leves a moderadas. A associa

ção com glicocorticóides parece ter
boa ação em hipercalcemias por
doenças malignas"*.
O cortisol e seus vários derivados

sintéticos atuam satisfatoriamente
em hipercalcemias por mieloma múl
tiplo, linfomaecarcinoma de mama,
mas outras formas de neoplasias só
lidas respondem mal aos glicocorti
cóides.

Seu mecanismo hipocalcemiante
principal é o da inibição da reabsor
ção de cálcio intestinal, mas há tam
bém uma ação direta nos osteoclas
tos, com diminuição da reabsorção
óssea. Seu uso prolongado tem a
desvantagem de inibir a síntese do
colágeno e consequentemente pro
duzir osteoporose. Seu efeito máxi
mo aparece em sete a 10 dias e é
usado na dose de 40 a 60 mg de
prednisona por dia ou equivalente.

Outros agentes, como indome-
tacina e salicilatos, inibidores da
síntese de prostaglandinas, têm sido
utilizados em alguns tumores secre-
tores de prostaglandinas com inibi
ção da excreção urinária de seus
metabólitos. O efeito a longo prazo
não está comprovado e em crise hi-
percalcêmica tem pouco valor ime-
diato=>34_

As complicações observadas com
o uso de fosfato são hipocalcemias
graves, parada cardíaca, hipertensão

arterial e calcificaçôes intra e extra-
vasculares levando à necrose corti-
cal renal e insuficiência renal. Estas

complicações são mais freqüentes
quando a fosfatemia inicial é eleva
da ou há diminuição da função re
nal. A indicação de fosfato venoso
em hipercalcemias moderadas ou
graves é perfeitamente aceita desde
que a função renal seja satisfatória e
medidas menos agressivas tenham
sido ineficazes*^.

Recentemente, compostos do
difosfonato, análogo ao pirofosfato,
foram usados no tratamento da hi

percalcemia por neoplasias malig
nas. Estes compostos inibem a reab
sorção óssea, provavelmente absor
vendo cristais de hidroxi-apatita, re-

CONCLUSÃO

Hipercalcemia é uma complica
ção freqüente em neoplasias malig
nas e muitas vezes permanece sem
diagnóstico ou é confundida com
outras entidades. Os mecanismos
fisiopatológicos são controvertidos
podendo dever-se a fatores mecâni
cos locais ou a fatores humorais lo
cais circulantes, todos eles produ-
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zindo um aumento de reabsorçâío
óssea. A associação de hiperparati-
reoidismo primário ou de outros
agentes etiológicos não deve ser es
quecida.
O tratamento deve ser orientado

em relação â doença básica, quando
possível, e à correção de desidrata
ção e distúrbio hidreletroiítico. A
escolha do tratamento deve ser indi

vidualizada para cada caso, mas o
aumento da excreção renal de cál
cio por infusão de soro fisiológico e
diuréticos é, no momento, a melhor
forma de tratamento, controlando a
maioria dos casos não complicados
por insuficiência cardíaca e renal ou
hipertensão. Em certos casos de hi-
percalcemias moderadas, há necessi
dade da associação de fosfato oral,
glicocorticóides ou calcitonina. Em
hipercalcemias graves, fosfato veno-
so ou mitramicina podem estar indi
cados. Em presença de insuficiência
renal grave, calcitonina, glicocorti
cóides e diálise peritoneal ou hemo-
diálise são as formas de tratamento

mais aconselháveis.

dioterapia e em janeiro de 1979 ini
ciou-se quimioterapia. Em novem
bro de 1980 apresentava progressão
local da doença e foi iniciado trata
mento hormonal com estrogênios.
Cinco dias após começou a apresen
tar dificuldade de expressão, sono
lência progressiva, anorexia, náuseas
e vômitos, parestesias e hipotonia
muscular, palpitações, poliúria e po-
lidipsia. Foi hospitalizada 10 dias
após e ao exame físico apresentava-
se desorientada, sonolenta, desidra
tada, com sinais vitais normais, fun
do de olho normal e exame neuro

lógico com hipotonia e hiporrefle-
xia generalizadas. A mama direita
reduzida de volume, consistência
pétrea e fixa ao gradil costal, apre
sentava vários nódulos cutâneos, al
guns deles ulcerados e linfadenopa-
tia axilar e supraclavicular direita
fusionados. Os exames laboratoriais
nesta internação são mostrados no
quadro 4. Houve piora rápida e pro
gressiva com evolução para um qua
dro psicótico com alucinações audi
tivas e visuais. O estudo do esquele
to evidenciou múltiplas metástases
ósseas.

naram com o controle de calcemia.
Em 24 horas a calcemia caiu a ní
veis próximos da normalidade e em
uma semana de evolução apresenta-
va-se assintomática e normocalcêmi-
ca.

Foi mantida em controle ambu-
latorial por 10 semanas, com hidra-
tação oral, diuréticos e reposição
caicêmica.

Dois meses após, subitamente
apresentou quadro clínico semelhan
te ao de internação anterior e foi
feito novo diagnóstico de crise hi-
percalcêmica, complicada com hi
pertensão arterial e evoluindo para
insuficiência renal (quadro 5). Ape
sar do esquema de tratamento insti
tuído ser semelhante ao anterior

não houve boa resposta, agravando-
se o quadro mental e chegando ao
coma profundo. A calcemia manti-
nha-se em níveis elevados e tentou-
se o uso de fosfato venoso, sem su
cesso. Com o agravamento da insu
ficiência cardíaca programou-se diá
lise peritoneal, a qual não foi efe
tuada por ter ocorrido óbito.

Os achados da necropsia foram,
câncer de mama direita com metás
tases para ossos, úlcera de stress,
múltiplas calcificações metastáticas
para os,pulmões e rins.

APRESENTAÇÃO DE UM CASO
Feito o diagnóstico de crise hi-

percalcêmica iniciou-se o tratamen
to com a correção da desidratação,
diurese forçada com furosemida e
rigorosa hidratação com soro fisio
lógico, corticóides e reposição cai
cêmica. Houve melhora do estado
mental e clínico que se correlacio-

Paciente de 57 anos, do sexo fe
minino (J.M. INCa. 803.904) com
diagnóstico de carcinoma ductal
infiltrante de mama direita com es

tágio T4N3M0 em agosto de 1978.
Foi submetida à ooforectomia e ra-

COMENTÁRIO

Este caso ilustra a seqüência de
diagnóstico e tratamento de uma

QUADRO 4

1? Internação

Htc. Alb. Glob. Ur Cr Na Cl K Ca P R.AIc. F.AIc.

03-12

08-12

09-12

15-12

22-12

24 3,8 2,5 81 2,0 138 92 3,4 9,0 3,4 40,3 68

4,0 2,5 109 4,0 140 109 4,2 8,0 25,2 102

26 120 3,2 138 110 3,8 5,7 5,4 24,2

43 3,5 2,8 42 1,5 140 109 3,2 4,2 3,3 23,2

37 40 . 1,4 142 104 3,3 4,5 3,2 25,2

QUADRO 5

2? Internação

Hct. Alb. Glob. Ur Cr Na Cl K Ca P R.AIc. F.AIc.

26-02

27-02

01-03

03-03

04-03

23 5,1 1,5 85 4,4 138 100 4,2 8,2 37,3 210

22 74 4,7 138 111 4,1 8,2

27 3,259 130 110 4,1 7,0

34 115 4,8 140 132 4,2 9,0

34 84 7,6 146 4,0 8,0
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crise hipercaicêmica que apresentou
uma resposta excelente à reposiçáTo
volêmica, ao aumento da excreçSo
renal de cálcio com solução de soro
fisiológico e furosemida. O quadro
surgiu logo após o uso de estrogê-
nios que, como dissemos anterior
mente, pode exacerbar o câncer de
mama e aumentar a reabsorção ós
sea. Na segunda crise, no entanto,
complicações tais como hiperten
são, insuficiência renal e insuficiên
cia cardíaca dificultaram o trata

mento. O uso de fosfato, apesar de
indicado, trouxe prováveis compli
cações, como agravamento da insu
ficiência renal e calcificações ectó-
picâs comumente descritas, em ór
gãos onde o pH se encontra eleva
do. Infelizmente o óbito ocorreu

sem que a diálise peritoneal pudes
se ser tentada.
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sent the cUnica! agpects and differentia!
diagnosis, as wel! as the different treat-
ments available in such cases. The study
of one clinicai case is added as an exam-
pie of steps of treatment mentioned.in
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cuia biliar, quando sede de neopla-
sia, pode desenvolver inúmeros si
nais e sintomas decorrentes do com

prometimento destes órgãos pelo
tumor, desnorteando o médico que
recebe o paciente pela primeira vez.

RESUMO

Foram analisados 19 casos de neoplasias malignas primárias da vesícula
biliar, que passaram pela seção de cirurgia abdomino pélvica do Instituto
Nacional de Câncer no período de 1962 a 1972. O tipo histológico mais
comum foi o adenocarcinoma, afetando, principalmente, pacientes do sexo
feminino, numa faixa etária entre 50 e 70 anos. Observamos colelitfase
associada em 10 casos. As metástases ocorreram com maior freqüência para o
cólon. Os melhores resultados foram obtidos em casos de tumor inicial,
restrito ao órgão. O cálculo da sobrevida foi prejudicado, uma vez que em
12 pacientes perdeu-se o follow-up. Por ser uma doença de difícil diagnóstico,
concluímos que o futuro do tratamento está no progresso dos protocolos
quimioterápicos e dos métodos propedêuticos visando diagnóstico precoce,
onde a cirurgia obtém os melhores resultados.

casuística e métodos

Forarn estudados os pacientes
portadores de neoplasias malignas
da vesícula biliar que passaram pela
seção de cirurgia abdomino pélvica
do Instituto Nacional de Câncer, no
período compreendido entre 1962
e 1972. Consideramos elegíveis para
o presente estudo apenas os casOs
com confirmação histopatológica.

Os 19 casos assim obtidos foram

analisados com relação a certos as
pectos epidemiológicos, à clínica
apresentada, aos achados patológi
cos, ao tratamento efetuado e ao

prognóstico. Os resultados consegui
dos foram comparados aos da litera
tura mundial.

INTRODUÇÃO do entre 0,2% e 5% em pacientes
submetidos a cirurgia biliar^ Seus
sinais e sintomas confundem-se com

os das enfermidades benignas, como
colecistite, litíasç biliar e outras,
sendo este um dentre vários fatores

que fazem com que os pacientes,
em sua maioria, procurem o especia
lista portando lesões já extensas,
com metástases regionais ou disse
minadas.

Devido à sua localização e às re
lações que tem com os demais ór
gãos da cavidade abdominal, a vesí-

As neoplasias malignas da vesícu
la biliar são conhecidas há mais de

dois séculos® e apesar do avanço
tecnológico e dos conhecimentos
adquiridos através do tempo seu
prognóstico e a sobrevida dos doen
tes permanecem muito ^quém do
que seria esperado.

É uma doença que ocorre com
pouca freqüência, ocupando o quin
to lugar entre as neoplasias malignas
do trato gastrintestinal23 2 e varian-

EPIDEMIOLOGIA

Estes tumores atingem prefe
rencialmente o sexo feminino, em
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nais e sintomas é bastante variável,
podendo levar de horas a anos^®.
Geralmente, nos casos de neoplasias
com clínica prolongada característi
ca de colecistopatia, podem-se per
ceber à anamnese alterações recen
tes no caráter dos sinais e sintomas,
quase sempre tornados mais cons
tantes ou contínuos^
Em nossa série (Quadro 3) pude

mos notar que apenas os doentes
que apresentaram queixas iniciais
relativas à obstruçáío biliar ou à per
da ponderai procuraram auxilio mé
dico precocemente. Sintomas dis-
pépticos e dor abdominal não fo
ram tão valorizados pela maioria
dos pacientes, já que cedem a medi
das paliativas. Deve-se chamar a
atenção para um caso cujo primeiro
sintoma foi dor lombar, sem qual
quer queixa digestiva, e no qual o
estudo radiológico demonstrou me-

Colocando-nos à margem da con
trovérsia existente quanto ao possí
vel efeito carcinogênico dos cálcu
los per se, limitamo-nos a relatar a
ocorrência de 10 dos nossos casos

com litíase associada (Quadro 2).
No que diz respeito à malignizaçâo
de papilomas, não temos dados em
nossa casuística que possibilitem
uma tomada de posição.

vaiiam de 3:1 a

faixa etária locali

zada por volta do quinto-sexto de
cênio. Em nossa série (Quadro 1)
as mulheres predominaram. Q pico
de incidência foi entre os 50 e 59
anos. Q paciente mais jovem tinha
47 anos e o mais velho 76 anos. Co
mo média de idade, em anos, obti
vemos 60,3.

proporções que

numa

QUADRO 1

Distribuição do Câncer de Vesícuia Biliar Segundo idade e Sexo

N9 DE MULHERES TOTALFAIXA ETÁRIA
(anos)

N? DE HOMENS

11040-49

50 - 59

60-69

70-79

TOTAL

6 82

651

431

19154

Q grande número de neoplasias
malignas da vesícula observado em
populações onde a colelitíase é co
mum (índios dos EUA) comparado
à baixa freqüência com que ocor
rem estes tumores em populações
onde os cálculos biliares são raros
(os Bantu, p.ex.) gerou grande in
teresse e polêmica quanto ao papel
dos cálculos na etiologia das neo
plasias de vesícula” . Há quem acei
te o papel de agente etiológico dire-

ou indireto dos cálcu-(irritativo)

QUADRO 2

Distribuição Comparativa de Coieiitíase em Portadores de Câncer da Vesícula
Biliar

SEM

REFERÊNCIA
SEM

CÁLCULOS
COM

CÁLCULOS
TOTAL

194510INCa

Appieman (5)

Hardy (9)
Tanga (23)

210120

3 59650

433 1129

*  havendo relatos de tumores
experimentais conseguidos após in
trodução de corpos estranhos sóli
dos na luz da vesícula de cobaias” .

Qutros autores, baseados no
acompanhamento a longo prazo de
portadores de colelitíase assintomá-
tica, não aceitam uma relação dire
ta - cálculo/câncer^*.

Qualquer que seja a hipótese
mais correta, o fato é que, inegavel
mente, o achado de colelitíase asso
ciado ao câncer da vesícula é grande,
variando na literatura de 65 a 100%,
tendo como média 76 a 87%^*.
Muitos cirurgiões utilizam este dado
para defender , a colecistectomia
profilática nos portadores de cálcu-
^  ..7 8 9 19

to

los

l

CLINICA tástase para a coluna, confirmada
histologicamente.

A maioria dos pacientes procu
rou o INCa num período de até 12
meses após o aparecimento da pri
meira manifestação clínica (Quadro
4). Q tempo mínimo foi de 15 dias
e o máximo de oito apos. Como re
lata a literatura, nos casos de longos
períodos de queixas houve altera
ção nas características da dor, que
nem sempre pôde ser pormenoriza
da pelo paciente.

A literatura é unânime em listar

os mesmos sinais e sintomas para
esta neoplasia, sempre comuns às
doenças benignas: dor no hipocôn-
drio direito, náuseas, vômitos, icte
rícia e outros*
de início insidioso e a clínica de
senvolvida com sua evolução é de
pendente da repercussão que ele te
nha nas estruturas vizinhas

do grau de obstrução ao fluxo biliar.
Teoricamente, a localização junto
ao fundo da vesícula propiciaria
uma evolução assintomática, até
que a lesão tivesse exteriorização
serosa e invadisse por contigüidade
outro órgão, ou se estendesse até o
duto cístico provocando obstrução
biliar. Na primeira hipótese, o sinal
ou sintoma inicial é, geralmente, re
lativo ao órgão comprometido por
contigüidade (síndrome de estenose
pilórica por invasão do duodeno,
p. ex.). Já no segundo caso, a clínica
seria mais compatível com colecis
topatia. Por isso, a dúr^ção dos si-

19 25. Q tumor é

18 e(ou)

PATOLOGIA

O tipo histológico mais comum na
literatura é o adenocarcinoma nos

seus vários graus de diferenciação,
seguido dos carcinomas®
Não devemos nos esquecer, contu
do, de que a vesícula pode ser sede
de tumores primários mais raros,
como adenoacantomas*®, sarco-
mas**, melanomas**, além de tu
mores metastáticos. Em sua fase ini

cial é possível identificar o sítio de
origemtumoral. SegundoMoertel**

os ditos "silenciosos
Segundo Glenn® atualmente a taxa
de mortalidade na colecistectomia
eletiva em’ pacientes até 50 anos de
idade é de 0,1%.

Qutro ponto em que existe diver
gência é quanto a possibilidade de
degeneração maligna nos tumores
benignos da vesícula (papilomas).
Há quem não admita este ponto de
vista** outros o defendem^*.
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em ordem decrescente de freqüên-
cia, terfamos; fundo, porção média
e por fim o colo da vesícula. Esta

distribuição, porém, é vista com cer
tas restrições por outros autores*^.
Leve-se também em consideração a
multicentricidade descrita na litera

tura*.

ocorrem, geralmente, após in
tensa disseminação intra-hepá-
tica.

tatórias só foram evidenciadas em um
caso onde havia comprometimento
(radiológica e histologicamente com
provado) de vértebras lombares e ar
co costal. As metástases para esque
leto são estimadas em cerca de 5%^.
Em apenas uma ocasião o laudo re
feria invasão neural. As metástases
tiveram como sítio preferencial o
cólon (Quadro 5).

DIAGNÓSTICO

c) Disseminação neural: de pou
co significado prático, uma
vez que as áreas de comprome
timento nervoso geralmente
são ressecadas com a peça.

d) Disseminação intraperitoneal:
por contigü idade (estômago,
cólon, duodeno etc). Os im-

As vias de metastatização foram
muito bem estudadas por Adson e
cols.^, a saber: via linfática, via he-
matogênica, via neuronal, via intra
peritoneal e via intraductal.

O diagnóstico pré-operatório
ramente é feito. Warren^* e Pember-

relatam em suas séries apenas
5% e 6,6%, respectivamente. Além
da história clínica ser, na maioria
das vezes, compatível com a de do
enças benignas, os outros métodos
semióticos também são falhos.

ra-

15
tonQUADRO 3

Comparação entre a Clínica ao Início da Doença e  à Época da Primeira
Consulta, nos Casos de Câncer de Vesícula BIliar

NO INÍCIO DA
DOENÇA

QUANDO O PACIENTE
PROCUROU O INCa

SINAIS E SINTOMAS

RadiologiaDor no Hipocôndrio Direito

Icterícia

Emagrecimento

Prurido

Massa Palpável no H.D.

Intolerância a Gorduras

Epigastralgia

Vômitos

Constipaçâ'0 Intestinal

Dor Lombar

Colúria

10 7

5 10

Tem valor discutível no diagnós
tico. A radiografia simples do abdo-
me pode demonstrar calcificações,
ar nas vias biliares outras imagens
perfeitamente compatíveis com pro
cessos de natureza benigna^- Ain
da que o estudo contrastado da vesí
cula seja quase sempre negativo (ve
sícula exclusa) há relatos de exames
normais em pacientes com câncer^*.
Os demais exames radiológicos soli
citados por suspeitas outras podem
revelar imagens geradas pelo com
prometimento dos órgãos vizinhos
ao tumor. A serigrafia de esôfago,
estômago e duodeno, por exemplo,
pode mostrar compressões extrínse-
cas ou fístulas devidas à invasão tu-
moral, assim como o clister opaco®.
A cintilografia hepática não diagnos
tica lesões que não tenham compro
metimento do fígado.

3 8

1 5

1 5

3 1

3 1

3 2

2 1

2 2

1 1

QUADRO 4

Análise do Tempo Decorrido entre o Primeiro Sinal ou Sintoma e a Primeira
Consulta em 19 Casos de Câncer da Vesícula Biliar

PERÍODO N9 DE CASOS

0 — 3 Meses

4 — 6 Meses

7-9 Meses

10-12 Meses

3 — 5 Anos

6 — 8 Anos

Sem Dados

TOTAL

7

1

1

6

2

1 Laboratório
1

19 O exame de maior constância é a
dosagem de fosfatase alcalina, que
quase sempre se mantém elevada,
da mesma forma que nos processos
benignos. A dosagem do antígeno
carcinoma-embrionário (CEA) ain
da exige maiores estudos^'
Com base no Quadro 6, pode

mos ter a falsa impressão de que os
tumores são facilmente identifica

dos. Entretanto, o diagnóstico pré-
operatório é bastante difícil; as hi
póteses pré-operatórias podem indi
car diferentes topografiàs e entida
des nosológicas. Dos casos estuda
dos, quatro deles já nos foram envia
dos com diagnóstico pós-laparoto-
mia. Q diagnóstico per-operatório

a) Disseminação linfática: ocorre
precocemente, principalmen
te pára os linfonodos regio
nais (cístico, coledoceano,
pancreaticoduodenais superio

res etc.) que se encontram
comprometidos por ocasião
da cirurgia em 60%^* a 80%^°
dos casos.

plantes neoplásicos são pouco
freqüentes^.

e) Disseminação intraductal:
através do endotélio dos due
tos biliares.

Em nossa série predominou, como
tipo histológico, o adenocarcinomas,
com 18 casos. Tivemos apenas um ca
so de carcinoma indiferenciado. Já
que na maioria das vezes o tumor
ocupava toda a vesícula, foi-nos im
possível estabelecer topograficamen-
a sua origem. As metástases pré-ope-

b) Disseminação hematogênica:
pelo arranjo especial de drena
gem venosa do leito da vesícu
la, as metástases à distância só
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foi feito em duas ocasiões, em cirur
gias programadas para doença biliar
benigna.

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO

0 tratamento que alcança os me
lhores resultados, até o momento, é
a cirurgia. Para lesões em fase inicial,
restritas à vesícula, propõe-se a co-
lecistectomia associada ao esvazia
mento das cadeias linfáticas regio
nais . A linfadenectomia impõe-

QUADRO 5

Distribuição de Metástases em 19 Casos de Câncer da Vesícuia Biiiar

se, pelo menos teoricamente, pois,
como já foi assinalado anteriormen
te, o comprometimento dos linfo-
nodos regionais é precoce.

Para tumores com invasão de es
truturas vizinhas, há quem preconi
ze ressecções amplas, incluindo lo-
bectomias ou segmentectomias he-
páticas, ressecção de dutos bilia-
res ou de qualquer órgão envolvi-

Contudo, vários são os au
tores que reconhecem não existir

cirurgias radicais que melhorem a
sobrevida dos pacientes a elas sub
metidos

do

5  7 15

SÍTIO AFETADO N9 DE CASOS

Fígado

V. Biliares Extra-Hepáticas

Estômago

Cólon

Duodeno

Lig. Falciforme . . .... .

Pâncreas

Linfonodos Regionais . . ,

Sem Referência . ......

7

4

5

8

6

1

1

4
r

1

QUADRO 6

A radioterapia pós-operatória po
de ser de valor em certos casos, ha
vendo relatos de bons resultados na

literatura

rapia adjuntiva, é método ainda em
estudo, com poucos casos de suces-

1  12. Quanto à quimiote-

24

Diagnóstico Pré-Operatório em 19 Casos de Câncer da Vesícuia Biiiar

HIPÓTESE DIAGNÕSTICA N9 DE CASOS

Litíase

Colecistite

Ca de Cólon D (ângulo esplênico)
Úlcera Péptica
Ca Gástrico

Icterícia Obstrutiva a Esclarecer

Ca de Vesícula

Ca de Cabeça Pâncreas

Hepatoma

Ca Metastático Fígado . . ....

2

3

3

SO2

A soórevida é calculada em ter
mos de cinco anos, e oscila na lite
ratura de 1%"'
última estimativa baseada em casos
operados. Pemberton e cols.
contraram em 100 jíácientes uma
sobrevida média de quatro meses.

Pelo fato de maior parte de nos
sos casos ser composta de tumores
avançados, os procedimentos cirúr
gicos foram muito variados (Quadro
8). Devido ao baixo nível sócio-eco-
nômico-cultural da maioria dos pa
cientes atendidos em nossa institui
ção, torna-se extremamente difícil

20 a 12%® sendo esta

15
en-

2

3

7

2

4

1

Q papel da radiologia em nossa
série foi pequeno, uma vez que os
dados clínicos colhidos nem sempre
levavam a pensarem patologia biliar.
Devemos ressaltar a importância do
estudo contrastado da vesícula, que

detectou alteração na totalidade das
vezes em que foi solicitado (Quadro
7). Dos exames laboratoriais, ape
nas a fosfatase alcalina se manteve
elevada na maioria dos casos, mes
mo na ausência da icterícia.

QUADRO 7

Exames Compiementares Soiicitados em Função das Hipóteses Diagnósticas

FREQÜÊNCIAEXAME REALIZADO RESULTADO

SEED Normal

Invasão Pilórica + Ectasia Gástrica

Compressão Extrínseca Pré-Pilórica -r Bulbo Aumentado

9

1

1

Colecistograma Oral Vesícula Exclusa

Vesícula com Cálculos
5

1

Colangiografia Venosa Dilatação dos Duetos Biliares com "Stop” no Colédoco
Vesícula Exclusa

1

1

Clister Opaco Normal 1

Cintilografia Hepática Hipocaptação -r Distribuição Heterogênea 3

Normal 1
Fosfatase Alcalina

Níveis Elevados 12
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QUADROS propedêutica armada visando diag
nóstico precoce, onde a cirurgia ob
tém os melhores resultados.

Procedimentos Cirúrgicos em 19 Pacientes Portadoras de Câncer da Vesícula
Biliar

SUMMARYPROCEDIMENTOS N9 DE CASOS

Laparoscopia + Biopsia
Laparotomla + Biopsia
Biopsia + Gastroenteroanastomose
Colecistectomia + Biopsia Hepática
Colecistectomia + Coledocostomia
Colecistectomia + Coledocostomia + Oofere«omia Bilateral
Colecistectomia + Coledocostomia + Gastrectomia Subtotal
Colecistectomia + Coledocostomia + Derivação Bílio-Digestiva
em Y

Colecistectomia + Ressecção Hepática + Hepatojejunostomia
Colecistectomia + Coledocostomia + Ressecção Hepática + Gas
trectomia Subtotal + Ressecção de Cólon
TOTAL

The records of 19 cases of primary
malignant neoplasms of the gallbladder
seen at the instituto Nacional de Câncer
(1962-1972) were reviewed. AH ofthem
but one were adenocarcinomas. The fe-
male/male ratio was 3,5:1 and the lesion
was predominant in elder patients. The
tumor was associated with colelithiasis in
10 cases. The best resuits were obtained
in patients with câncer discovered at sur-
gery for benign biiiary disease. Tweive
cases were lost to folio w-up.

Early diagnosis is very difficuit and
we believe that any chance of improving
the resuits seen at our series and those
of the iiterature wiH lie in the advance of
new chemotherapy protocois and in pro-
gress of propedeutic methods for early
diagnosis, where surgery plays an impor-
tant roie.

1

4*

2

1

3

1

1

2

1

3*

19

* 1 Caso operado fora do INCa
1 Caso gastrectomizado por úlcera■H»

O folow-up dos mesmos. Assim, des
ta série, apenas em uma ocasião nos
foi informado óbito ocorrido em
residência. Excetuando-se os seis ca
sos que faleceram no INCa, perdeu-
-se o seguimento dos 12 restantes.

Nos casos submetidos a trata
mento exclusivamente cirúrgico, os
melhores resultados foram obtidos
com colecistectomia e coledocosto
mia, em ocasiões onde não se sus
peitava de neoplasias: um caso com
óbito aos 15 meses de operado, e
outro cujo último controle foi feito
14 meses após a cirurgia. Todos os
outros pacientes abandonaram o se
guimento num período que variou
de 15 dias a cinco meses. Tivemos
quatro óbitos no primeiro mês de
pós-operatório, três deles ocorren
do em pacientes submetidos a cirur
gias alargadas.

O uso de quimioterápico pós-
operatório ocorreu em apenas um
paciente submetido a colecistecto
mia, coledocostomia, ressecção seg
mentar de cólon e segmentectomia
hepática. 0 paciente fez uso de
5-Fluoruracil (1 g endovenoso a ca
da sete dias) durante 11 semanas,
quando abandonou o tratamento.
Retornou 14 meses após a cirurgia
com sinais de doença ativa, sendo
considerado fora de possibilidades
terapêuticas.

A radioterapia local, numa dose
total de 3000 rads foi iniciada em
um paciente (submetido a colecis
tectomia em outro Serviço) que
abandonou o tratamento após duas
semanas, para não mais retornar.

sempre proporcionam resultados
decepcionantes. Isto porque evo
luem geralmente de forma "silen
ciosa", ou porque exibem sintoma
tologia comum às doenças biliares
benignas, fazendo com que os pa
cientes já nos cheguem às mãos em
estágios avançados e em condições
gerais muitas vezes precárias. Os
métodos propedêuticos armados
são falhos e os existentes muitas ve
zes não são empregados, já que a
clínica não é compatível com a lo
calização do tumor.

Quanto ao tratamento, cremos
haver a cirurgia alcançado o máxi
mo que poderia trazer em termos
de benefícios. A literatura e a aná
lise destes casos do Instituto Nacio
nal de Câncer parecem indicar que
a era das cirurgias heróicas, pelo me
nos para tumores desta localização,
está findando. Atualmente, basea
dos em nossa experiência e nos rela
tos mundiais, acreditamos que a me
lhor cirurgia a ser proposta para um
portador de blastoma maligno resse-
cável da vesícula biliar seja a cole
cistectomia associada à ressecção do
leito hepático e à linfadenectomia
regional. Esta operação não viola
princípios oncológicos, é relativa
mente simples e bem suportada pe
lo paciente. Qualquer outra medida
visará paliação (cirurgia de deriva
ção). Qs demais métodos terapêuti
cos que não a cirurgia têm resulta
dos satisfatórios nas mãos de certos
autores

tos seu emprego não muda em pra
ticamente nada o prognóstico* **.
Contudo, por ser doença de difícil
diagnóstico, cremos que o futuro
do tratamento do câncer da vesícu
la esteja no progresso dos protoco
los quimioterápicos e nos avanços da

24 mas na maioria dos rela-
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A Politomografia no Diagnóstico
do Proiactinoma

CARLOS EDUARDO LASSANCE CABRAL

Membro Titular do CBR. Mestrando do Curso de Pós-graduação em
Radiologia da UFRJ. Médico instituto Nacional do
Câncer — Serviço de Radiodiagnóstico.

A SELA TÚRCICA - ANATOMIA
- VARIANTES DO NORMALRESUMO

Este trabalho visa enfatizar o papel da politomografia como meio
diagnóstico do proiactinoma, apresentando cinco casos diagnosticados por este
método, mostrando os principais achados radiológicos e aspectos
clinicolaboratoriais da doença, assim como a evolução dos cinco pacientes
apresentados.

A sela turcica é uma depressão
no corpo do osso esfenóide que alo
ja a glândula pituitária. No adulto
jovem, o comprimento ântero-pos-
terior é menor que 14 mm, e a altu
ra do assoalho (uma linha entre o
tubérculo selar e o pico da clinóide
posterior) é menor que 12 mm. As
dimensões variam com o biótipo do
indivfduo, ainda que permitam o
diagnóstico do aumento selar (Figu
ra I). A largura é a terceira medida
que permite o cálculo do volume,
possuindo como dimensão normal
13—14 mm.

0 volume selar é calculado pela
fórmula V = I . c . h onde:

2

medidas V = volume

I  = largura
h = altura

c = comprimento ântero-pos-
terior

/

10-12 mm«■
r

13-14

/■ y 12-14 mmmm

Di Chiro, em trabalhos em que
discute o cálculo do volume da sela,
estabelece como volume médio 594
mm^, num estudo de 173 adultos^.Figura 1 — Diâmetros da sela túrcica.
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Para se efetuar as medidas lineares

é importante definir as referências
ósseas onde elas serão realizadas.
Quando existe contorno duplo ou
triplo, deve-se escolher o mais pos
terior, de acordo com Carstens**.

Bruneton*, examinando o tubér
culo selar, clinóides anteriores e
posteriores, assoalho selar e plano
esfenoidal de 200 adultos normais,
observou as variações do ângulo for
mado entre a parede anterior, tu
bérculo selar e plano esfenoidal,
avaliados na projeção em perfil. O
ângulo obtuso foi o mais encontra
do (51,5%) e o agudo (4,5%) o nne-
nos, não sendo entretanto nunca in
ferior a 80° (Figura 2).

Ainda na projeção lateral, pode
mos observar um duplo contorno
do assoalho selar devido a desnfvel
lateral, que pode ser considerado
normal se o mesmo, na projeção
frontal, for igual ou inferior a
2 mm^. Segundo Dubois^, num estu
do de politomografias de 100 adul
tos sãos na projeção frontal, o limi
te da depressão pode ser considera
do de 3 mm. Este autor encontrou
depressões menores que 1 mm em
27 casos, entre 1 e 2 mm em 13 ca
sos, entre 2 e 3 mm em três casos e
acima de 3 mm em três casos. A pro
fundidade máxima encontrada foi
de 3,5 mm, considerada como limi
te máximo da normalidade (Figura

4,5%

agudo

36%51,5%

obtuso reto

Figura 2 - Variações do ângulo entre o plano esfenoidal, tubérculo selar e
parede anterior da sela. Projeção lateral.

DuboisBruneton

>3,5 mm> 2 mm

patológico

>0^3,5 mm2 mm

/T\^
100200

casos
normal casos

Figura 3 — Duplo contorno do assoalho selar nas projeções lateral e frontal.
Limites do norma! e patológico segundo Bruneton (1)'e Dubois 13) em estudos
de 200 e 100 adultos normais, respectivamente. Análise através de
politomografias.

3).

Na projeção frontal, o assoalho
selar pode variar consideravelmente
em sua forma, sendo o tipo mais co
mum o côncavo, simétrico e sem
septo (21,5%). O assoalho pode ain
da ser plano ou convexo, horizontal
ou inclinado, e o menos comum foi
o plano assimétrico e com septo la
teral (3,5%) (Figura 4).

Os ângulos formados pelas mar
gens laterais do assoalho da sela são
arredondados em 97% das pessoas
examinadas e agudos em 3%, nas
quais a depressão do assoalho côn
cavo é superior a 3 mm.

Nos casos de aumento selar, por
tumores intra-selares, estes ângulos
tornam-se pronunciadamente mais
agudos, o que constitui um sinal de
compressão inferior do assoalho da
sela, quase sempre devida a massas
expansivas intra-selares.

Torna-se pois importante a visua
lização da sela túrcica na projeção
frontal nos aumentos selares, assim
como o conhecimento dos diversos
tipos encontrados como variações
anatômicas, para o correto diagnós
tico da sela túrcica patológica.

/  16% '/^2^,5%'

5,5%

4% 4%

Figura 4 - Tipos de assoalhos da sela túrcica. Projeção frontal.

Nas diferentes faixas etárias,
observa-se a gradativa aparição de
alterações estruturais, a ponto de
que, muitas vezes, é difícil delimi-
tar-se a zona de transição entre o
fim do normal e o infcio do patoló
gico. Além disso, as variações raci
ais, constitucionais e nutricionais

A sela túrcica, em condições nor
mais, situa-se no meio de um plano
inclinado que separa o assoalho da
fossa craniana anterior, da fossa
posterior. Entretanto, de acordo
com as variações de inclinação da
base do crânio, a orientação da sela
pode sofrer sensíveis modificações.
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constituem fatores concorrentes

para determinar alterações na estru
tura do esfenóide e da sela túrcica'*

Foram submetidas a politomo-
grafia com intervalos de corte mili
métricos nas incidências AP e perfil
com movimento hipocicloidal.

adenoma cromófobo (Tabela I).

ACHADOS RADIOLÓGICOS
POLITOMOGRAFIA

TUMORES DA HIPÓFISE
ASPECTOS CLINICOLABORATO-
RIAIS

As alterações radiológicas são
bastante variáveis, podendo ir desde
um simples abaulamento focal do
assoalho da sela, até destruição da
mesma por aumento exagerado do
seu volume. Outras alterações
observáveis são a presença do duplo
contorno patológico, invasão do
seio esfenoidal, erosão da cortical,
das clinóides posteriores, adelgaça-
mento do assoalho selar.

Nas lesões menores que 10 mm
(microadenomas), o volume selar é
conservado e as alterações radiológi
cas freqüentes são o abaulamento
focal, adelgaçamento localizado e a
erosão da cortical, localizadas na
parede ântero-inferior em 80% e na
póstero-inferior em 20% dos casos'^

Até o fim da última década, os
tumores da hipófise constituíam
cerca de 8,6% dos tumores intracra
nianos, mas as modernas técnicas de
diagnóstico desenvolvidas nos últi
mos anos aumentaram esta estatísti-

Todas as pacientes apresentavam
idades de 19 a 29 anos e invariavel
mente a síndrome galactorréia-ame-
norréia entre outros sintomas variá
veis como cefaléia, obesidade, alte
rações do comportamento e hirsu-
tismo. Hiperprolactinemia presente
em todos os casos (Tabela I).

Uma das pacientes, de 27 anos,
professora, com amenorréia primá
ria e galactorréia, foi operada por
via trans-naso-esfenoidal com o

diagnóstico de adenomâ prolactina-
secretante. Apresentou menarca no
399 dia de pós-operatório. O
diagnóstico histopatológico foi de

ca.

Os tumores hipofisários são clas-
sicamente classificados segundo o
tipo "histológico. Os adenomas cro-
mófobos são os mais comuns, não
apresentando incidência inferior a
75%. Os eosinófilos, menos co
muns, representam 10 a 20% e os
basófilos são considerados raros.

Outros ainda, como os adenomas
mistos e os tumores malignos da hi
pófise apresentam incidência muito
pequena"*

Modernamente, estes tumores
têm sido classificados de acordo
com o tipo de substância ou hormô
nio que secretam, sendo objeto do
nosso presente estudo o Prolactino-
ma, ou tumor hipofisário prolacti-
na-secretante.

O PROLACTINOMA - ASPECTOS
clínicos E RADIOLÓGICOS

A incidência do adenoma hipofi
sário prolactina-secretante é de 97%
em mulheres e a apresentação clíni
ca típica é da síndrome galactorréia-
amenorréia. No homem (3%) os sin
tomas importantes são a impotên
cia, ginecomastia e galactorréia.
O local mais freqüente de aco-

metimento da sela túrcica é a pare
de ântero-inferiqr, por abaulamento
em 88% dos casos.

O volume selar é normalmente
preservado e 53% destes tumores
são microadenomas, embora a con
figuração ou forma da sela seja alte
rada em 96 dos 100 casos compro
vados cirurgicamente e estudados
por Richmond*. Neste estudo, a to-
mografia pluridirecional ou polito-
mografia foi útil para prever o ta
manho, a localização do tumor e
sua extensão para o seio esfenoidal.

Figura 5 a-b — Politomografia norma! em AP e perfil.

Figura 6-a - Proiactinoma
(microadenoma) Vista em AP mostrando
discreto desnível do assoalho selar.
6—1> — Corte em perfil da Unha média
para a direita. Aparentemente normai.
6—c — Corte da Unha média para a
esquerda, também de aspecto normai.

MATERIAL E MÉTODOS

No presente trabalho apresenta
mos os principais aspectos clinico-
radiológicos de cinco pacientes do
sexo feminino portadoras de pro-
lactinomas comprovados laborato
rial e cirurgicamente.
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Figura 7 a, b — Mesmo caso da figura 6,
mostrando a lesão (microadenoma) em
outros cortes intermediários à esquerda
da Unha média. Observar a erosão da

cortical da parede ãntero-inferior.

Figura 8 a, b — Tumor expansivo
intra-selar.
8—a — Corte em AP mostrando acentuada
depressão centrai maior que 3,5 mm(3).
8—b — Corte em perfil. Observar a
destruição da parede ãntero-inferior e
invasão do seio esfenoidal.

Figura 9 — Mesmo caso da figura 8, mostrando neste corte em perfil detalhes
dos contornos da parede ãntero-inferior e Invasão do seio esfenoidal.

Figura 11 — Mesmo caso da figura 10.
11 —a — Corte em AP mostrando desnível

inferior ã esquerda.
11—b — Corte em perfil. Observar
aumento volumétrico e a extensa erosão

do dorso da sela.Figura 10 - Radiografia simples da sela. Observar seu aumento de volume.
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CONCLUSÃO SUMMARY

The author points to thepluridírectío-
nal tomography as a díagnostic too! for
Prolactinoma.

Five cases diagnosticated by this me-
thod are presented to show the principal
radioiogic data and clinico-laboratorial
aspects, as weii as the evoiution of the
five patients studied.
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tabela I

Principais aspectos clínicos, laboratoriais e evolutivos pós-cirúrgicos das pacientes portadoras de prolactinomas

EVOLUÇÃOCLINICA/LABORATÕRIO CIRURGIAIDENT. IDADE

• Em 10/4/79
ADENOMA

ACIDÓFILO

• 24/4/79 — melhora da visão e
diminuição da galactorréia.

• 15/5/79 — menstruação

• amenorréia, galactorréia há dois
anos.

* alterações visuais.
• aumento da prolactina.

M.J.S.

24092

26 anos

H.U.

• 4/7/79 — menstruação• Em 25/6/79
ADENOMA

MÔFOBOCRO

• amenorréia há um ano e quatro
meses.

* obesidade.

• hirsutismo.

• aumento da prolactina.

R.F. 19 anos

12025

H.U.

• 15/9/79-MENARCA• Em 6/8/79
ADENOMA

CROMÓFOBO

• amenorréia primária, galactorréia.
• cefaléia.

• aumento da prolactina.

S.R.B.

26447

27 anos

H.U.

• 5/10/79 - diminuição da ga
lactorréia.

• 21 /10/79 — menstruação.

• Em 16/9/79
ADENOMA

ACIDÓFILO

• amenorréia há dois anos, galactor
réia desde os 16 anos.

• cefaléia

• aumento da prolactina.

R.F.S.

29610

29 anos

H.U.

• 20/1/80 - diabetes insipidus
• 1 /2/80 — menstruação

• Em 18/1/80
TÉC. NECRÓTICO

• amenorréia há seis meses, galactor
réia há três anos.

• aumento da prolactina.

M.R.S.

35302

25 anos

H.U.
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TABELA 2

Estudo comparativo dos resultados de CT e politomografia efetuados em 28
pacientes portadores de prolactinomas comprovados cirurgicamente. Observar
apenas um falso-negativò. Modificado de WoiperT.

RESULTADOS DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (CT) EM
28 PACIENTES COM PROLACTINOMAS COMPROVADOS

Normal

Baixa densidade dentro da sela

Aumento da séia
Tumor supra-selar
Invasão do seio esfenoidal

Tumor expansivo intra-selar

15

5

3

2

2

1

POLITOMOGRAFIA NORMAL 1
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Tumores Malignos do Corpo
Uterino

Avaliação de Aspectos
Epidemiológicos
MARIA LUIZA PESSOA CAVALCANTI
Chefe da Seção de Ginecologia do Instituto Nacional de Câncer — RJ.
Membro do Colégio Brasileiro de Cirurgiões.
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Ex-médico residente do instituto Nacional de Câncer — RJ.
Professor Adjunto da Universidade Gama Filho, Chefe de Clínica Ginecológica
do Hospital Universitário da Universidade Gama Filho.

MATERIAL E MÉTODOS

RESUMO

Nosso material consta de 120 pa
cientes matriculadas na Seçâfo de
Ginecologia do Instituto Nacional
de Câncer, no período de 1965 a
1974, portadoras de tumores malig
nos de corpo uterino em seus dife
rentes tipos histológicos e estadia-
mentos clínicos.

As pacientes foram distribuídas
segundo o gráfico abaixo (Gráfico 1).

Observa-se que no nosso Serviço
nâo houve uma incidência progressi
vamente crescente de casos como

era de se esperar, havendo grandes
variações no período estudado. Co
mo refere Novak®, ao contrário do
câncer de colo, esses tumores são
predominantemente tratados em
clínica privada, sendo poucas as pa
cientes drenadas para Serviços pre-
videnciários. Acresce-se a esse fato a

evolução mais lenta do tumor em
uma boa percentagem de casos e o
mais fácil manejo cirúrgico, permi
tindo seu tratamento em Serviços
não especializados em oncologia.

Foram analisados os seguintes
dados colhidos nos prontuários mé
dicos: (Tabela 1) — a) Tipos histoló
gicos; b) Idade de aparecimento do

Os AA. fazem uma avaliação dos principais aspectos epidemiológicos em
120 pacientes portadoras de tumores malignos do corpo uterino, durante
o período de 1965 a 1974, atendidas na Seção de Ginecologia do
Instituto Nacional do Câncer.

INTRODUÇÃO para os sarcomas, carcinomas indi-
ferenciados e coriocarcinomas.

O protótipo da paciente porta
dora do principal tipo de tumor ma
ligno do corpo uterino (adenocarci-
noma segundo a maioria das publi
cações internacionais) é de uma mu
lher obesa, de elevada estatura, de
bom nível sócio-éconômico, hiper
tensa, diabética, infértil ou de baixa
fertilidade, com períodos menstruais
longos, abundantes e irregulares.

Este trabalho tem a finalidade de

analisar alguns desses aspectos em
nossas pacientes e compará-los com
dados da literatura internacional

existente.

Os tumores malignos do corpo
uterino apresentam um significativo
aumento de sua incidência nas últi
mas décadas, chegando a alcançar
cifras de 41,4 casos por 100.000 ha
bitantes segundo dados de Registro
de Tumores da Califórnia de 1973^.
Este aumento, em parte, é devido à
maior longevidade da população fe
minina e conseqüentemente a um
tempo maior de exposição aos fato
res de risco. Dentre os tumores ma

lignos, 95%® se apresentam sob a
forma dos adenocarcinomas de en-

dométrio, ficando os 5% restantes

* Trabalho realizado na Seção de Ginecologia do instituto Nacional
de Câncer - MS.
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tumor; c) Cor; d) Idade da menarca;
e) Idade da menopausa; f) Número
de gestações; g) Fatores de risco;
h) Referência ao uso de estrogênios
exógenos antes ou depois da meno
pausa; e i) Estadiamento clínico.

COS às diversas outras publica-
çges^ .3,8,9,10

nítida predominância dos tumores
endometriais.

, demonstrando uma

em relação à idade média da menar
ca fisiológica. Nâo foram pesquisa
dos o tipo menstruai e os catamê-
nios posteriores. No nosso material
90% das pacientes apresentaram a
menarca entre os 11 e 15 anos.Idade de Aparecimento do Tumor

(Gráfico 3)

Idade da Menopausa (Gráfico 6)

No nosso material 73,3% das pa
cientes apresentaram a menopausa na
faixa etária entre os 41 e os 55 anos,
em acordo com a populaçâfo geral
feminina. Nào houve predominân
cia de menopausa precoce ou tardia.
As oito pacientes menopausadas ci
rurgicamente estavam no menacme
quando do aparecimento do tumor.

TABELA No nosso material a paciente
mais jovem tinha 32 anos e a mais
idosa 89 anos, com a média de ida
de 62, 17 anos. Estes dados estão
de acordo com diversos outros tra
balhos. Gusberg refere uma idade
média de 56 anos, enquanto Novak
relata como 57 anos a idade média
de aparecimento do tumor.

Fatores Epidemiológicos

PARÂMETROS AVALIADOS

1 - Tipos Histológicos
2 - Faixa Etária
3-Cor

4 - Idade da Menarca
5 - Idade da Menopausa
6 - Número de Gestações
7 - Fatores de Risco

8 - Referência ao Uso de Estrogênios
9 - Estadiamento Clínico

Incidência de Casos em Relação à
Cor (Gráfico 4) Número de Gestações (Gráfico 7)

A maior parte das nossas pacien
tes (79,16%) era de cor branca. Nos
trabalhos consultados, encontramos
muitas referências a esse aspecto,
mas correlacionando a cor a um me
lhor nível sócio-econômico e conse-
qüentemente a um bom estado de
nutrição.

INCa. - 1979 Em desacordo com os dados da

literatura internacional^'^'®, que
referem um alto índice de infertili
dade em pacientes portadores dos
tumores malignos do endométrio,
em nosso material encontramos

63,3% de pacientes que tiveram de
uma a 10 gestações e 13,35% com
mais de 11 gestações. Estes achados
sugerem que outros fatores seriam
mais importantes ou mais efetivos
como liredisponentes á carcinogêne-

Tipos Histoiógicos Encontrados
(Gráfico 2)

Em nossos 120 casos estudados,
114 (95%) apresentaram-se sob a
forma dos adenocarcinomas de en

dométrio em suas diversas variantes
histológicas, ficando os restantes
5% para os outros tipos de tumores
referidos. Estes achados são idênti-

Idade da Menarca (Gráfico 5)

Não foram encontradas diferen
ças estatisticamente significativas se.

17,5%

21

1 5,8%

19

13,3%

16
11,6%

10,8%
14

10% 10%13
N9 de 12 12

Casos

6,9%

8

2,5%

1,6%
3

2

65 66 67 7068 69 71 72 73 74

mCa. - 1979

Gráfico 1 - Tumores Malignos do Corpo Uterino . Distribuição de Casos por Ano. Total - 120 Casos.
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pacientes com uma ou mais das três
condições principais contra 44,16%
de pacientes sem fatores de risco.
Houve um acentuado predomínio
da obesidade isolada ou em associa
ção (36,65%) sobre os outros fato
res em iguais condições, sugerindo
ser aquele o principal fator de risco
ao câncer de endométrio como refe
re Neves e Castro"'.

Carcinoma

1 (0,87%)
Indiferenciado

Coriocarcinoma 1 (0,87%)

Leiomiossarcoma 1 (0,87%)

Estrogênios e Câncer do Corpo Ute-
nV70>(Tabela 3)Sarcoma de Endométrio 3 (2,39%)

Em nosso material apenas três
pacientes (2,5%) referiram o uso de
estrogênios exógenos na pré ou pós-
menopausa. Há alguns anos existe
uma grande polêmica em torno do
fato de estrogenioterapia aumentar
o risco de câncer do corpo uterino.
Numerosos trabalhos demonstram

hipoteticamente a relação causa-
efeitos no aparecimento desses tu
mores (Smith et a! - 1975; Gusberg
era/-1967; Ziol e Finkie - 1975;
Mack et a! - 1976; IBID - Neves e
Castro)’, enquanto outros contes
tam essas afirmações (Rosd et a! —
1976; Schieyer-Saunders - 1976;
Studd — 1976; Pacheco e Kempers
— 1968; Neves e Castro IBID — Ne
ves e Castro)’. O que está bem esta
belecido é: a) A estrona (El) apre
senta efeitos carcinogenéticos obser
vados experimentalmente em ani
mais e que em ensaios clínicos têm
sido relacionados ao aparecimento
de tumores de endométrio”; b) As
pacientes obesas apresentam uma
transformação periférica de andros-
tenodiona em estrona e sendo de
monstrada estatisticamente a cor

relação com uma maior incidência
desses tumores’''*'”;c) Há um alto
risco de aparecimento precoce de
tumores do corpo uterino, como
em outras localizações na genitália,
em pacientes cujas mães fizeram
uso de dietilestilbestrol durante a

gestação
ções demonstram o aparecimento
do tumor independente dos fatores
de risco, do uso de estrogênios e da
presença de hiperplasia concomitan
te®'*'®.

1,10.; d) Algumas publica-

Adenocarcinoma Diferenciado 61 (53,5%)

Adenocarcinoma Papilífero 40(35,1%) 114

Adenocarcinoma Indiferenciado 10(8,7%)

Adenoacantoma 2 (1,8%) (95%)

Hiperplasia Adenomatosa 1 (0,9%)

INCa. - 1979

Gráfico 2 - Tumores Malignos do Corpo Uterino. Tipos Histoiógicos - 120 Casos

Fatores de Risco (Tabela 2)

Está bem demonstrado que nu-
rnerosas pacientes com tumores ma
lignos do corpo uterino apresentam
certas condições clínicas que favo
recem ou predispõem à doença. A
hipertensão, a obesidade e o diabe

tes são considerados os principais
fatores de risco, enquanto alguns
trabalhos citam ainda a estrogenio
terapia, as hiperplasias e a síndrome
de Stein-Leventhal como outros fa
tores.

A revisão do nosso material de
monstrou a presença de 55,84% de

TABELA 2

N9 de Casos em Relação aos Fatores de Risco

FATORES DE RISCO N? DE CASOS

Sem Fator de Risco

Hipertensão -f Diabetes + Obesidade

Diabetes -f Obesidade

Hipertensão + Obesidade

Obesidade

Diabetes

Hipertensão

Hipertensão -f Diabetes

53 44,16

5 4,16

3 44 2,5 36,65

15,83

14,16

19 Estadiamento Clínico (Tabelas 4 e
17 5)
5 4,16

13 Os tumores do corpo uterino
apresentam um período de latência
de cinco a 10 anos antes de sua evi
dência clínica* com crescimento
lento principal mente em suas for
mas diferenciadas’ permitindo

10,87

5 4,16

TOTAL 120 100

INCa. - 1979
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31,7%

38

26,7%

32

20%

24

N9 de

Casos
15,0%

»
18

4,1%

5
2,5%

3

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-mais

IDADE

INCa. - 1979

Gráfico 3 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. Faixa Etária — 120 Casos.
Média -62. 17 anos.

8Pretas

(6,68%)

17
Cor Pardas

(14,16%)

95

Brancas
(79,16%)

Gráfico 4 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. Incidência de Casos em Relação à Cor. Total — 120 Casos.
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25%

30

20%

24
18,33%

22

12,5%

15N? de

Casos
*

4,16%

7,52%f
10

9

3,33%
5

4

0,83%

1

11 12 13 14 15 16 17 18 Sem

ReferênciaIdade da Menarca

INCa. - 1979

Gráfico 5 - Tumores Malignos do Corpo Uterino. N9 de Casos/ldade da Menarca. Total - 120 Casos.

TABELA 3
TABELA 4

Referência ao Uso de Estrogênios

Exógenos em 120 Casos
Esfadiamento Clmico/NP de Casos

ESTÁDIO N9 DE CASOS
Sim

Não

3 Casos (2,5%)

117 Casos (97,5%) 0 (Zero) Tu in situ 1 0,83
1a 9 7,50

INCa. - 1979 1b 39 32,50

26,66II 32

III 5 4,18um diagnóstico em seus estádios clí
nicos mais precoces. Em nosso ma
terial houve um predomínio das
formas incipientes (67,49%), ou se
ja, nos estádios zero, I e II, excluiia-
do-se os casos nâTo estadiados. En
contramos um caso de hiperplasia
adenomatosa rotulada como estádio
zero, segundo Gusberg^, enquanto
outros autores apresentam Critérios
diferentes para o adenocarcinoma
in situ de endométrio.

IVa 6 5,00
IVb 6 5,00
Não Estadiados 22 18,33

TOTAL 120 100

(95%) para as formas histológicas
de origem endometrial (adenocarci-
nomas). Nâ'o há relação entre a ida
de da menarca, idade da menopau-
sa, número de gestações e uso de es-
trogènios com o aparecimento do
tumor no nosso material. Os dados
colhidos sugerem que a obesidade é
o principal fator de risco, provavel

mente relacionada com altos níveis
de estrona circulante, produzida
prefericamente a partir da androste-
nodiana. As pacientes de cor branca
apresentaram uma maior incidência
(79,16%) em relação às pardas e
pretas. Não encontramos nenhum
caso de associação de câncer de en
dométrio e de mama, como demons-

CONCLUSÕES

Os tumores malignos do corpo
uterino apresentam um predomínio
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Gráfico 6 — Tumores Malignos

do Corpo Uterino.
N9 de Casos Comparados
com a Idade da Menopausa.

Total - 120 Casos.

37,5%

46

N9 de

Casos

19,16%

23

16,66%

20 t

10,83%

13

5,83%
8

7

3,33%

4

56 - + Menopausa Sem

Cirúrgica Dados

INCa. - 1979

30-40 41-45 46-50 51-55

Idade em Anos

TABELA 5

Estadiamento Clinico

Estádios

Ca. in situ0

Limitado ao Corpo

Cavidade < 8 cm
Ia

I

Cavidade > 8 cmIb

Extensão ao Colo

Extensão além do Útero
(na Pequena Pelve)

III

Além da Pequena Pelve
Extensão a Bexiga/Reto

IVa

IV

Metástases a Órgãos DistanteIVb

INCa. - 1979
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tram alguns trabalhos (MacMahon
IBID-LIPSETT)*. Foi feito um
diagnóstico nos estádios I e II em
um número significativo de pacien
tes e a idade média de aparecimen
to do tumor foi mais elevada (62,17)
do que a maioria dos trabalhos.

SUMMARY

The authors evaiuate the principal
epidemiological aspects in 120 patients,
with malignant tumors of the uterine
body, during a period that iasts from
1965 to 1974. AH patients have been
treated in the gynecological section of
the Instituto Nacional de Câncer.
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Incidência de Neopiasia
Maiigna em Nóduio Solitário da
Tireóide

JACOB KLIGERMAN _ . ^
Chefe da Seção de Cabeça e Pescoço do Instituto Nacional do Câncer, Rio de
Janeiro, Brasii.

JORGE MARCOS BRAZ
JOÃO CABAS NETO
Médicos Residentes da Seção de Cabeça e Pescoço do instituto Nacional do
Câncer.

Depois de eliminar a documenta
ção que não apresentava dados sufi
cientes para uma análise completa,
estudamos 272 pacientes e encontra
mos a incidência de neopiasia malig
na em 36 (13,2%). Os 36 pacientes
não representam todos os casos de
neopiasia maligna da tireóide vistos
durante o mesmo período, pois os
casos encontrados em pacientes com
nódulos múltiplos foram excluídos
de nossa casuística, bem como os
casos já comprovados a partir dos
linfonodos cervicais.

O estudo é uma revisão de todos

os pacientes portadores de nóduio
solitário tireoideano, onde procura
mos estudar certos fatores e aspec
tos epidemiológicos.

Foram considerados os seguintes
fatores:

RESUMO

Os autores realizaram um estudo de 272 bócios noduiares solitários da
tireóide, diagnosticados e tratados com confirmação histopatoiógica.

Serviço de Cirurgia de Cabeça e Pescoço do instituto Nacional
do Câncer-RJ. , . ^

A experiência, contudo, demonstrou ser baixa a ocorrência de carcinomas
nestesmóduiosd3,2%), rotineiramente ressecados em muitos Serviços,
mostrando que há necessidade de melhor seleção dos pacientes na indicação
cirúrgica. , . „ . . .

Acreditam que não existem dúvidas sobre a eficácia da associação de dados
clínicos, cintilografia, ultra-sonografia, terapia de supressão e citologia da
biópsia de aspiração na seieção cirúrgica dos pacientes com nódulos solitários
da tireóide.

no

Nosso estudo visa principalmen
te analisar a incidência de maligni-
dade nos nódulos solitários da tireói
de, tratados na Seção de Cabeça e
Pescoço do Instituto Nacional do
Câncer, bem como observar parâ
metros clínicos que permitam sele
cionar os casos realmente suspeitos,
evitando cirurgias desnecessárias.

MATERIAL E MÉTODO

INTRODUÇÃO

A indicação cirúrgica para o tra
tamento indistinto dos nódulos soli
tários da tireóide vem sendo subme
tida a inúmeras avaliações críticas,
já que patologias não malignas, não
necessariamente cirúrgicas, apare

cem sob a forma de nóduio solitá
rio.

A incidência de neopiasia malig
na em nóduio solitário da tireóide é
variável, com divergências acentua
das, tornando difíceis as compara
ções.

- Idade.

— Sexo.

- História de irradiação prévia.
- Aspectos cintilográficos.
- Função tireoideana.
— Confrontação entre resulta

dos da congelação e parafina.

Todos os nódulos solitários fo
ram submetidos a cirurgia, indepen
dentemente de seu aspecto cintilo-

Nosso material consta de 272 pa
cientes submetidos a tireoidectomia
durante o período de 1966 a 1980.
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gráfico, bem como o exame de con
gelação no perfodo per-operatório e
inclusão em parafina para melhor
comprovação.

(89,4%) e 25 casos de malignas
(10,6%) (Tabela 2).

Já está por demais demonstrada
a maior incidência de neoplasia ma
ligna, assim como patologias outras
tireoideanas, no sexo feminino. O
câncer da tireóide é três a quatro
vezes mais freqüente em mulheres
que em homens"*.
Thom e cols.*, do Hospital das

Clmicas de São Paulo, em 86 casos

negam significação.
Willis® encontrou tratamento

prévio com RX em 104 casos de
câncer da tireóide.

Nishiyama^ refere em estudo re
cente que a f reqüência dessa associa
ção é proporcional á experiência do
médico informante.
Em nosso material não encontra

mos um só caso com história de ir
radiação prévia.

IDADE

Verificamos que para neoplasia
maligna da tireóide, a incidência
maior foi entre 31 e 50 anos já para le
sões benignas, 21 e 60 anos (Tabela 1).

ASPECTOS CINTILOGRAFICOS
TABELA 1

A cintilografia constitui um mé
todo atual e importante no forneci
mento de elementos de suspeição
para o diagnóstico das neoplasias
tireoideanas. Em cerca de 75% dos
nódulos tireoideanos solitários a
cintilografia revelará um nódulo
frio ou morno. Aproximadamente
25% dos nódulos solitários tireoi
deanos mostrar-se-ão quentes ou hi-
percaptantes (Walfish, P.G.®- Be-
cker, S.P.^).

Foram feitos os mapeamentos
pré-operatórios de todos os nossos
pacientes. De um total de 272
sos, o mapeamento revelou área ou

nódulo frio em 192; nódulo morno
em 61 e quente em 19. Dos 192 nó
dulos frios, 159 (82,8%) tFveram
confirmação histopatológica de be-
nignidade e 33 (17,2%) de maligni-
dade (Tabela 3).

ca-

Distribuição de 272 pacientes que se submeteram a tireoidectomia  sequndo a
idade, nò INCa. - RJ. (1966 - 1980)

BENIGNO MALIGNO TOTAL DE
CASOS

IDADE
N9 % N9 %

01 - 20 08 88,9 01 11,1 09

21-30 47 94,0 03 6,0 50
31 -40 65 84,4 12 15,6 77

41-50 68 88,3 09 11,7 77
51 -60 32 82,0 07 18,0 39
61 - 70 15 79,0 04 21,0 19
71 01 100,0 01
TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

Katz* relatou uma freqüência de
29,6% de câncer em pacientes jo
vens (21 a 31 anos) e uma freqüên
cia de 40,4% no grupo mais velho
(acima de 70 anos de idade).

Apesar de pouco comuns em cri
anças, cerca de 50% dos nódulos ti

reoideanos isolados são malignos^.
Em relação ao tipo histológico, o

carcinoma papilfferotendea acome
ter os pacientes mais jovens, tendo
seu pico de incidência na terceira e
quarta décadas. A maioria dos tu
mores tireoideanos da infância são

papiliTerose a história destes pacien
tes mostra que o primeiro sinal da
doença é usualmente o aumento do
loroso de um linfonodo cervical.
Menos freqüente é um aumento pri
mário da glândula tireóide®.
O carcinoma folicular tem um

pico de incidência um pouco mais
tardio, na quinta década; o anaplási-
co, na quinta e sexta décadas da vi

de carcinomas da tireóide, verifica
ram que 14 eram do sexo rhasculi-
no e 72 do sexo feminino.

TABELA 2

Distribuição de 272 pacientes que se submeteram a tireoidectomia  sequndo o
sexo, no iNCa. - RJ. (1966 - 1980)

BEN GNO mal GNO TOTAL DE
CASOS

SEXO
N9 N9 %

Masculino 26 70,2 11 29,8 37
Feminino 210 89,4 25 10,6 235
TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

HISTÓRIA DE IRRADIAÇÃO
PRÉVIA

Os nódulos quentes ou hipercap-
tantes raramente são neoplasia, po
rém não devemos esquecer que qual
quer nódulo tireoideano pode
maligno. Em nossa própria amostra
tivemos uma prova disto. De um to
tal de 19 nódulos quentes, dois
(10,5%) foram malignos.

A incidência de neoplasia malig
na nos nódulos frios varia de nove a
22% (Jackson I.M.D.®; Harden,
W.J. °), porém observa-se

ser

que a

Tem-se correlacionado o apare
cimento de câncer da tireóide, prin
cipalmente o do tipo papilífero,
em indivíduos jovens, com irradia
ções feitas na infância por indica
ções diversas, tais como: hipoplasia
tímica, adenopatias etc. Outros ne
gam essa possível ação carcinogêni-
ca das irradiações em virtude das
doses serem pequenas.

No adulto, essa correlação, se
existe, não é nada clara e alguns lhe

da.

SEXO

Foram observados para o sexo
masculino 26 casos de lesões benig
nas (70,2%) e 11 casos de malignas
(29,8%). Entretanto,
feminino a incidência foi bem maior,
com 210 casos de lesões benignas

para o sexo grande maioria dos carcinomas da
glândula tireóide, traduzidos clini
camente por nódulos solitários, mos-

Rev. Bras. de Cancero/ogia • N7 2 • V. 29• dezembro 1982
31



tram-se como não captantes, obri
gando atualmente a dividir-se os nó-
dulos frios em Hipo e Não Captantes.

Na experiência de-Meadows
incidência de malignidade nos nó-
dulos hipocaptantes foi de 5%, en
quanto nos não captantes atingiu a
58%.

11
a

Tivemos um percentual falso-ne-
gativo baixíssimo (1,8%) e nenhum
caso falso-positivo, o que vem con
firmar a real fidedignidade do exa
me de congelação (Tabela 5).

estudos mostra uma taxa de cerca

de 4-5% de malignidade em todos
os nódulos tireoideanos que são ci
rurgicamente excisados (Crile, G.;
Hawk, W.Q.*^ e Kirstaedter, HJ.^^).
Em nosso estudo, a indicação cirúr
gica em todos os nódulos tireoidea
nos solitários, independentemente
de seu aspecto cintilográfico ou de
qualquer outro dado, deu-nos ape
nas 13,2% de neoplasias malignas.

DISCUSSÃO

No nosso material, em todos os
nódulos frios encontramos um per
centual de 17,2% de doença malig
na (Tabela 3).

Dos 36 nódulos solitários malig
nos, cinco eram hipocapestantes e o
restante (31) não captantes.

A indicação, bem como os proce
dimentos cirúrgicos empregados no
tratamento do nódulo solitário da

tireóide são ainda hoje pouco uni
formes e continuam a provocar con
trovérsias.

CLINICA

Tem-se relegado a clínica a um
plano secundário em várias publi
cações, sugerindo-se que os dados
clínicos contribuem pouco para o
diagnóstico do câncer tireoideano
em fase inicial.

Segundo estudos de Shimaoka e
e Stauntoh, M.D.^, analisan-cois

TABELA 3

Distribuição de 272pacientes submetidos a tireoidectomia, segundo os aspectos
cintiiográficos, no tNCa. — RJ. (1966 — 1980)

ASPECTOS

CINTILOGRAFICOS
BENIGNO MALIGNO TOTAL DE

CASOS

do características clínicas (incidên
cia em idade e sexo; história e sin
toma de apresentação) e sinais físi
cos (características da massa tireoi-
deana, linfonodos cervicais, estudo

radiológico da traquéia, exame das

N9 NO%

Frio 159 82,8 33 17,2 192

Morno 60 98,4 01 0,6 61

Quente 17 89,5 02 10,5 19

TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

FUNÇÃO TIREOIDEANA TABELA 4

Distribuição de 272 pacientes submetidos a tireoidectomia, segundo função
tireoideana estudada cintiiograficamente no INCa.  — RJ. (1966 — 1980)No que se refere aos exames que

avaliam a função tireoideana o mé
todo utilizado consistiu em quanti
ficar a capacidade da glândula tireói
de em acumular iodo em 24 horas.

Observamos que dos 272 pacien
tes, 227 tiveram função tireoideana
normal, 21 diminuída e 23 aumen
tada. O primeiro grupo com 199
(87,7%) lesões benignas e 28 (12,3%)
malignas. E finalmente, o último
grupo (função tireoideana aumenta
da) onde 21 pacientes (91,3%) apre
sentaram lesões benignas e dois
(8,7%) lesões malignas (Tabela 4).
A freqüência de malignidade em

nódulos solitários funcionantes ou

hiperfuncionantes é baixa, poucas
vezes ocorrendo associação entre
carcinoma e disfunção tireoideana
(De Groot)"*.

FUNÇÃO
TIREOIDEANA

BENIGNO MALIGNO TOTAL DE

CASOSN9 % N9

Normal 199 87,7 28 12,2 227

Diminuída 16 76,2 05 23,8 21

8,7Aumentada 21 91,3 02 23

TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

TABELA 5

Distribuição dos casos em que houve discordância entre o diagnóstico da
congelação com o da parafina no INCa. — RJ. (1966  — 1980)

CONGELAÇÃO PARAFINA

Ausência de Malignidade Adenocarcinoma Folicular

Ausência de Malignidade Adenocarcinoma Papilífero
Ausência de Malignidade Adenocarcinoma Papilífero

CONGELAÇÃO x PARAFINA Bócio Nodular Colóide Adenocarcinoma Papilífero
Adenoma Folicular Adenocarcinoma Folicular

O estudo histopatológico através
do método de congelação, apesar de
suas dificuldades técnicas e limita

ções para o patologista, é realizado
rotineiramente na Seção de Cabeça
e Pescoço do INCa., prestando-nos
grande contribuição no diagnóstico
per-operatório das tireopatias.

O abandono de qualquer método
seletivo na indicação cirúrgica para
o nódulo tireoideano solitário resul

ta em um grande número de opera

ções desnecessárias. A maioria dos

cordas vocais etc.) foi possível clas

sificar clinicamente os nódulos ti

reoideanos como benignos, suspei
tos de câncer e provavelmente ma
lignos (Tabela 6).
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TABELA 6 que a terapia supressora retira de
muitos pacientes a chance de serem
tratados precocemente, aliada áo
fato de que apenas 1 -2% dos pacien
tes com nódulos tireoideanos solitá-

Incidêncía de neoplasia maligna em nódulos solitários da tireóide, classificados
clinicamente

N9 DE

CASOS

SUSPEITO

DE CÂNCER
PROVAVELMENTE

CÂNCERAUTORES BENIGNO
rios experimentam rearessão com
pleta do nódulo (Harwick, R.D.)‘®.

afirma em seu
1 9Colacchio, T.A.

Shimaoka e cols. (62) 235 0,2% 29% 53%

trabalho que, baseando-se em crité
rios clínicos, testes funcionais, res
postas â supressão, cintilografia e
ultra-sonografia, a percentagem de
neoplasia (adenoma ou carcinoma)
diagnosticada à operação tem sido
somente de 10 a 35%.

Staunton, M.D. (73) 60%293 10,0% 30%

Na série estudada por Staunton,
M.D.^, 10% dos pacientes não mos
traram sinais ou sintomas que suge
rissem câncer; 60% poderiam ser co
locados como tendo grande possibi
lidade é 30% como suspeitos, mos
trando assim a importância dos da
dos clínicos. Destes, teríamos:

TABELA 7

Incidência de neoplasia maligna em
nóduio solitário frio da tireóide

20
BIum e Rothschild avaliando

118 pacientes através de dados clí
nicos, cintilográficos, ultra-sonográ-
ficos e terapia supressora indicaram
cirurgia em 68, obtendo uma inci
dência de 79,4% de neoplasia (ade
noma ou carcinoma).

Os pacientes selecionados para
supressão (clínica negativa para
neoplasia) permaneciam em terapia
supressora por três meses, com ava
liações mensais.

No final do terceiro mês o eco-

grama foi repetido. A decisão de
operar ou não se deu no final do pe
ríodo supressivo, de acordo com al
terações do nódulo; regressão foi
definida como uma redução de 50%
do diâmetro do nódulo no ecograma
e no exame cl ínico. A cirurgia era in
dicada no caso do crescimento do

nódulo, ausência de regressão, ou se
a regressão se acompanhasse de nó
dulo duro remanescente. Observa

ram regressão em 68% dos pacientes
que completaram o curso. Não se
sabe, entretanto, quantos pacientes
com câncer escaparam à sua detec
ção (50 pacientes não foram opera
dos, permanecendo em supressão a
longo prazo) (Figura 1).

AUTOR PERCENTUAL

Jackson I. (1971)

Harden W.J. (1971)

Nós (1981)

0,9%

22,0%

17,2%
— Pacientes jovens.
— Sexo masculino.

— Mudança recente por aumen
to rápido do tamanho ou dor,
em bócio de longa duração.

— História de irradiação prévia.
— Nódulo único de consistência

endurecida.

— Nódulos fixados a tecidos ad

jacentes.
— Adenopatia cervical.
— Disfagia ou dispnéia.
— Metástases.

secção, corre-se o risco da permanên
cia de um câncer tireoideano não
diagnosticado e não tratado. Para
justificar a operação, muitos alegam,
ainda, o mau efeito estético de um
nódulo cervical. É bom lembrar que,
após a lobectomia por doença be
nigna, existe a possibilidade de uma
hipertrofia compensatória do lobo
restante, com um bócio e uma cica

triz cervical esteticamente indesejá-
Talvez o sinal mais importante

seja a consistência da massa. Staun
ton, M.D.^ em sua série encontrou
apenas 8% de carcinomas com con
sistência mole. Os restantes foram

firmes ou duros. Kendal e Condon

acharam que 43% dos carcinomas
eram duros, porém somente 11%
dos abaulamentos benignos mostra
ram esta característica clínica.

16

vel.

TERAPIA SUPRESSIVA

Novos trabalhos surgiram, mos
trando variados resultados com a

união da análise clínica, cintologra-
fia, ultra-sonografia e terapia supres
sora na seleção dos pacientes para a
cirurgia. A corrente contrária alega

CINTILOGRAFIA

Com o advento da cintilografia,
um grande passo foi dado para a se
leção dos nódulos para excisão, pois
os nódulos ou bócios quentes qua
se nunca sãô malignos (Meadows,
P.M.).“

CLINICA (118)

Câncer 15 (42,8%)
SUPRESSÃO (83» CIRURGIA (35)

Adenoma 13 (37,1%)

Câncer 05 (19,0%)Procedeu-se à ressecção em mas
sa de todo o nódulo cintilografica-
mente frio, mas após algum tempo
notou-se que nestes, a incidência de

REGRESSÃO (57) S/REGRESSÃO (26) * CIRURGIA (26)

I Adenoma 19 (73,0%)

Câncer 01 (14SUPRESSÃO A

LONGO PRAZO (50)
DUROS APÓS
REGRESSÃO (07)

,2%)
—•—CIRURGIA (07)

câncer era apenas de 9-22% (Jack
son, I.M.D.®; Harden, W.J.‘°). No

Adenoma 01 (14,2%)

CÂNCER 21 (30,9%)

nosso levantamento esta incidência

foi de 17,2% (Tabela 7).
Chegou-se, então, a um dilema:

ressecando todos os nódulos frios,
tem-se uma percentagem de doença
benigna, com muitas operações des
necessárias. Caso não se faça a res-

Em 68 pacientes selecionados para cirurgia

ADENOMA 33 (48,5%)
Total de 79,4% de neoplasia (ADENOMA e CARCINONA)

Figura 1 - Bium e Rothschild (80): Análise de 118 pacientes com nódulos
solitários frios da tireóide.
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Existem dificuldades para o
diagnóstico citológico diferencial
entre adenoma verdadeiro e hiper-
plasia adenomatosa em bócio nodu-
lar atóxico, adenoma folicular com
adenocarcinoma folicular bem dife

renciado, tornando praticamente
impossível obtê-lo com a citologia
da biópsia de aspiração. Um outro
grupo no qual o diagnóstico é difí
cil é o dos pacientes portadores de
tireoidite^®.

Colacchio e cols.

a punção-biópsia com agulha tipo
Tru-,Cut (quando se colhe material
para histopatológico) nos seguintes
pacientes: aqueles com diagnóstico
citológico de adenoma ou tireoidite
e todos os pacientes que se preten
de deixar em terapia supressora,
com lesões grandes o bastante
(maiores que 1 cm) para permitir
tal procedimento.

Stavric, G.D. e cols.
ram 1.524 pacientes, sem nenhuma
suspeita de malignidade, á citologia
da biópsia de aspiração. A cirurgia
foi indicada em apenas 68 pacientes
e contra-indicada em 1.442.

Os 1.442 pacientes foram acom
panhados em um período variável
de seis meses e três anos e meio,
não tendo sido encontrado qual
quer caso de malignidade dentre
eles, até a época da publicação de
seu trabalho (1980) (Tabela 9).

1 9
recomendam

27
submete-

lógico, enquanto que a primeira re
tira material para exame citológi-

Na tentativa de diminuir o nú

mero de cirurgias tireoideanas des
necessárias, alguns grupos começa
ram a usar a biópsia aspirativa alia
da a dados clínicos, cintilográficos,
ultra-sonográficos e terapia supres
sora. Grile, G.; Hawk, W.Q.^^ esti
maram que o uso da biópsia aspira
tiva diminui as cirurgias tireoidea
nas em 90%.

Com a citologia da biópsia aspi
rativa os resultados falso-positivos
têm sido baixos (0%^® e 1%‘®). Já
os resultados falso-negativos são um
pouco mais elevados (1%
2,2%^*), parecendo estarem direta
mente proporcionais à experiência
do realizador da biópsia ê do cito-
patologista (Figura 2).
Em cerca de 90% dos casos se

consegue uma amostra adequada

CO.

1 9
e

ULTRA-SONOGRAFIA

A ecografia apareceu como um
importante método para diagnosti
car pré-operatoriamente se um nó-
dulo tireoideano é de natureza sóli
da, cística ou mista.

Cerca de 20% dos nódulos hipo-
funcionantes da tireóide são císti-

cos, extraordinariamente benignos
e podem ser tratados pela aspiração
com agulha, envio do líquido para ci
tologia, acompanhamento clínico e
supressão tireoideana^ *.

Blain, afirma que a chance
de doença maligna em uma lesão cís
tica menor do que 3 cm é de apenas
2%; entretanto, deve ser enfatizado
que os nódulos tireoideanos císticos
não são invariavelmente benignos.
Rosen, I.B.^^ encontrou 13% de
malignidade na população de nó
dulos císticos e 25% na de nódulos
mistos (Tabela 8).

\

TABELA8

Irving B. Rosen e cols. (1979)

ACHADOS ECOGRÃFICOS N9 DE LESÕES MALIGNIDADE

115 (82,7%) 34%Sólidos

16 (11,5%) 13%Císticos

08 (5,8%)(Vlistos 25%

CONCLUSÕESÉ de consenso geral que os nódu
los císticos com mais de 4 cm de

diâmetro devam ser excisados cirur
gicamente.

para o diagnóstico, observando-se
uma maior eficácia para as lesões
sólidas (95%), comparadas com
88% para as lesões císticas ou mis-

25

Ainda hoje o número de cirurgi
as tireoideanas desnecessárias em

nosso meio é elevado, encarecendo
custos hospitalares e submetendo
pacientes a terapêuticas e riscos evi-
táveis.

tas

BIÓPSIA ASPIRATIVA POR
AGULHA

Bastante combatida, vem sendo
empregada na Suécia, para o diag
nóstico de massas tireoideanas des

de 1950. Houve e há ainda hoje
grande prevenção quanto ao seu uso,
havendo mesmo aqueles que acham
que deve ser definitivamente aban
donada. Os oponentes da técnica
argumentam que o procedimento
é perigoso e cria a possibilidade da
implantação tumoral ao longo do
trajeto da agulha'®. Porém tal pos
sibilidade é praticamente desprezí
vel, não havendo relato de compli
cações em grande parte dos traba-|hosl3,19,^4,2S
A biópsia realizada com agulha

fina não deve ser confundida com

as biópsias feitas com agulhas de
Vim-Silverman e Tru-Cut. A última

retira fragmentos para exame histo-

Em nosso material, operando to
dos os nódulos tireoideanos solitári

os, de 272 casos, encontramos ape
nas 36 malignos (13,2%).

Se operássemos apenas os nódu
los tireoideanos solitários frios, en-
contrarpamos 33 malignos em 192
casos (17,2% de malignidade).

Pelos trabalhos apresentados na
literatura não existem dúvidas

quanto á eficácia da associação de
dados clínicos, cintilografia, ultra-
sonografia, terapia de supressão e
citologia da biópsia de aspiração na
seleção cirúrgica dos pacientes com
nódulo solitário da tireóide.

Com os procedimentos acima ci
tados, acreditamos que o número
de cirurgias tireoideanas desnecessá
rias será bastante reduzido, porém é
necessário que este tipo de aborda-

í
CITOLOGIA DA BIÓPSIA DE ASPIRAÇÃO

MALIG. SUSPEITA BENIGNOCÂNCER

226123

HISTOPATOLOGIA

21763

\ T
BENIGNOCÂNCER

31696

Figura 2 — Lowhagen T. e cols. (79):
Fidelidade do diagnóstico de malignidade
em nódulo solitário frio da tireóide

feito com a CBA, comparada com o
diagnóstico histopatoiógico.
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SUMMARY

The authors present 272 cases of
singie noduiar goiter ofthe thyroidgiand,
confirmed by histopathoiogy, diagnosed
and treated in the Head and Neck De
partment of Instituto Nacionaido Câncer,
Rio de Janeiro, Brazil.

This experience demonstrated that
the carcinoma occurrence, in these nodes,
is iow; as a routine, they are ressected —
and this paper shows that there's a need
for better selection of patients for surge
ry.

The authors beiieve that there's no
doubt about the efficiency of the asso
ciation of clinicai data, scintiHography,
ultra soud rèsuits, suppression therapy
and citology of aspiration biopsy in the
surgical selection of patients.
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respiratória de 24/minutos.
O exame de tórax era sem anor

malidades, exceto por diminuição
do murmúrio vesicular nos ápices.
Outros sistemas sem alterações.
À exploração radiológica apare

ceu massa no lobo superior direito,
periférica, que à tomograf ia apresen
tava limites irregulares e esbatidos e
ainda pequenos nódulos abaixo da
lesão maior, a qual, em relação à ra
diografia de dois meses antes, havia
crescido (Figura 1).

0 PPD foi reator fraco.
A broncoscopia foi inteiramente

normal, sendo negativas as pesquisas
de bacilo álcool-ácido resistente e

de células neoplásicas, tanto no la
vado brônquico como no escarro

pré e pós-broncoscopia.
Em face desses dados o paciente

foi à toracotomia exploradora, on
de foi encontrada uma tumoração
no segmento posterior e apical do
lobo superior direito com gânglios
hilares não comprometidos, sendo
feita a lobectomia superior. O pós-
operatório foi sem eventos e o pa
ciente obteve alta no 109 dia. A

anatomia patológica mostrou um
granuloma hialinizado com incrusta-
ções de antracose e ausência de si-

RESUMO

Os autores relatam um caso de antracossilicose que simulava neoplasia
pulmonar. Discutem aspectos da associação de patologias, pontos do
diagnóstico e esquema de tratamento da tuberculose quando relacionada a
silicose.

INTRODUÇÃO RELATO DO CASO

Estudos clássicos publicados em
1556 já mostravam que havia alta
incidência de tuberculose entre mi
neiros, principalmente entre os por
tadores de silicose®.
A silicose normalmente se apre

senta sob a forma de doença pulmo
nar difusa que em fase avançada po
de adotar a forma de fibrose pro
gressiva maciça com conglomerados
de nódulos silicóticos, normalmente
múltiplos, especialmente quando as
sociados à tuberculose.

O presente relato visa mostrar
um caso de apresentação incomum
de antracossilicose, que sugeria a
presença de massa tumoral no pul
mão direito.

JPS, 62 anos, masculino, pardo,
prontuário nP 902861, natural do
Rio de Janeiro, ajudante de trans
porte. Procurou o INCa em julho de
1979, com queixa de dor no hemi-
tórax direito, face anterior, com ir
radiação para a região escapular,
sem características definidas. Refe

ria também dispnéia aos grandes es
forços, anorexia, astenia e emagreci
mento de 5 kg. Informava ser hiper
tenso moderado e negava tabagismo.
A história pregressa revelava con

tato com tuberculose e o exame fí

sico mostrava um paciente em regu
lar estado geral com pressão arterial
de 220 X 100 mmHg, freqüência
cardíaca de 60/minuto, freqüência
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granuloma silicótico na ausência de
tuberculose associada.

Em nosso paciente havia massa
tumoral no terço superior direito,
sem outros nódulos no restante dos

pulmões, o que fez pensar em neo-
plasia primitiva do pulmão, de acor
do com o aspecto radiológico da le
são.

na época era reator forte (12 mm),
sendo então iniciado esquema tn'-
plice com rifampicina, etambutol e
hidrazida, após o que o paciente
não mais compareceu aos controles.

DISCUSSÃO

Muitos estudos existem na litera

tura mundial correlacionando a tu

berculose com a silicose

No Brasil, Mendes, em 1978^,
publicou um estudo epidemiológi-
co sobre a silicose no Sudeste do

Brasil, no qual foram pesquisados
sanatórios de tuberculose nos Esta

dos de Minas Gerais, Rio de Janeiro
e São Paulo. Uma das suas conclu

sões foi que existiam 327 prováveis
casos (9,5%) de silicotuberculose
dentro da população internada, sen
do este diagnóstico feito através de
história epidemiológica e análise de
radiografia de tórax. Os métodos de
diagnóstico de tuberculose quando
associada à silicose costumam ser

3 4

Outro aspecto interessante da
patologia é referente ao tratamento
da tuberculose nos silicóticos. Exis

te muita controvérsia em relação
aos esquemas utilizados, mas o con
senso é pelo uso de hidrazida contí
nua, com acréscimo de duas drogas,
quando do aparecimento de sinais
radiológicos de infecção tuberculo
sa^.

Figura I — RX tórax em PA: massa
tumoral no lobo superior direito.

I

CONCLUSÕESI nais de malignidade* (Figura 2).
Em vista deste laudo, foi feito in
terrogatório sobre a história profis
sional antiga do paciente, que nos
informou ter trabalhado durante

22 anos numa pedreira, o que nos
permitiu fazer o diagnóstico pós-
operatório de antracossilicose, pos
sivelmente associada á tuberculose.

\ Finalizando, podemos chegar a
algumas conclusões, baseadas em
nosso caso e na literatura:

a) Raramente a antracossilicose
pode simular o câncer de pul
mão;

infrutíferos, mesmo se utilizados
por especialistas, já que a sintoma
tologia se confunde e é extremamen
te difícil a confirmação da tubercu
lose através do escarro ou lavado

brônquico em decorrência da bar
reira que a fibrose silicótica forma
e que impede o acesso da micobac-
téria ao brônquio. Alguns critérios
radiológicos são importantes para o
diagnóstico de tuberculose no pa
ciente portador de silicose® e que

b) a conduta deve ser conserva
dora, quando se obtiver o
diagnóstico de certeza;

w

a c) quando houver associação de
silicose com tuberculose, a
quimioterapia.deve ser de lon
ga duração;

'  A
•JF-'

• M

Ir.: são: d) não há aumento da incidên
cia de câncer de pulmão nos
silicóticos, em relação á popu
lação em geral.

1) Aparecimento rápido de no
vos infiltrados, principalmen
te no terço superior dos pul
mões;

<*■

SUMMARY

The authors presenta case of antraco-
silicosis, simulating lung câncer. They
discuss aspects of the association of pa-
thologies, aspects of the diagnosis and
a scheme of treatment of tubercuiosis
when itis related to Silicosis.
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2) Coalescência de nódulos;

3) Aparecimento de estenose ou
ociusão brônquica;

4) Desenvolvimento de derrame
pleural ou pericárdico;

"v O
-5 A

A. .

V:

M
Figura 2 — Microscopia da peça cirúrgica
mostrando granuloma hiaiinizado.
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5) Aparecimento de cavidades
dentro de um conglomerado
de nódulos.

0 paciente foi manuseado com
quimioprofilaxia (hidrazida 400 mg/
dia), que usou irregularmente. Um
ano após retornou com tosse produ
tiva, hemoptóicos e um infiltrado
no ápice esquerdo no raio X. O PPD

A coalescência de nódulos nem
sempre indica infecção associada
com Micobacterium tubercuiosis,
pois existem evidências de que ou
tras micobactérias, não tuberculo
sas, por sua estrutura antigênica si
milar, podem originar a fibrose pro
gressiva maciça'*. Cathcart* faz re
ferência à possibilidade de cavitação
por necrose isquêmica central do

*Drs. Wiihermo Torres e Antonio
Nascimento
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1

Coagulação intravascular disse
minada (ClD) e fibrinóiise (F) não
são doenças, mas distúrbios do me
canismo hemostático que, na maio
ria das vezes, têm causa determina
da. Quase sempre estão associadas a
uma doença ou são desencadeadas
por: transfusão de sangue incompa
tível, veneno de serpente, veneno
de lagarta urticante e choque he
morrágico.

RESUMO

O autor faz comentários sobre a dificuldade no diagnóstico de coagulação
intravascular disseminada (ClD) e fibrinóiise (F)  e apresenta a rotina
laboratorial mínima para caracterização desses dois distúrbios hemostáticos.

Detém-se mais na conduta terapêutica dos pacientes com os referidos
distúrbios, salientando que:

1). O afastamento da causa e a reposição volêmica devem ser as principais
preocupações.

2) As infusões de fatores de coagulação e de plaquetas não são importantes
e a administração de concentrado de fibrinogênio está contra-indicada.

3) A heparina e os antifibrinoiíticos são administrados aos pacientes com
Cl D e F crônicas dos procedimentos cirúrgicos para eliminar a causa.

41 Salienta o autor que, mesmo depois de afastada  a causa, o sangrarnente
deve persistir por algumas horas até que os produtos de degradação da
fibrina e fibrinogênio não impeçam a hemostasia.

Nem sempre é fácil o diagnóstico
laboratorial desses distúrbios he

mostáticos. São imprescindíveis as
dosagens de alguns fatores da coagu
lação, a contagem de plaquetas e os
testes que acusem aumento da ativi
dade fibrinolítica no sangue circu
lante.

Apresentamos a seguir a rotina
laboratorial mínima para diagnosti
car CID e F.

1) Tempo de sangramento — es
tá geralmente aumentado co
mo conseqüência da trombo-
citopenia (CID) ou devido â
atividade anti-hemostática dos

produtos de degradação da fi
brina ou de fibrinogênio
(PDF) como acontece na CID
e na F.Nossos agradecimentos ao Dr. Cesar Uma Santos pela sua valiosa revisão.
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gue ou plasma estocados (deficien
tes em fatores V, VIII e em plaque-

tas) haverá alterações hemostáticas
que levarão à confusão com as da
CID e F. Esse distúrbio surge quan
do o total infundido de sangue e
plasma atinge a 15 unidades em 24
horas.

2) Plaquetometria — as plaquetas
estão diminuídas em número

na Cl D e normais quando exis
te apenas F.

3) Tempo de cefalina (PTT) e de
protrombina — estão aumen
tados em conseqüência da re
dução dos níveis sangüíneos
dos fatores I, II, V e VIII
(CID e F).

mas na dependência do local atingi
do.

As hepatopatias difusas, a admi
nistração de grande quantidade de
solução eletrolítica e de sangue ou
plasma conservados e as septicemias
são condições capazes de alterar os
testes hemostáticos e induzir a erro

na ausência da CID e F. A razão pa
ra a confusão e está na insuficiência
dos exames para o estudo da hemos-
tasia e no erro de interpretação de
seus resultados. Assim, nas hepato
patias e nas septicemias a alteração
mais freqüentemente encontrada é
a queda dos fatores dependentes da
vitamina K (II, VII, IX eX) e também
das plaquetas nas septicemias.

A realização, apenas, do tempo
de cefalina, do tempo de protrom
bina e da palquetometria pode levar
à suposição de CID e F. Também
nas septicemias, a presença de lesões
cutâneas de microtrombose tem le

vado ao diagnóstico errado de CID
quando se sabe que elas decorrem
da lesão vascular produzida por mi-
crorganismo ou endotoxina, inde
pendente da ativação sistêmica da
coagulação.

A presença de hemácias fragmen
tadas (espiculada, capacete e trian
gular) e o aumento de nível do PDF
na circulação nem sempre são resul
tantes de CID pois podem decorrer
de tromboses de outra origem.

Nas infusões de grande quantida
de de soluções eletrolíticas e de san-

Outra razão «para o diagnóstico
incorreto de CID e F está na falha

técnica dos testes de hemostasia.

4) Tempo de trombina — está
aumentado devido ao baixo

nível de fibrinogênio ou á
presença de grande quantida
de de PDF tanto na CID co

mo na F.

CONDUTA TERAPÊUTICA

A conduta terapêutica frente a
paciente com Cl D e F se baseia nos
quatro itens seguintes:

5) Dosagem de fatores da coagu
lação — os fatores I, V e VIII
apresentam níveis reduzidos
na F. Esses fatores e também

o fator 11 estão baixos na Cl D.

1) Afastamento da causa (ou tra
tamento da etiopatogenia)

t

2) Profilaxia e tratamento do
choque

6) Lise do coágulo total e lise da
euglobulina - são importan
tes para evidenciar aumento
da atividade fibrinolítica do

sangue (F).

3) Reposição de fatorese plaque
tas

4) Anticoagulação e antifibrinó-
lise

Na CID pura, ou seja, sem F, es
tão diminuídos os fatores I, II, Ve
VI11 e baixo o número de plaquetas.
Na F pura, a redução se verifica nos
níveis dos fatores I, V e VIII, o que
explica a semelhança da sintomato
logia entre CID e F, levando-se em
conta que é comum a associação de
ambas.

Essas alterações são encontradas
nos processos de evolução aguda,
mas naqueles de evolução mais len
ta (subagudas ou crônicas) a menor
intensidade da CID e da F não im

pede a compensação por parte da
mobilização dos fatores e das pla
quetas provenientes das reservas e
do aumento da produção. Com isso,
na CID e F crônicas, pode ser visto
aumento do nível de fator VIII e

das plaquetas devido à reação de re
bote, ao invés de redução.
O quadro clínico estará represen

tado por hemorragias em diversos
territórios devido à fibrinólise e às

lesões localizadas ou difusas em vir

tude das microtromboses secundá

rias à CID. Encontram-se em decor
rência: epistaxe, enterorragia, hema-
túria, hematêmese, sufusôès hemor
rágicas de pele e mucosa e em espe
cial nos locais de punção venosa.
A microtrombose pode levar à

falência funcional de órgãos, ao cho
que, à convulsão e a outros sinto-

1) Afastamento da causa

Apresentamos no quadro 1 os ti
pos de causas de CID e F em nossa
experiência:

QUADRO 1

Distribuição das Causas de CID e Fibrinólise de acordo com a Possibilidade de
Afastamento

SEM POSSIBILIDADE DE AFASTAMENTO

COM POSSIBILIDADE
DE AFASTAMENTO

AUTOLIMITADA A

CURTO PRAZO

AUTOLIMITADA A LONGO

PRAZO OU PERMANENTE

1 — Feto morto retido Carcinoma de próstata
avançado

1 — Cirurgia 1 -

2- Deslocamento
prematuro de
placenta

2 — Pós-parto 2- Carcinoma de útero

avançado

3- Veneno de serpen- Purpura fulmi-

nans

3- 3- Cirrose hepática
te

4- Linfoma 4 — Pancreatite aguda

5 — Veneno de lagarta
urticante

5- Leucemia promie-
locítica

6- Leucemia mielõlde

crônica

7 - Sangue incompatí
vel
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Como pode ser visto no quadro
1, dividimos as causas em dois gru
pos: com e sem possibilidade de
afastamento. No grupo sem possibi
lidade de afastamento econtram-se

os distúrbios autolimitados a curto

prazo, a longo prazo e os permanen-

A diminuição dos níveis dos fa
tores e das plaquetas não é a princi
pal razão para o distúrbio hemostá-
tico e sim a circulação de PDF. Por
isso, não é suficiente a normaliza
ção dos níveis dos fatores e das pla
quetas através da infusão de sangue
e plasma frescos ou por intermédio
de concentrados. É imprescindível
que os títulos de PDF na circula

ção reduzam-se ao ponto de não
interferirem no mecanismo hemos-

tático.

A infusão de fatores, em particu
lar de fibrinogênio, colabora para
aumentar os níveis de PDF na circu

lação enquanto persiste a atividade
fibrinolítica.

Com o desaparecimento da Cl D
e da F, os fatores da coagulação e
as plaquetas retornam à normalida
de devido á mobilização das reser
vas e ao aumento da produção. De
modo geral, essa normalização veri

fica-se em dois dias para os fatores
e quatro dias para as plaquetas, ape
sar de que antes desses tempos os
níveis hemostáticos mínimos já fo
ram alcançados.

Estes fatos demonstram que a re
posição volêmica e hemática é mais
importante do que a reposição dos
fatores de coagulação e das plaque
tas. Não se justifica, pois, a procura
constante de sangue e plasma fres
cos para o tratamento desses distúr
bios hemostáticos.

A infusão de concentrado de fi

brinogênio não está indicada pelas
razões acima referidas e sim por es
tar este fator presente no sangue e
plasma conservados. Seu emprego é
contra-indicado pelo alto risco de
hepatite, já que para seu preparo é
empregado grande poo! de plasma.

4) Anticoagulação e antifibrinólise

2) O uso de heparina pode ser
responsável pelo desencadea-
mento ou incremento de he

morragia.

3) O afastamento da causa leva

ao desaparecimento da Cl D e
F.tes.

Feito o diagnóstico de Cl D e F,
a primeira preocupação é a identifi
cação da causa e, sempre que pos
sível, seu imediato afastamento.

Afastada a causa, a CID e a F ex-
tinguem-se e a cura do paciente fi
cará na dependência da agressão
produzida por estes distúrbios he
mostáticos, pela doença básica e pe
la correção dos desvios associados,
como será referido nos próximos
itens. Nas cirurgias o desencadea-
mento da CID e F é súbito, de gran
de intensidade e de evolução aguda
(poucas horas). Resulta da entrada
na corrente circulatória de material

tromboplástico originado pela ma
nipulação de órgãos.
O paciente pode conviver com

seus distúrbios hemostáticos quando
eles são autolimitados a longo prazo
ou quando o afastamento da causa
é impossível. É o que acontece em
decorrência de ne.oplasias (câncer
de útero e próstata avançados). Em
outros casos, a causa desaparece a
longo prazo, como acontece com o
veneno de lagarta urticante, que age
por 14 a 21 dias.

Dentre os casos por nós acompa
nhados, não conseguimos identifi
car a causa em apenas três. Em um
destes pacientes a cura ocorreu em
cinco dias. Nos outros dois a doen

ça permaneceu em estado crônico,
com períodos de intensificação, du
rante vários anos.

4) Muitos desses distúrbios são
autolimitados a curto prazo.

5) Os pacientes podem "supor
tar", durante longo tempo,
CID e F sem necessidade de

anticoagulação e antifibrinó
lise.

6) Na maioria das vezes, a anti
coagulação e a antifibrinólise
não impedem a evolução fa
tal, pois, ao se diagnosticar
CID e F, elas já atingiram a
intensidade máxima.

Teoricamente, a utilidade da an
ticoagulação estaria no seu emprego
precoce, ou melhor, antes do desen-
cadeamento da CID. Praticamente

isso é impossível, pois como disse
mos anteriormente, no momento
do diagnóstico, esse distúrbio já
atingiu o máximo de intensidade.

Talvez o único exemplo do em
prego precoce esteja na hepariniza-
ção dos pacientes com leucemia agu
da, do tipo promielocítico, antes de
iniciada a quimioterapia. Conforme
ficou demonstrado, após a quimio
terapia nesse tipo de leucemia de
sencadeia-se CID na maioria dos pa
cientes. A heparinização precoce di
minui a mortalidade nesse período
e aumenta o percentual de remissão
completa.

Na figúra 1 representamos dois
tipos de CID e F:

Tipos de evolução (Figura 1);
2) ProfUaxia e tratamento do

choque

Os choques hemorrágico e endo-
tóxico podem acòmpanhar-se de
CID. Nas demais formas o distúrbio

hemostático só ocorre na fase de ir-

reversibilidade.

O tratamento precoce ou a profi-
laxia, de qualquer forma, tendem a
impedir oclesencac(eamento da CID.
A CID e a F podem, independente
mente, desencadear choque pela
microtrombose ou pela hemorragia,
e com isso agravar o prognóstico.

Comentários acerca do tratamen

to do choque fogem às finalidades
desse trabalho.

a) Aguda (poucas horas). Còmo
ocorre em cirurgia (pulmão,
pâncreas, útero, próstata, rins)
e no descolamento prematuro
de placenta.
Esses processos agudos mani
festam-se por hemorragias,
choque, falências funcional e
orgânica de vários órgãos.

No período imediato â concei-
tuação de que a CID e a F eram en
tidades individualizadas, mas sim
"mecanismos intermediários" se

guintes a uma determinada patolo
gia, houve a tendência de neutrali
zar os distúrbios com anticoagulan-
tes e antifibrinolíticos. Esta concepr-
ção não é mais prevalente.

b) Subaguda e crônica (dias e se
manas). Como ocorre em ca
sos de feto morto, retido, he-
mangioma gigante, veneno de
lagarta urticante. Também
.nesse tipo, quando o diagnós
tico é firmado, o processo já
atingiu o máximo de intensi-

A orientação terapêutica atual
baseia-se nas seguintes conclusões:

1) O bloqueio da fibrinólise se
cundária à CID, pelos antifi
brinolíticos, pode levar à mi
crotrombose ou â trombose

de grandes vasos.
3) Reposição dos fatores da

coaguiação e das plaquetas
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dade. Devido à evolução len
ta, há tempo para estudar la
boratorialmente o paciente e
tomar as providências devi
das. Como no grupo anterior,
o afastamento da causa e a

reposição volêmica devem ser
as primeiras preocupações.

Não deve haver preocupação com
a reposição de fatores da coagula-
ção e de plaquetas. Jamais está in
dicada a infusão de concentrado de
fibrinogênio.
A heparinização e os antifibrino-

Ifticos são usados, geralmente, para
o preparo do paciente com CID e

1) Remova! of etioíogicaí factors
and restoration of blood volume

are the two main concerns.

2) ínfusions of coaguíation factors
and platelets are not important;
the infusion of fibrinogen con-
centrate is contraindicated.

3) Heparin and antifibrinoUtics are
usually administered to patients
with chronic DIC and F prior to
surgicai procedures to eiiminate
causative pathoiogy.

4) Fibrin and fibrinogen degradation
Products do persist in circuiation
above hemostatic leveis for a few

hours after the causative pathoio
gy has been removed. Bleeding
during this period does not de-
mand specific treatment except
for maintenance of blood volume.
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Quando se tem de lançar mão de
cirurgia ou de outros métodos cru
entos para o afastamento da causa,
deve-se obedecer à seguinte condu
ta: heparina venosa, na dose de
I.OOOu cada seis horas quando hou
ver trombocitopenia e 4.000u a
6.000u cada seis horas quando as
plaquetas estiverem normais. Três a
quatro dias após o infcio do trata
mento os fatores de coagulação e as
plaquetas já se encontram em rnVeis
hemostáticos. Quando isto não
acontece, a fibrinólise é primária e
um antifibrinolítico deve ser usado
até a correção do distúrbio. Com a
normalização do mecanismo hemos-
tático, suspende-se os medicamen
tos e, após quatro horas, procede-se
ao afastamento da causa.
Em resumo, a conduta terapêuti

ca frente a paciente com CID e F
restringe-se ao afastamento da causa
e à reposição volêmica (plasmática e
hemática).

F crônicas quando se necessita in
tervir cirurgicamente para o afasta
mento da causa.

É importante ressaltar que após
o afastamento da causa o sangra-
mento pode persistir por cerca de
oito horas em virtude de o PDF cir
culante ter meia-vida de três a qua
tro horas. Deve o médico, nesse pe
ríodo, limitar-se às reposições de
volume sangüíneo até que os níveis
de PDF não mais impeçam.a bemos-
tasia.

SUMMARY

The author comments on diagnostic
difficulties of disseminated intravascular
coaguíation (DIC and fibrinolisis (Fj and
suggests a compact laboratory work up
necessary to diagnosis in both disturban-
ces.

Enphasis is placed on the therapbutic
approach of patients with DIC and F,
stressing the foUowing points:
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INTRODUÇÃO
RESUMO

Existem evidências consideráveis

de que pacientes com leucemia, do
ença de Hodgkin, mieloma múltiplo
e outras neoplasias no sistema lin-
forreticular apresentam deficiência
de ácido fólico^. O ácido fólico e a
sua forma coenzimática, ácido te-
traidrofólico, estão envolvidos em
vias críticas da divisão celular. 0

ácido tetraidrofólico serve como

transportador intermediário dos
grupos hidroximetílico (-CHjOH),
formílico (-CHO)
(-CH3) em um grande número de
reações enzimáticas nas quais esses
grupamentos são transferidos de um
metabólito para outro ou
convertidos*®

Recentemente constatou-se que
células em cultura liberam pterinas,
como produto do catabolismo do
ácido fólico. Células malignas em
cultura liberam uma determinada

pterina que células epiteliais nor
mais, amnióticas e fibroblastos em
briônicos não liberam na mesma ve

locidade. Esta pterina foi inicial
mente classificada como 6-carboxi-

aldeído pterina e depois como 6-hi-
droximetil pterina. A presença des-

ou metílico

são inter-

As céiuias tumorais iiberam no líquido ascítico e no meio de cultura um
fator com capacidade de inibir atividade da enzima xantina desidrogenase. Tai
fator inibidor não foi evidenciado em exsudato peritoneal induzido por
antígenos não tumorais e no fluido sobrenadante de cultura de linfócitos. A
inibição da enzima é provocada por um fator diaiisávei que se apresentou com
comportamentos químicos e físicos semelhantes aos da 6-hidroxipterina, um
catabóiito do ácido fólico e de folatos derivados de céiuias malignas.

» Trabalho realizado com suporte financeiro do Conselho Nacionai de
Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq).
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ta pterina também foi evidencia

da na urina de pacientes portadores
de tumores malignos na concentra
ção de 300 nmol/ml ou mais e, pra
ticamente, não foi encontrada na
urina de indivíduos normais, quer
por dosagem pela cromatografia
em papel e espectro de absorção no
ultravioleta^' ® quer pelo seu poder
inibidor da enzima xantina desidro-

genase (XD)’.
A finalidade deste trabalho foi a

de determinar a presença dessa pte
rina inibidora da XD em culturas de

células tumorais e de células nor

mais no líquido ascítico e no exsu-
dato peritoneal, mostrando ainda a
identidade química entre este fator
inibidor e uma das pterinas do cata-
bolismo do ácido fólico ou de deri

vados de folatos.

1000 X g/15 min e o sobrenadante
dividido em pequenos frascos e
guardado a 20OC. O conteúdo dos
frascos foi somente descongelado
no momento do emprego para a do
sagem enzimática.

Atividade da enzima XD. A ativi

dade da enzima foi medida por mé
todo previamente descrito'^' As
determinações foram conduzidas
em tubos de Thunber usando hi-

poxantina como substrato e cloreto
de 2,3,5-trifeniltetrazol que redu
zido a formazana foi determinado
em 480 nm. Os resultados foram

expressos em microgramas de for
mazana produzidos por ml de solu
ção de enzima durante 30 min a
370C.

Cultura de tecidos. Os meios usa

dos MEM e meio 199 foram prepa
rados com água tridistilada e esteri
lizados por filtração a vácuo por
membranas GS (Millipore) de 0,22
micra. O meio 199 foi complemen
tado com soro fetal bovino inativa-

do a 56OC/30 min e mais 0,01% de
penicilina, 0,06% de estreptomici-
na, de asparagina 2 mM e glutamina
2mM.

As células tumorais foram cole

tadas de líquido ascítico de camun-
dongos portadores de tumores de
Ehrlich ou Mec II. As células fo

ram adicionadas a 10 ml do MEM e

centrifugadas a 800 x g/10 min. O
sedimento resultante constituído

basicamente de células tumorais foi

ressuspenso em 1-0 ml de meio 199.
A cultura foi feita em frascos plásti
cos da Falcon Division Becton,
Dickinson & Co., contendo meio
199, complementado como descrito
acima, a 37oc por 24-48 horas.

Os linfócitos para as culturas fo
ram preparados a partir de baço de
camundongos em MEM. Ao sedi
mento, obtido após centrifugação a
250 X g/10 min, foram adicionados
5 ml de NaCI 0,3% e, 1 min após,
3 ml de uma solução de NaCI 1,9%.
Após nova centrifugação a 250 x
g/5 min o sedimento foi levado duas
vezes com MEM e o processo seguiu
como descrito anteriormente.

Extração do inibidor. Após cres
cimento por 24 a 48 horas, células
tumorais e normais foram centrifu

gadas a 800 X g/15 min, obtendo-
se um fluido sobrenadante límpido
e acelular ao qual se adicionou álco
ol isopropílico (concentração final
de 70%) com agitação, em banho de
gelo, por três horas. Após centrifu
gação a 3000 X g/20 min, o álcool
isopropílico foi eliminado do sobre
nadante por três extrações com

quatro, cinco e seis volumes de to-
lueno e, então, a preparação foi
guardada na geladeira sob proteção
da luz.

RESULTADOS

A enzima purificada apresentou-
se com uma única proteína com ati
vidade XD quando se fez a separa
ção por eletroforese em gel de po-
liaçrilamida e sua atividade foi reve
lada por técnica por nós descrita an-
teriormente^.

Durante várias etapas do proces
so de purificação da XD foram rea
lizadas medidas da atividade enzi

mática específica e do coeficiente

E280/E450
na) que nos permitiu visualizar o
grau de purificação atingido, com
provando assim a eficiência do pro
cesso utilizado.

O líquido ascítico sem tratamen
to prévio não apresentou capacida
de de inibir a atividade da enzima

XD, porém, quando submetido a
tratamento com álcool isopropílico
mostrou-se capaz de atuar sobre a
atividade enzimática, inibindo-a
(Tabela 1).

Fez-se necessário verificar se a

inibição seria realmente devida a
produtos do metabolismo tumoral
ou devida a fatores plasmáticos, me-
tabólitos de células do hospedeiro
e até mesmo à interação tumor hos
pedeiro. Usourse,* para isto, como
controle, » exèudatos peritoneais
obtidos pela inoculação intraperito-
neal de antígenos não tumorais
como óleo mineral e soro de cavalo.

Estes antígenos provocaram a for
mação de exsudatos ricos em ma-
crófagos, linfócitos e substâncias
provenientes do extravasamento
plasmático que foram, então, sub
metidos a tratamento com álcool

isopropílico mostrando-se, porém,
sem capacidade de inibir,a XD: em
seis determinações encontrou-se ini
bição de 0,7% enquanto uma inibi
ção de 59,8% foi determinada quan
do se usou o líquido ascítico.
O estudo comparativo com líqui

do ascítico obtido nove dias e 14

dias após a inoculação do tumor de
monstrou que com líquido ascítico
de tumores de 14 dias ocorre maior

inibição da XD (Tabela 2).
Linfócitos, células de tumor as

cítico Mec II e tumor de Ehrlich fo

ram mantidos em cultura por perío
do de 24-48 horas. O fluido sobre

nadante da cultura de células de tu

mor Mec II apresentou um poder de
inibição de 18,3%, não devido ao

(relação proteína/flavi

MATERIAL E MÉTODOS

Foi usada hipoxantina da "Cali
fórnia Corporation for Biochemical"
e ácido fólico e cloreto de 2,3,5-
trifeniltetrazol, da E. Merck Darms-
tadt; meio basal de Eagle (Base de
Hanks) (MEM) da BBL Division of
Becton, Dickinson & Co., e meio
199, do Difco Lab. As pterinas usa
das, 6-carboxialdeído (6-CHO-pte-
rina), 6-hidroximetil (6-OH-pterina)
e 6-carboxilato (6-COOH-pterina),
foram preparadas pelo método des
crito por Waller e cols.^^ com mo
dificações por nós introduzidas.

Animais. Foram utilizados ca

mundongos machos, das estirpes B
10A e SW, mantidos no Centro de
Pesquisa Básica do IN Ca através de
cruzamentos endogâmicos, e ratos
R de ambos os sexos, alimentados
ad libitum.

Tumores. Mec II: Induzido por
20-metilcolantreno na forma ascí-

tica em camundongos B 10A. Tu
mor de Ehrilich: indiferenciado, de
origem espontânea como carcinoma
de glândula mamária de camundon-
go e posteriormente transformado
para a forma ascítica.

Purificação da enzima XD. Foi

feita seguindo o método descrito
por Mitidieri e col.® usando as pro
teínas solúveis de fígado de ratos
R'*. No preparo da enzima todas
as operações foram conduzidas en
tre O-40C sendo a enzima precipi
tada numa concentração final de
54% de sulfato de amônio, como
descrito em trabalho anterior'*.
Após a diáiise por 24 horas a enzi
ma em solução foi tratada por
n-butanol (1:1), centrifugada a
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TABELA 1

Ação do líquido ascítico (LA) tratado e não tratado pelo álcool isopropílico

Estudos realizados com a finali

dade de identificação do inibidor
mostraram não ser este uma molé
cula proteica. Ao contrário, é uma
molécula pequena dialisável, com
comportamento semelhante a 6-
OH-pterina, um catabólito do áci
do fólico, como ficou constatado
após experiências com pterinas
obtidas no laboratório por sfntese a
partir do ácido fólico. Foram sinte
tizadas a 6-OH-pterina, a 6-CHO

-pterina e a 6-COOH-pterina que
foram caracterizadas pelo espectro
de absorção (Figura 1) e coeficiente
de extinção molecular. Comparan
do-se o fracionamento em gel filtra-
ção do fator inibidor de células tu-
morais com o das pterinas sintetiza
das no laboratório foi possível
observar-se que o inibidor em estu
do apresentou-se com comporta
mento semelhante ao da 6-OH-

pterina (Figura 2). Experiências
também foram realizadas quanto ao
poder inibidor da XD pelos três
principais compostos produzidos
por células normais ou malignas no
catabolismo do ácido fólico, ou de
outros derivados folatos. Os resulta

dos destas experiências mostraram
que 6-OH-pterina é também um
poderoso inibidor da enzima XD e
essa inibição ocorre por competição
com o substrato (Figura 3).

CONDIÇÕES INIBIÇÃO (%)ATIVIDADE XD

Enzima

Enzima mais L.A. não tratado

Enzima mais L.A. tratado

462,2

487,0 (3)

185,7 (7)

0

59,8

A atividade XD foi dada em micrograma de formazana/ml de enzima. Os nú
meros entre parêntesis representam número de experiências realizadas.

TABELA 2 acaso, com P < 0,01 para 14 deter
minações. O material obtido da cul
tura de células de tumor de Ehrlich

apresentou comportamento seme
lhante, pois inibiu em cerca de
18,2% a atividade XD.

Com culturas de linfócitos- (24-

48 horas) o material extraído com
álcool isopropílico inibiu apenas
2,8% da atividade enzimática.

Variação da inibição da XD pelo
líquido ascítico de diferentes fases do
desenvolvimento do tumor

LÍQUIDO

ASCÍTICO INIBIÇÃO (%)

59,8±11,9
77,0 ± 9,5

9 dias

14 dias

DISCUSSÃO

A deficiência de folato em dife
rentes formas de câncer pode ser
devida a um aumento de catabolis
mo do ácido fólico^' Tal cata
bolismo, nas células tumorais, ocor
re pela quebra oxidativa da molécu
la do ácido fólico, ou de outro deri
vado folato, na ligação C9-N
com a produção de pterinas que po
dem ser determinadas pela fluores
cência azul na cromatografia em pa
pel* ou por inibição da enzima
XD».

10,

As células normais parecem não
liberar a mesma pterina inibidora da
atividade XD que é liberada por cé
lulas tumorais, ou se a liberam, não
o fazem com a mesma velocidade.

Tal pterina que foi primeiramente
identificada como 6-CHO-pterina
está também presente nas células
normais onde é oxidada a 6-COOH-
pterina. Tal conversão não ocorre
nas células malignas que acumu
la 6-CHO-pterina ou então a con
verte em 6-OH-pterina, ambas ini-
bidoras da atividade XD. A inibi
ção que se observa com células nor-

Figura 1 - Espectro de absorção da 6-hidroximetilpterina em pH 13 (
eempHI ( )
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FRAÇÕES

Figura 3 — Gráfico segundo Lineweaver-Burk
(1/v versus 1/ISI) da inibição da atividade de xantina
desidrogenase por 6-hidrometiipterina 4 x 10^ M (§) e da
atividade enzimática sem inibidor (A).

Figura 2 — Fracionamento em Sephadex C-25 da
6-hidroximetilpterina ( J e do fator inibidor contido
no sobrenadante da cultura de células tumorais (■ ■!.

I

mais resulta da presença constan
te do intermediário 6-CHO-pterina
que também é um potente inibidor
da XD. A presença do 6-CHO-pteri-
na em células normais decorre de
um processo catabólico menos ati
vo do ácido fólico ou de outros de
rivados folatos, por estas células.
Por outro ladoapterina carboxila-
da (6-COOH-pterina) que é o prin
cipal produto do catabolismo do
ácido fólico em células normais,
não é um inibidor da enzima.
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SUMMARY

Maiignant cells excrete into their
growth médium a xanthine dehydroge
nase inhibitor. This catabolite was not
found in peritoneal exsudate induced by
non-tumorai antigen and in the superna-
tant fluid of iymphocytes culture. The
XD inhibitor is a diaiyzabie factor, pro-
babiy 6-OH-pterin.
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te é que a inalterabilidade da morta
lidade do câncer de mama resulta

de um equilíbrio entre um ligeiro
aumento da incidência, ou da sua
detecção, e uma pequena melhora
de tratamento. Esta constatação es
tá estimulando todos os esforços no
sentido de uma melhor apreciação
dos conhecimentos e tecnologia
acumulados, tanto na área do
diagnóstico como na do tratamento,
para que, judiciosamente utilizados,
possam ampliar perspectivas, objeti
vando uma diminuição da morbida-
dé e da mortalidade.

Nosso propósito é analisar e dis
cutir o valor clínico particular de
alguns índices biológicos, as suas
limitações e a viabilidade de suas
aplicações em neoplasias malignas
de mama.

Iniciaremos este nosso relatório
fazendo uma abordagem global, po
rém com certa profundidade, sobre
os receptores de estrogénio e de
progesterona, desde o ponto de vis
ta de elementos adicionais impor
tantes para a escolha da terapia,
dando algumas informações que jul
gamos interessantes do que já foi es
tudado neste campo. A seguir, pas
saremos a analisar o antígeno carci-

RESUMO

Numerosos marcadores biológicos associados a tumor e detectados
imunoiogicamente têm grande aplicabilidade no diagnóstico e monitorização
do câncer. Os mais utilizados para a mama são os receptores esteróides e os
antígenos de superfície relacionados com as células tumorais. Para que a
avaliação hormona! seja mais apurada, sugere-se analisar os receptores de
estrogénio e progesterona (ER e PgRj. Já para a análise da eficácia terapêutica,
sugere-se a monitorização com o antígeno carcinoembriônico (CEA).

INTRODUÇÃO tória natural da ordem. Isto fez com
que, nas últimas décadas, assistísse
mos à tendência de se substituir as

operações super-radicais por outras
menos mutilantes.

O fato é que estamos quase do
brando o século e vemos com desa

pontamento que os atuais índices
de cura não satisfazem, motivo pelo
qual as diversas técnicas cirúrgicas,
radioterápicas, quimioterápicas, hor-
monioterápicas e imunoterápicas
vêm sendo aperfeiçoadas.
A premissa mais aceita atualmen-

Durante os primeiros 30 anos do
nosso século a mastectomia radical
foi usada sem questionamento co
mo a modalidade primária de trata
mento para carcinoma operável de
mama.

Porém, nas décadas de 40 e 50,
os cirurgiões começaram a se inquie
tar preocupados com o índice de
mortalidade, que permaneceu quase
o mesmo; deste desencorajamento
sobreveio um sóbrio reexame da his-

♦ Trabalho realizado na "Seção de Anatomia Patológica do instituto Nacional
de Câncer" — Praça da Cruz Vermelha, 23 — Rio de Janeiro.
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noembriogênico, considerado como
um dos mais estudados antígenos
tumorais, disponíveis na detecçâfo,
diagnóstico diferencial, monitoriza-
ção e prognóstico do câncer.

A grande incidência de tumor
maligno de mama em pacientes pós-
menopáusicas foi interpretada no
sentido de que na ausência da fun
ção ovariana as supra-renais supriri-
am o estrogênio. Entretanto, um es
tudo recente mostra que isto só
acontece, indiretamente, pela secrè-
ção de androstenidiona, que, por
aromatização orgânica, produz a es-
trona'^.

feito para conseguir selecionar
aquelas pacientes sensíveis a estes
tipos de tratamento.
A prática médica diária mostrou

que quando a avaliação das pacien
tes a serem submetidas à hormonio-

terapia se faz exclusivamente pelos
critérios clínicos, somente 20 a 30%
respondem (Tabela 2). No entanto,
com o emprego do universalmente
aceito ensaio de receptores de estro
gênio no citosol do homogeneizado
tumoral, pode-se ter uma seleção
mais sofisticada do câncer de mama

hormônio-dependente. Nestes ca
sos, a proporção das pacientes que
realmente se beneficiam continua
variável, porém passa a oscilar entre
32 a 60%.

Recentemente está sendo realiza
do em vários laboratórios interna
cionais um estudo adicional dos re
ceptores de progesterona, a fim de
definir bioquimicamente, com mais

RECEPTORES DE ESTROGÊNIO
E DE PROGESTERONA

É do conhecimento de todos que
determinados casos de neoplasia ma
ligna da mama são estimulados pe
los hormônios esteróides, e que nes
tes casos a supressão de tais hormô
nios permite uma regressão rápida
do tumor

Foi Cooper, em 1936^, quem, ao
sugerir a existência de flutuações na
proliferação de um tumor mamário
durante as diferentes fases do ciclo
menstruai, mostrou â relação entre
as secreções do ovário e o cresci
mento de determinados cânceres de
mama (Tabela 1).

Assim raciocinando e tendo em
conta a existência dos hormônios

corticosteróides no mercado, Hug-
passa a praticar a adrena-

18
gms

lectomia em pacientes pós-meno-
páusicas com câncer avançado de
mama.

Finalmente, Luft^® e Pearson^^
usam a abiação cirúrgica da hipófi-
se, como um recurso em estágios fi
nais.

Uma alternativa para estas cirur
gias irreversíveis é a terapêutica hor-

TABELA 1

Resumo histórico da hormonioterapia no câncer de mama.

CÂNCER DE MAMA HORMONIOTERAPIA

Flutuações durante as diferentes
fases do ciclo menstruai.

Remoção do ovário Regressão
das metástases

1836 COOPER

1896 BEATSON

1941 Ooforectomia

1952 HUGINS etal. Adrenalectomia

Terapia Abiativa1952 LUFTeta/.

Hipofisectomia
1956 PEARSONefa/.

1944 Estrogênio

Androgênio

Tamoxifen

1952 ^  Terapia Aditiva

1971

1973 Androstenidiona ->■ Estrona

Uma evidência mais clara foi da
da por Beatson, em 1896^, ao re
mover o ovário de uma mulher jo
vem, com câncer avançado de ma
ma, e verificar uma regressão das
metástases.

Entretanto, só a partir de 1941
é que foi firmemente estabelecido
o conceito de que determinados
casos de câncer mamário humanos
e experimentais seriam estimulados
pelos hormônios esteróides. A par
tir daí começa, praticamente, a mo
derna terapia endócrina.

monal aditiva, seja com estrogênio,
androgênio ou mais recentemente
com um antagonista do estrogênio,
o tamoxifen.

Diante da possibilidade aberta
de tratamento dos casos avançados
pela terapia endócrina, seja esta na
forma de abiação cirúrgica (oofo
rectomia na pré-menopausa ’e adre
nalectomia e hipofisectomia na
pós-menopausa) ou pela terapêuti
ca hormonal aditiva (estrogênio, an
drogênio, tamoxifen), compreende-
se que um grande esforço deve ser

precisão, os tumores que estão apa
rentemente sob controle endócrino,
tornando-se de 59 a 100% a respos
ta ao tratamento.

Compreende-se, pelo que acaba
mos de ver, que foram conseguidas
percentagens elevadas de respostas
nas pacientes com tumores interpre
tados como positivos para recepto
res de estrogênio e progesterona.
Entretanto, existem, dados demons
trando que 10% daS pacientes estro-
gênio-negativas podem também res
ponder ao tratamento hormonal.
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TABELA 2
cie das células-alvo dos teci
dos. Sâfo os hormônios peptí-
deos, as catecolaminas e os fa
tores de liberação (releasing
factors).

2) Receptores lipossolúveis, que
conseguem ultrapassar a
membrana plasmática e, inici
almente, localizam-se no com
portamento solúvel intracelu
lar. Estes, após fixação ao
hormônio e transportados ao
núcleo, atuam sobre a croma-
tina das células-alvo. São os
hormônios esteróides.

3) Finalmente, temos os recepto
res que até o momento atual
só foram demonstrados na
cromatina das células-alvo, in
dependentemente da presença
do hormônio. São os recepto
res hormonais da tireóide.

De acordo com as pesquisas bioquí
micas realizadas nestes últimos
anos, cohclui-se que o receptor de
estrogênio é uma proteína assimé
trica, termolábil, não dialisável, que
precipita com o sulfato de amônio
e não se deteriora pela liofilização.
Apresenta um /ocus onde o hormô
nio se fixa, e este acoplamento per
mite a transmissão da informação
para a célula. Liga-se com grande
afinidade e especificidade aos 17-/3-
estradiol. O seu número parece ser

Respostas i hormonioterapia de acordo com os critérios seletivos adotados.

CÂNCER DE MAMA HORMONIOTERAPIA

Critério Resposta

Seleção de Pacientes Clínico 20-30%

{
ER .

ER'*'PgR +

Bioquímico

^ e(ou) Histoquímico

32-60%

59-100%

Este fato pode ser decorrente das
técnicas bioquímicas empregadas,
dos critérios dos limites inferiores
de positividade e também das amos
tras quantitativa e qualitativamente
inadequadas.

Julgamos interessante abordar
agora alguns dos aspectos mais rele
vantes acerca dos princípios básicos
da ação hormonal sobre as células-
alvo.

ção induz à produção da sua ação
celular.

Nestas condições, os receptores
têm portanto duas funções impor
tantes: diferenciar o sinal particular
de determinado hormônio entre os
vários outros, e entre as moléculas
que esbarram nas células, e transmi
tir este sinal, de forma apropriada,
para obter a resposta celular ade
quada.

Atendendo â sua localização ce
lular, à transmissão da informação e
do tipo de hormônio que reconhe
cem, podemos distinguir três tipos
de receptores hormonais (Figura 1).

1) Receptores hidrossolúveis, que
não ultrapassam facilmente a
membrana celular e portanto
se localizam sobre a superfí-

As glândulas do sistema endócri-
no liberam as suas mensagens no
sangue circulante e este as transpor
ta indiscriminadamente tanto para
os tecidos-alvo como para os não-
alvo. As células-alvo apresentam
moléculas especializadas, chamadas
rêceptores, capazes de se ligarem à
molécula de hormônio com grande
afinidade e especificidade. Esta liga-

R ESTROGÊNIO
R PROGESTERONA
R ANDROGÉNIO

k RECEPTORES
CITOPLASMÂTICOS

R PROLACTINA
R SOMATOTROFINA
R INSULINA

R ADRENALINA

k  RECEPTORES DE
SUPERFÍCIE

Q)
V7

R TIREOIDEANO RECEPTOR NUCLEAR?

Figura 1 - Representação esquemática dos três tipos de receptores hormonais.
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micos na maioria das vezes não são
comparáveis entre si, existindo de
terminadas variáveis que os modifi
cam, tais como: a representabilida-
de do fragmento utilizado; as condi
ções de armazenamento da biópsia
desde a sua colheita até a sua análi

se; a quantidade de proteína ER
passível de ser extraída das células
cancerosas; a quantidade de proteí
na extraída do componente teci-
dual não-canceroso; a quantidade
de fração microssomal presente no
citosol; as globulinas plasmáticas
capazes de se unir ao ER etc.

Ultima‘mente vários autores têm

admitido a existência de um nível

crítico de ER, detectável no citosol,
que serviria como indicador das pa
cientes sensíveis à terapia endócri-
na. Surgem também novos concei
tos, como o de receptor estrogênico
funcional. Este seria capaz de pene
trar no núcleo, atuar e unir-se à cro-
matina no locus do gen, para final
mente efetuar sua atividade. A não-

detecção do ER no núcleo indicaria
algum distúrbio no mecanismo de
translocação nuclear.

Daí se fazer necessário um pro
grama de controle de qualidade,
que poderia se efetivar através do
emprego de amostras de ER padro
nizadas e liofilizadas capazes de de
tectar os receptores estrogênicos
nucleares e citoplasmáticos, a fim
de uniformizar os resultados analíti

cos.

de 3.000 a 100.000 por célula, o
que provavelmente limita a magni
tude da resposta à terapia hormo-

Vejamos agora a seqüência dos
fatos (Figura 2):

nai.

tosol), obtidas pela homogeneiza
ção de fragmentos de tumor, ou
histoquímicas, que estudam em cor
tes criostáticos da própria biópsia
ou em cortes parafinados a concen
tração de receptores.

Rc = RECEPTOR CITOPLASMATICO
RECEPTOR NUCLEAR

E  = ESTROGÊNIO
Rn

Figura 2 — Representação esquemática do mecanismo de ação do receptor de
estrogênio. (ER)

Em outras palavras, programas
de metodologia e padronização pas
sariam a desempenhar um papel im
portante numa pequena parcela das
pacientes. Isto é, as 20% de ER po
sitivas que não respondem ao trata
mento, e as 10% de ER negativas
que o fazem.

Os métodos histoquímicos usam
as técnicas de imunofiuorescência

indireta ou as enzimáticas. Em li

nhas gerais, consistem na formação
de um complexo intracelular re-
ceptor-esteróide, que se torna visí
vel pela fluorescência ou pelos mé
todos histoquímicos. Para esta fi
nalidade existe um conjugado co
mercializado que se aplica direta
mente sobre o corte criostático. Se

o receptor estiver presente, as célu
las apresentar-se-ão brilhantemente
fluorescentes. O status hormonal do

tumor expressa-se pela percentagem
de células ER positivas na popula
ção de células cancerosas. Em lugar
dos marcadores fluorescentes pode-
se utilizar uma enzima, a peroxida-
se; neste caso a presença do re
ceptor pode ser determinada pela

O estrogênio penetraria livre
mente no citoplasma de todas as cé
lulas a 370c, possivelmente por sim
ples difusão, e somente as células-
alvo, por possuírem receptor de es
trogênio (na forma molecular 8s —
9s), teriam a capacidade de retê-lo e
de fixá-lo especificamente, resultan
do a formação de um complexo ati
vado no citoplasma (transformação
da molécula de 8s — 9s para o com
ponente 4s — 5s), o qual penetraria
rapidamente no núcleo. Uma vez aí,
acoplar-se-ia provavelmente a
aceptores nucleares específicos, de
sencadeando uma série de reações
cujo resultado daria lugar à forma
ção de um RN A mensageiro, tam
bém específico (1% do RNA men
sageiro total) e à conseqüente sínte
se protéica. Logicamente, esta acu
mulação nuclear viria acompanhada
de déficit do complexo ativado do
citoplasma.

As técnicas atualmente mais em

uso para a detecção de receptores de
estrogênios são: bioquímicas, que
utilizam soluções de proteínas (ci-

Os métodos bioquímicos habi
tuais pressupõem uma aparelhagem
sofisticada e cara, assim como o em
prego de alguns reagentes de difícil
obtenção sobretudo em nosso meio.
Utilizam amostras do citosol incu

badas com o 17-^estradiol marca
do. O hormônio livre é removido

com carvão recoberto por dextran,
.ou pela centrifugação em gradiente
de sacarose. A técnica com carvão

recoberto por dextran pode ser usa
da na sua forma standard (DCC), ou
na sua forma simplificada (SSD);
esta última é mais rápida, porém
não tão específica. A técnica
de centrifugação em gradiente de

sacarose (SGC) só permite estudar
três casos por dia, porém fornece
uma diferenciação nítida da forma
do receptor presente (8—9s ou
4-5s).

Recentemente foram introduzi

das outras técnicas bioquímicas,
tais como a do ensaio triplo e a da
hidroxilapatita.

Foi comprovado que os resulta
dos obtidos pelos métodos bioquí-
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TABELA 3

Receptores esteróides no câncer de mame.
microscopia comum.

Uma vez que a quantidade de
ER determinada a partir do citosol
é provavelmente menor que a exis
tente in situ^°, isto explicaria as
discordâncias encontradas por al
guns autores, quando realizaram es
tudos comparativos entre os méto
dos bioquTmicos e histoquímicos.

Tanto os métodos bioquímicos
como os histoquímicos podem ser
usados também no estudo dos re
ceptores de progesterona, logica
mente com as modificações devidas
a esta.

A) Receptor de Estrogânio (ER)

1) As células malignas:

a) ER"*" preservam parcialmente o mecanismo endócrino normal;

b) ER'*' retêm e t sua capacidade de fixar o estrogênio;

c) Constituem população tumoral heterogênea diferentes receptivi-
dades ao estrogênio;

d) ER'*’parecem crescer mais lentamente que as ER ;

e) Sáo hormônio-dependentes e hormônio-receptivas

Hormonioterapia

I a % de células ER'*' ou estas se tornam ER ;

Respostas clínicas objetivas;

t concentração de ER^ melhor resposta

ER~ ->■ resposta mínima

Quimioterapia

Finalmente, não podemos passar
sem chamar a atenção sobre alguns
pontos, que julgamos interessantes,
pois nos ajudarão a compreender
melhor o mecanismo hormonal nas
neoplasias de mama (Tabela 3):

1) As neoplasias de mama seriam
constituídas por uma popula
ção tumoral heterogênea, for
mada por células com diferen
tes receptividades para o es-
trogênio^^'^’''‘^

2) A presença de receptores este
róides nas células do tecido
neoplásico maligno mostraria
que elas conservam pelo me
nos uma parte do mecanismo
normal, pelo qual o sistema
endócrino influencia a ativi
dade celular^®'

3) Algumas células receptor-es-
trogênico-positivas mostram
que não somente retêm o es
trogênio, como também ad
quirem uma maior capacida
de de fixá-lo^^' São hor
mônio-dependentes e hormô
nio-receptivas.

4) Os tumores receptor-positivos
parecem crescer mais lenta-
mente^^' ; são portanto me-

Nâo diminui a incidência ou o conteúdo de ER;

^ ER+Alguns tumores ER

Radioterapia

Não impossibilita o estudo do ER tissular

2) Distribuição e Concentração
a) Distribuição de ER"*" independente do graü histológico do tumor;

b) As concentraçfles de E R’*' diferem de paciente para paciente;

c) As concentrações de ER são semelhantes entre T  e M?

3) Positividade
a) Existe relação entre ER'*' e a histopatologia do câncer da mama;
b) Pacientes pré e pós-menopáusicas têm % de ER semelhantes;

c) Confere: t sobrevida

t intervalo livre

t intervalo recidiva/sobrevida
Obs.: Considerar o estadiamento dos linfonodos

ER"*" ->■ tecidos moles

ER~ vísceras

B) Receptor de estrogênio (ER) e de progesterona (PgR)
1) ER é insuficiente para definir resposta hormonal complementação ne

cessária com produto induzido PgR;

4) Localização de matástases:nos agressivos.
5) A sobrevida de pacientes ER

positivas, com ou sem metás-
tases ganglionares. é maior
que a dasER negativas^®.

6) Nas pacientes ER positivas
as metástases são mais fre-
qüentes para tecidos moles;
nas ER negativas para as
vísceras^® ■

7) 0 tratamento endócrino re
duz a percentagem de célu
las receptor-positivas, o que
demonstra a dependência
e(ou) receptividade hormo
nal das células malignas em
geral'''*® .

8) As respostas clínicas objeti
vas à hormonioterapia são
mais acentuadas quanto mais

CÂNCER AVANÇADO DE MAMA

PgRER

Hormonioterapia-t -r

Hormonioterapia ■*■ Qt

Antiestrogênio
+

?+

Qt

2) A presença de ER e PgR auxilia na confirmação da existência de um siste
ma receptor operante nas células malignas.
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um produto induzido, que é
22,31a progesterona

elevada for a concentraçâfo
do receptor*' Em pacien
tes receptor-negativas a pos
sibilidade de resposta ao tra
tamento é mmima^®.

9) A quimioterapia não dimi
nui a incidência ou o conteú

do do receptor^.
10) Alguns tumores receptor-ne-

gativos passam a receptor-
positivos após a quimiotera
pia, possivelmente devido á
proliferação das células re
sistentes à quimioterapia^*

11) Estudos feitos a nível celu
lar (cultura de tecidos) mos
tram que os tecidos irradia
dos podem ser usados para o
estudo dos receptores®.

12) A maioria das pacientes di
ferem quanto às concentra
ções do receptor nos tecidos
tumorais*®.

13) As pacientes com câncer de
mama seriam possivelmente
hormônio-dependentes, po
rém em vários graus. As di
ferenças seriam, portanto,
quantitativas e não qualitati-

1,16,30

14) Para uma mesma paciente,
as concentrações de recep
tor seriam semelhantes entre

o tumor primário eas metás-
tases*. Outros pesquisadores
encontraram nas metástases

menos receptor que no tu

mor primário**'^0' **' **.
15) As pacientes pré e pós-me-

nopáusicas
percentuais de positividade
semelhantes do receptor de
estrogênio**' ®°..

16) A distribuição do receptor
parece ser independente do
grau histológico do tumor no
câncer de mama**.

vas

apresentariam

seu valor prático.
Na procura de um teste-diagnós-

tico seguro, para o estudo de popu
lações com neoplasias malignas, des-
tacam-se os antígenos associados a
tumores humanos, entre eles o antí-
geno carcinoembriogênico (CEA).

Assim, vejamos sucintamente as
características deste antígeno e a
sua importância prática.
Em 1965, Gold e Friedman** des

cobriram em extratos de adeno-
carcinoma de cólon um antígeno
presente exclusivamente nos carci-
nomas derivados do endoderma. Es
te, em estudos posteriores foi detec
tado no tubo digestivo, fígado e pân
creas de embriões e(ou) fetos nos
dois primeiros trimestres de gesta
ção, sendo então denominado antí
geno carcinoembriogênico.

Pesquisas posteriores demonstra
ram a presença do CEA em diversos
tipos de neoplasias malignas, deriva
das ou não do folheto endodérmi-
co, e mais tarde em neoplasias não
malignas e até em pessoas hígidas.

Estudos bioquímicos visando a
molécula glicoprotéica do CEA de
monstraram a heterogeneidade des
ta, devido à presença de diversos sí
tios antigênicos ativos, alguns tu-
mor-específicos e outros não-tumor-
específicos (Figuras 3 e 4).

A presença de receptor de
estrogênio e do receptor de
progesterona ajuda a confir
mar a existência de um siste

ma receptor operante nas cé
lulas cancerosas**' **, daí a
necessidade do seu estudo

no câncer de mama, para de
finir com mais precisão a
resposta à hormoniotera-
pia*'**

ANTÍGENO
CARCINOEMBRIOGÊNICO

Vamos estudar agora outro mar
cador biológico bem estabelecido, o
antígeno carcinoembriogênico,afim
de obter informação clínica sobre o
tratamento do câncer de mama.

Na verdade existe um número de

pacientes tumor-recepetor-positivas
que, quando submetidas â terapia
hormonal, não apresentam evidên
cia objetiva de regressão tumoral,
apesar de existir melhora subjetiva e
estabilização do processo neoplási-
co.

Por esta razão, é sempre aconse
lhável que qualquer tratamento seja
acompanhado de pesquisas, que per
mitem confirmar ou corroborar o

CÉLULA NORMAL CÉLULA NEOPLÂSICA

17) Existiría uma relação entre
o receptor e a histopatolo-
§ia do tumor mamário*' *®'
3, 36,50

<->

18) As pacientes ER+ com neo-
plasja maligna de mama apre
sentariam maior sobrevida®'
14, 31, 47^ maior intervalo

sem recidiva*' *'*' ** e maior Ü/^ = gen regulador repressor
gen regulador promotor

^ = gen regulador operador
I = proteína índutora

|C|E|A| = "operon" do CEA

RNAT = RNA ase = enzima

responsável pela transcrição

P

intervalo entre a recidiva e

sobrevida***. Logicamente es
tes parâmetros dependem
do estágio dos linfonodos
no momento de mastecto-

I  . Determinante antigênica —
"CEA-like"

Determinar^te antigênica —
^CEA
j Determinante antigênica —
"CEA - like"

mia.

19) A presença do receptor de
estrogênio positivo não seria
suficiente para definir a res
posta hormonal, necessitan
do, portanto, do estudo de

Figura 3 — Representação esquemática do locus cromossoma! do antígeno
carcinoembriogênico (CEA) inativo (céiuia normai), ativado (cétuia neopiásica) e
suas determinantes antigênicas.
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tivos.

Os trabalhos mais recentes sobre
a aplicação do CEA, tanto no san
gue como nos tecidos, parecem con
cordar no sentido de que a sua pre
sença por si só, não seria indicativa
de câncer. Seu grande valor, além
de adjunto diagnóstico, é a monito-
rização de pacientes, pois não só
permite avaliar os resultados tera
pêuticos, como também indica pre
cocemente as recidivas e(ou) metás-
tases.

O câncer de mama parece seguir
os critérios gerais, como demons
tram os resultados abaixo sintetiza

dos das pesquisas mais atualizadas
(Tabela 4):

1) Apenas 20 a 30% das pacien
tes com câncer de mama são
CEA positivas no sangue. De
70 a 80% apresentam valores

normais"*'
2) Aproximadamente 70% das

pacientes com câncer primá
rio e metastático têm valores

marcadamente elevados*®'
27,41, 43,44,48

3) Após a mastectomia, um de
créscimo do nível de CEA pa
rece indicar resposta à tera
pia e um melhor prognósti-

25, 44, 46

4) Após a mastectomia, a persis
tência de níveis elevados indi

caria presença de metástases
concomitantémente com o

tumor primário^®'
) Após a mastectomia, um de
créscimo do nível de CEA com

posterior elevação, indicaria
recidiva ou formação de me-
tástases"*'

6) Em 89% dos casos de câncer
de mama, existiria correlação
éntre as curvas de CEA e a

evolução do tumor^®.

(repressão)
(des repressão)

Figura 4— Representação esquemática de corte tissular com jocus cromossoma!
do antígeno carcinoembriogênico (CEA).

saio, e os reativos necessários são

encontrados comercialmente sob a

forma de kits padronizados. As di
ferenças de resultados apresentados
referem-se a pequenas variações de
manipulação laboratorial, sendo
porém uniformes para um mesmo
laboratório, o que não influi no re
sultado final quando se usam parâ-
metrps de comparação.
Os métodos tissulares são imuno-

f isicoqu ímicos, destacando-se a imu-
nofluorescência indireta e a imuno-

peroxidase. São aplicáveis em cortes
congelados e parafinados; o último
permitindo estudos retro e prospec-

Além destas várias determinantes

antigênicas moleculares foi demons
trada a existência de diversas subtra

ções e(ou) vários outros antígenos
com moléculas muito semelhantes,
sendo alguns de tecidos normais, e
que têm reação cruzada com o CEA.
De tudo isto resultou que o pre

paro dos anti-soros necessários pa
ra a detecção do CEA passasse a ser
realizado de forma mais cautelosa.

Os métodos atualmente em uso

referentes à detecção do CEA no
sangue são modificações das técni
cas Thomson^^ e de Hansen*®. Am
bas baseiam-se no radioimunoen-

TABELA 4

Antígeno carcinoembriogênicoi (CEA) na monitorização do câncer de mama

ANTfGENO CARCINOEMBRIOGÊNICO (CEA)

Pós-operatório SeguimentoPré-operatório

CEA'*' =CEA'*' metástase ou

recidiva

sem metástase ou

recidiva

<Tumor — ou 4-> •> CEA

CEACEA

Tumor

^CEA+ CEA+CEA+
+

Metástase
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7) Medições repetidas em pacien
tes submetidas à hormoniote-

rapia servem como fndice da

resposta à terapia®'
28,35,41.
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CONCLUSÕES

No estudo do câncer de mama,
uma análise global mostra que o
avanço tecnológico dos últimos anos
possibilita diagnósticos mais preci
sos. Por outro lado, o estudo da car-
cinogênese a nfvel celular tornou-se
muito importante e deve ser aplica
do na .prática, tanto nos critérios de
diagnóstico como nos de prognósti
co, sendo necessário que o oncolo
gista examine com cuidado as pes
quisas médicas, para delas tirar in
formações que, utilizadas de forma
criteriosa e padronizada, permitam
alterar a mortalidade e a sobrevida
das pacientes.

Efetuamos aqui um estudo sucin
to atualizado de dois marcadores bio
lógicos já usados internacionalmen
te: os receptores hormonais (ER e

PgR) e um antfgeno tumoral (CEA).
No câncer de mama os dados

existentes na literatura mundial re
velam que estes, usados convenien
temente, permitem um diagnóstico
e um controle adequados às necessi
dades da paciente, o que resumimos
nos três itens:
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Medicina e Sociedade

OMS Adverte: Abuso Torna
Inúteis os Antibióticos
URIEL ZANON

Professor da UFF - INCa.

Em princípio a discussão de pro
blemas médicos na imprensa leiga
promove muito mais o pânico do
que o esclarecimento da população.
O caso dos antibióticos não foge à
regra e, portanto, não deve ser utili
zado para promover o faturamento
de jornais e canais de televisão. Não
será o pânico espetacular da opinião
pública a força que disciplinará o
uso de antimicrobianos, mas o es
forço cotidiano para melhorar o en
sino médico e mantê-lo atualizado a

nível de graduação nas escolas mé
dicas e, após a graduação, nos cen
tros de estudos dos hospitais e asso
ciações médicas.
A discussão do problema deve co

meçar pelo reconhecimento da im
portância desses medicamentos.
Convém lembrar que, após a sua
descoberta, infecções de alta letali-
dade como endocardites bacteria-

nas, meningoencefalites purulentas,
pneumonia pneumocócica, tubercu
lose e febre tifóide tiveram perspec
tivas de cura muitíssimo aumenta
das. Sem dúvida a antibioticotera-
pia apresenta um saldo positivo e
espetacular.
A falência dos antibióticos em

curar algumas infecções e as conse-
qüências de seus efeitos colaterais

decorre de três causas principais:
a) insuficiência de conhecimento

em relação ao diagnóstico, trata
mento e antibioticoprofilaxia das
doenças infecciosas; b) promoção
do uso de antimicrobianos de forma

generalizada, devido a pressão do
departamento de marketing sobre o
departamento médico das indústrias
farmacêuticas; c) associação dessas
duas causas.

Essa constatação baseia-se nas se
guintes evidências:

1) Mais da metade dos pacientes
hospitalizados submetidos a anti-
bioticoterapia são tratados ina
dequadamente, segundo os pa
drões estabelecidos para o uso
correto desses medicamentos.

2) Em um hospital universitário
brasileiro a antibioticoprofilaxia
foi considerada inadequada em
quase 70% das instâncias, anali-
sando-se em conjunto a escolha
dos antibióticos, a dose, o inter
valo de aplicação e a duração de
seus cursos.

3) Nos EUA os antibióticos estão
entre os medicamentos mais con
sumidos ultrapassados apenas
pelas drogas psicoativas. Em 1972,

o Food and Drug Administra-
tion licenciou cerca de dois mi

lhões e quatrocentos mil quilos
dos oito antibióticos mais utiliza

dos, quantidade suficiente para
tratar duas doenças infecciosas
de duração média em cada habi
tante. Ocorre porém que, em mé
dia, cada americano sofre apenas
de uma doença que requeira an-
tibioticoterapia no período de
cinco a 10 anos. O aumento do

consumo de antibióticos foi 60%

maior do que o aumento da po
pulação dos EUA no período de
1964 a 1971.

4) Na França a situação parece ser
ainda mais grave porque a anti-
bioticoterapia representa um ter
ço do consumo farmacêutico na
cional e 1% do produto nacio
nal bruto.

5) No Rio de Janeiro, segundo pes
quisa da Coordenação de Farmá
cia da Secretaria de Assistência

Médica do INAMPS, os antibióti
cos ocupavam o primeiro lugar
no receituário médico, correspon
dendo a 22,5% do total de medi
camentos prescritos para pacien
tes ambulatoriais, em 1976.
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sulfas e clorafenicol) sendo sensível
apenas à tetraciclina e à polimixina
B. O outro havia sido operado em
Telaviv, Israel, e posteriormente
apresentara uma infecção por Provi
dencia stuartii, resistente aos 11 an
tibióticos anteriormente citados e

sensível apenas à cefoxitina. Os pa
cientes foram mantidos em isola

mento absoluto durante o tratamen

to para evitar que essas bactérias
multirresistentes transferissem gene
ticamente sua resistência múltipla
aos microrganismos sensíveis preva-
lentes na instituição. Além de rela
tarem os dois casos os autores recla
mavam da OMS medidas a nível na
cional e internacional para evitar a
proliferação de microrganismos mul
tirresistentes. No Brasil, Trabulsi, em
São Paulo, e Palmeira, no Rio de Ja
neiro, demonstraram a importância
da resistência bacteriana genetica
mente transmitida. Segundo esses
autores o modelo de resistência pre
dominante é sulfa-ampicilina-tetra-
ciclina, sendo 96% das enterobacté-
rias resistentes às sulfas, 61% resis
tentes à ampicilina e 55% à tetraci
clina. No Hospital de Bonsucesso,
INAMPS, a proporção de estirpes
Gram-negativas resistentes aos ami-
noglicosídios varia entre 16 e 49% e
entre 12 e 50%, a cefalexina. Para os
demais antibióticos ativos contra

Gram-negativos a resistência é supe
rior a 50%. Enquanto nos EUA a re
sistência à oxacilina pelo Staphyio-
coccus aureus varia de 4 a 18%, no
Brasil ela varia de 20 a 24%. Micror

ganismos que até então se manti
nham invariavelmente sensíveis a

determinados antibióticos estão se
tornando resistentes. Nos últimos

cinco anos doenças causadas por go-
nococos e pneumococos resistentes
à penicilina têm sido descritas em
diferentes partes do mundo. Alguns
desses pneumococos apresentam re
sistência múltipla transferida por
episomas ou plasmídios.

As soluções propostas para o pro
blema do uso incorreto de antimi-

crobianos têm sido: a) educação mé
dica; b) controle da prescrição de
antimicrobianos; c) controle dos en
saios terapêuticos encomendados
pela indústria farmacêutica. A edu
cação médica depende basicamente
do acesso a fontes de informação
científica, acesso esse dificultado
nos últimos quatro anos pelas restri
ções impostas à importação de revis
tas especializadas. Por outro lado,
são raras as revistas nacionais que
não vivem da venda de separatas de
ensaios terapêuticos, encomendados
pela indústria farmacêutica. Apesar
da literatura enfatizar a necessidade

do controle da prescrição de antimi
crobianos, controlá-los é extrema
mente difícil porque a promoção
comercial cria hábitos que dificul
tam toda e qualquer medida que le
ve à racionalização da terapêutica
antibiótica. O único hospital brasi
leiro que manteve um programa de
restrição do consumo de antibióti
cos durante cinco anos abandonou-o

após a mudança de seu diretor.
Tudo isso nos leva a crer que, en

quanto a indústria de antibióticos
não perceber que, a longo prazo, es
sa estratégia de vendas lhe será pre
judicial, os antibióticos continuarão
sendo mal utilizados.

As conseqüências do uso inade
quado dos antimicrobianos podem
ser resumidas em três: efeitos colate

rais indesejáveis, incluindo superin-
fecções, seleção de estirpes multirre
sistentes e aumentos dos custos do

tratamento.

Estima-se que 5% dos tratamen
tos com antibióticos sejam acompa
nhados de reações adversas, das
quais 47% são severas e, destas, 14%
colocam em risco a vida do paciente.

Entre 5 a 45% das pneumonias
pneumocócicas tratadas com anti
bióticos de largo espectro ou com
associações de antibióticos evoluem
para sup.erinfecção.
O tratamento empírico (aquele

realizado sem o concurso de exames

bacteriológicos) custa 2,6 vezes
mais para o paciente e o expõe a ris
cos desnecessários de superinfecção.
A nível institucional essa prática
acarreta a alocação de maiores re
cursos financeiros para a aquisição
de medicamentos em detrimento

dos meios de diagnóstico.
A seleção de estirpes multirresis

tentes vem gradativamente aumen
tando. Em 9 de setembro de 1976,
The Lancet publicou uma carta de
Kay, Block e Serebro, de Joanes
burgo, África do Sul, relatando dois
casos de infecções causadas por bac
térias multirresistentes aos antibió

ticos. Um havia sido operado em São
Paulo, Brasil, e apresentara após a
alta uma infecção por E. coli resis
tente a 11 antibióticos (ampicilina,
carbenicilina, cefalotina, estrepto-
micina, gentamicina, kanamicina,
tobracina, amicacina, netilmicina.
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Próteses Bucomaxilofaciais
ANI CRISTINE CRÊLIER
Círurgião-Dentista. Assistente da Seção Estomato-Odontologia, do Instituto
Nacional de Câncer.

mero de pacientes que apresentam
uma aparência repulsiva até para si
mesmos, acarretando o afastamen

to dos familiares, criando situações
de isolamento de ordem afetiva-se-
xual com os conseqüentes proble
mas psicológicos.
A reabilitação do paciente multi-

lado, a sua reintegração à família e
à sociedade é uma tarefa complexa,
da qual participam o cirurgião de
cabeça epescoço, o odontólogo, o
psiquiatra, o fonoaudiólogo e a as
sistente social.

RESUMO

O trabalho visa a integração de pacientes desfigurados por lesões
ou traumáticas, provenientes de cirurgias mutiladoras. O emprego de
próteses temporárias ou definitivas, pré-cirúrgicas, possibilita a reconstrução da
forma, função e estética.

cancerosas

INTRODUÇÃO própria cirurgia. A interação pré-
operatória permite que, com a orien
tação do protodontista, se mobili
zem, retenham ou removam teci
dos, tornando possível a confec
ção da prótese ótima para cada caso.

É difícil precisar o início da uti
lização das próteses bucomaxilofa
ciais. A restauração das partes per
didas da face, através de próteses,
antecede de muito os procedimen
tos cirúrgicos, uma vez que até mes
mo em múmias egípcias encontram-
se orelhas, narizes e olhos artificiais.

As próteses têm sido confeccio
nadas a partir dos mais diversos ma
teriais, tais como: papel, couro, me
tais (ouro e prata) e plásticos, com
intenção não somente reparadora,
mas também decorativa.

Atualmente, a reabilitação proté-
tica implica na participação e total
interação entre o protodontista e o
cirurgião, iniciando-se o estudo da
reabilitação, muitas vezes antes da

JUSTIFICATIVA
i

O cirurgião do passado procedia
com a necessária ressecção mutila-
dora, seguindo, entretanto, a filoso
fia de que o importante era preser
var a vida. Não eram consideradas
as conseqüências e importância de
tal ressecção* na estética e funciona
lidade e a sua projeção na esfera só-
cio-familiar.

Esta filosofia evoluiu; na medida
em que o paciente de hoje requer
mais do que a preservação da vida,
ele exige também a sua reabilitação
com a restauração não só da forma
estética, mas também do restabele
cimento das funções prejudicadas.

INDICAÇÃO

Os avanços da cirurgia oncológi-
ca de cabeça e pescoço e a melhora
dramática dos índices de sobrevida
resultantes da concepção moderna
da ressecção em bloco trouxeram
um sério problema; a sobrevivência
com grande desfiguração facial. Pa
ralelamente, o mesmo é encontrado
nos pacientes com deformidades
pós-traumáticas. Assim, é muito
grande hoje e tende a crescer o nú-
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TIPOS DE PRÓTESES e) Próteses faciais extensas —
Quando há grandes mutila
ções faciais, criam-se próteses
especiais, de acordo com cada
caso.

2. Estudo físico, social e psíqui
co do paciente, com documen
tação clínica, fotográfica, ra
diografia e entrevistas so
ciais e com psiquiatria.

As próteses têm um caráter pro
visório quando o seu uso se restringe
ao intervalo de tempo entre a cirur
gia mutiladora e o momento em
que é substituída por uma prótese
mais sofisticada ou por uma cirurgia
plástica reparadora. São definitivas
quando o seu uso é permanente.
Vários fatores podem interferir na
solução cirúrgica reparadora defini
tiva: idade, situação clínica do pa
ciente, condições econômico-sociais,
necessidade de exposição da área res
secada para detecção e controle pre
coces da recidiva tumoral. Em al

guns casos pode haver dificuldades

e até mesmo impossibil idades na
execução das técnicas cirúrgicas re-
paradoras indicadas. Em outros, es
tas são sobrepujadas pelo bom efei
to estético oferecido pelas próteses.
Poderiamos classificar as próteses
bucomaxilofaciais em:

Classe IV — Próteses para ressecções
combinadas, interessando às ciasses

Liberação pós-cirúrgica do pa
ciente de sua seção de origem.

3.

I, II, II I.

Reavaliação físico-social e
psíquica do paciente.

4.

TIPOS DE MATERIAIS

5. Moldagem e confecção da pró
tese.

Atualmente são usados e encon-

tram-se comercialmente os seguin
tes materiais:

6. Instalação da prótese.

a) P.V.C. "CORDO"-resina de
copolímero de cloreto e aceta
to polivinílicos;

b) Silicone - Silastic 382;
c) resina acrílica.

7. Documentação fotográfica do
paciente.

CONTROLE DO PACIENTE

O controle será realizado periodi
camente pela seção de origem e pe
lo serviço de odontologia.

PACIENTES COM INDICAÇAO
DE CIRURGIA MUTILADORA

DE QUALQUER ESPÉCIE
APRESENTAÇAO de CASOS
clínicos

Classe I — Próteses para ressecções
parciais ou totais da maxiia ou pa
lato. Este tipo de prótese é de suma
importância para restaurar o seg
mento ósseo mutilado, uma vez que
ele irá restaurar as funções de fona-
ção, deglutição e a estética facial.

1. Mesa-redonda conjunta — pa
ra estudo da técnica cirúrgica
utilizada, tendo não só a reti
rada da lesão, mas também a
sua reparação a posterior! pe
lo uso da prótese.

Nome: D.A.C.

Idade: 58 anos

Histopatológico: Carcinoma Basoce-
lular

Prótese; oculopalpebral

Classe 11 — Próteses para ressecções
parciais ou totais da mandibula.
Destinam-se a dar continuidade ao

arco mandibular, restaurando a es
tética e a função, até a enxertia ós
sea autógena, “quando indicada".

Classe 111 — Próteses para ressecções
faciais:

a) Oculares — A indicação desta
prótese é mandatória, sendo
impossível a reconstrução
plástica ocular.

b) Ocuiopaipebrais — Nos casos
dos exenterados orbitários,
quando só o uso da prótese é
satisfatório.

■i

c) Auriculares — Como nem sem
pre se consegue um resultado
muito estético com a cirurgia
reparadora, as próteses, cada
vez mais perfeitas, são as mais
indicadas.

d) Nasais — O uso da prótese é
importantíssimo enquanto o
paciente aguarda condição
ideal de reconstrução cirúrgi
ca.

58 Rev. Bras. de Cancero/ogia • N? 2 • V. 29 • dezembro 1982



f

*

Rev. Bras. de Cancerologia • N? 2 • V. 29 • dezembro 1982 59



*

*

60 Rev. Bras. de Cancerologia • N? 2 • V. 29 • dezembro 1982



«•

«

i

Rev. Bras. de Cancero/ogia • N? 2 • V. 29 • dezembro 1982 61



f

«

4

Rev. Bras. de Cancerologia • N? 2 • V. 29 • dezembro 198262



»

63
Rev. Bras. de Cancerologia • N° 2 * V. 29 • dezembro 1982



♦

Figura 28

t

Figura 31

SUMMARY

The author studies the social integra-
tion of mutUated patients, conseguem to
câncer, trauma and radica! surgery. The
use of temporary or definitive prothesis.
makes it possible to reconstruct the sha-
pe, and improved funcion andaesthetics.

Figura 29
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Obituário

Perde o Pai's, com o falecimento de Carlos
Gentile de Mello, talvez o seu mais credenciado
analista e estudioso do Setor da Medicina Social

entre nós; era combativo e ardoroso conhecedor

dos problemas da área da Saúde, que mi l itou
contínua e incansavelmente na divulgação das
idéias que defendeu e que vêm sendo
progressivamente aceitas e reconhecidas pela
unanimidade dos médicos brasileiros.

No Instituto Nacional de Câncer-RJ, Gentile
era Assessor da Campanha Nacional de Combate ao Câncer para
Administração Médica e Epidemiologia.

Pode-se dizer sem receio de errar que a suas idéias e a seu
trabalho muito deve a co-gestão Ministério da Saúde/l NAMPS
no INCa.

Sempre presente na análise dos problemas de sua área,
Gentile manteve-se igualmente atento aos demais aspectos da
Saúde Pública no Brasil. Assim como fez enquanto Assessor da
Direção do Hospital de Ipanema-RJ (1968-1978) e ao longo de
sua carreira, levou a efeito lúcidas análises das diretrizes que
seguiram a orientação do Setor Saúde no Brasil, aparecendo como
crítico arguto e de máxima competência; de modo que seu
nome representava uma espécie de bastião e ponto de reparo
quando se encaravann as questões da saúde, entre nós.
Publicando sempre, em jornais, revistase livros, Gentile deixou
extensa bibliografia, num acervo que formou consciências, fez
discípulos, admiradores e seguidores. Melhor que tudo isto,
Gentile fez amigos sinceros que sentirão falta de seu "humour
e de sua seriedade no trabalho.

Os companheiros da Auditoria Médica e da Comissão de
Infecção Hospitalar do INCa, bem como os que fazem a Revista
Brasileira de Canceroiogia rendem a Carlos Gentile de Mello
sua homenagem, uma homenagem que a medicina
brasileira, como um todo, lhe deve.

II

Gentile (à esquerda) no lançamento do
seu penúltimo livro, recebendo o abraço
de Ary Frauzino Pereira.

Dr. Jorge Wanderley
Redator
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Este livro é escrito pelo Dr. Costabile
estilo direto, fácil e didático, para estu
dantes de Medicina, Clínicos e Especia
listas.
“CHOQUE” é o lançamento mais recen
te e atualizado sobre o assunto contendo:
1 — Generalidades; 2 — Fisiopatologia
do Choque; 3 — Classificação dos Esta
dos de Choque; 4 — Choque; Quadro
Clínico — Diagnósticos; 5 — Alterações
Pulmonares nos Estados de Choque; 6
— Alterações Renais nos Estados de
Choque; 7 — Choque e Coagulação In-
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que; 9 — Pressão Venosa Central; 10 —
Choque Cardiogênico; 11 — Arsenal
Terapêutico nos Estados de Choque.
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nal para o aproveitamento de seus casos.
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pretende fazer Dissertação de Mestrado.
Tese de Doutoramento ou de Docéncia-
Livre.

O livro ensina claramente a;

1 — Utilizar a Biblioteca e selecionar os
artigos úteis ao pesquisador; 2 — Ler,
resumir e interpretar um artigo: 3 — Pro
curar um tema para pesquisar; 4 — Pla
nejar o trabalho intelectual de modo que
ele renda mais; 5 — Usar os recursos
modernos para bom aproveitamento do
material estudado; 6 — Documentar e
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Redigir os vários capítulos do trabalho,
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regulamentam a pesquis’a científica.
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COLAGENOSES
O
OCom 332 páginas e mais de 200 //ustrações.

Formato 18 x 24 cm. L ui/ Ver/inian
Domingos de Paola

jornal de

Obra com análise variada das doenças
do coiâgeno. enfocando de maneira am
pla o diagnóstico diferencial .
As doenças difusas do tecido conjuntivo
são entidades de manifestação"variada e,' '
por vezes, de difícil diagnóstico por ter
também um perfil laboratorial complexo
Este livro tem a virtude de reunir o que

00

ím

U

Ihá de melhor em doenças do colágeno,
abrangendo as entidades mórbidas mais
comuns e importantes na clínica diária,
abordando conceitos básicos, manifesta
ções clínicas, diagnóstico e tratamento.
Com este livro de Verztman e De Paola
— dois especialistas brasileiro.s de reno
me internacional — o leitor terá em mãos
os meios necessários para detectar, dife
renciar e tratar com segurança qualquer
tipo de doença difusa do trato conjun
tivo.
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JBM EM CURSOS
JORNAL
DE PEDIATRIA

Formato 21 x 28 cm — 152 pdgs.

Três dos melhores cursos publicados ...
JBM, reunidos, completos, em um volu
me. "Casfrenterologia para Clínicos e Ci-

no
Publicação de fevereiro a novembro.
Assinatura de 2 anos.



no e, também, traduzir textos de re
vistas e livros médicos e biomédicos.

PLANO Á:
Você pode adquirir este curso pelo
preço à vista:
Embalagem Standard = Cr$l 1.570,00
Embalagem Luxo = Cr$ 16.250,00

PLANO B:

Prefiro pagar em três parcelas sen-

Embalagem Standard
= primeira parcela de Cr$ 5.760,00

(cheque anexo em nome da Edi
tora de Publicações Médicas
Ltda) e as duas restantes de Cr$
4.350,00 cada, com vencimentos
de 30 e 60 dias, serão faturadas
pela Editora, através de duplica
tas, e cobráveis nessa praça.

Embalagem Luxo
= primeira parceladeCr$8.160,00

(cheque anexo em nome da Edi
tora) e as duas restantes de Cr$
6.090,00 cada, com vencimentos
de 30 e 60 dias, faturadas pela
Editora, através de duplicatas, e
cobráveis nessa praça.

do:

CURSO
DE INGLÊS
MÉDICO

PVHSO
i>£

E

f

L o Curso de Inglês Médico, extrema
mente prático, leva até você um tex
to com mais de duas mil palavras di
ferentes, sendo distribuido em 12 au
las. Cada aula contém: vocabulário,
expressões médicas usuais, diálogos
comuns, diálogos médicos em torno
de casos clinicos, modelos de tradu
ção, fundamentos gramaticais, exer-
cicios práticos e abreviaturas comu-
mente usadas em hospitais norte-
americanos e ingleses.

Acompanham o curso seis fitas cas
sete (12 aulas) de excelente qualidade
técnica, gravadas por especialistas

em lingua inglesa (americanos e bra
sileiros).
Há dois modelos diferentes de emba
lagem: a Standard (com as fitas a-
condicionadas ém “snap-boxes”) e
a de Luxo (com as fitas acondicio-
nadas em estojo plástico).

Este é o curso de que você necessita
para entender e falar o inglês moder-

Excellent! This course was
prepared hy using the most
modem technics, and is

Finalmente aí estcuicurso de
INGLÊS MEDICO

superior to everythingmais avançado já editado
available until now.no Brasil.

i; ! EDITORA DtPUBUCAÇÕfS MEDICAS LTDA
■'n
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