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v N0|vadeXtTamoxifen)

lerapéurtica antiestrogénica do céncer de mama

¢ Eficacia comprovada

Um crescente nimero de estudos de diferentes paises vém confirmando a eficécia e a '
aceitacdo de NOLVADEX no tratamento do cancer de mama, seja como agente de

primeira escolha ou n3o.

Tabela 1 - Resposta ao tratamento com NOLVADEX sem considerar o tratamento

sistémico prévio'.

PD = Progressdodadoenca SA = Sem alteracdo
RP = Remissdo parcial RC = Remissdo completa

410 (32%)

Tabela 2 - Resposta ao NOLVADEX relacionada a terapéutica prévia "’

Semtratamento anterior RP + RC 1118/299 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 3

terapéutica enddcrina prévia.

I Resposta & terapéutica endécrina anterior

l Falha na terapéutica enddcrina anterior




O primeiro antiestrogénico

especifico,ndo esteroide,
‘aprovado no tratamento do
cancer de mama

e Otima tolerancia

... "em 1122 pacientes tratados com NOLVADEX néo foi reportado nenhum caso que
envolvesse risco de vida, e, somente 2,6% das pacientes demonstraram intolerancia
aterapia” . ~

Terapia tolerada nas
dosagens originais

Terapia reduzida ou
temporariamente suspensa

Terapia nao tolerada.
Droga suspensa

e Baixa incidéncia de efeitos secundarios

... “areduzida incidéncia de efeitos secundérios apresentados deve-se
a propriedade antiestrogénica de NOLVADEX ou a efeitos mais genéricos como
por exemplo intolerancia gastrointestinal’’"”, ‘

9%

Droga suspensa

Nauseas ou Ondas de calor Trombocitopenia  Fadiga - Dor
vomitos



- Melhor qualidade de vida

. paﬂwmte...




Nolvadex...... .

G

e,

Terapéutica antiestrogénica do cancer de mama

A classe médica

Nolvadex* contém tamoxifen, que & o trans isomero de 1- [42-
dimetilaminoetoxil fenill 1,2 - difenii 1-buteno.

Nas doses abaixo recomendadas NOLVADEX* possue propriedades
anti-estrogénicas, provavelmente porque compete com estrogeno
pelas ligagdes aos recetores nos orgaos alvo. NOLVADEX™ ndo
possue propriedades androgénicas.

Indicacdo

NOLVADEX* & indicado no tratamento paliativo do cancer de
mama. A proporgdo de portadoras de cancer de mama que
respondem a NOLVADEX* é similar & que responde ao tratamento
com estrdgenos ou androgenos. 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 ndo ocorrer resposta satisfatdria dentro de 1 més,
deve-se aumentar a dose para 20 mg (2 comprimidos) duas vezes ao
dia.

Contra-indicacdes

NOLVADEX* nao deve ser administrado durante a gravidez.
Mulheres na pré-menopausa devem ser cuidadosamente
examinadas antes do tratamento para excluir a possibilidade de
gravidez.

Precaucodes e adverténcias

Uma certa proporgdo de mulheres na pré-menopausa que
receberam NOLVADEX* para tratamento de cancer de mama
tiveram a menstruacdo suprimida. Edema ovariano cistico reversivel
tem raramente sido observado quando essas mulheres foram
tratadas com doses de 40 mg duas vezes por dia durante curtos
periodos de tempo.

Um pequeno niimero de pacientes com metastases 0sseas
desenvolveu hipercalcemia no inicio do tratamento.

Em bases tedricas esperar-se-ia que uma superdosagem
aumentasse os efeitos colaterais anti-estrogénicos desta droga.
Observagdes em animais mostraram que superdosagem extrema
(100 a 200 vezes a dose diaria recomendadal pode provocar efeitos
estrogénicos.

Alteracdes corneas e maculares que resultaram em visdo embagada
foram descritas num pequeno nimero de casos tratados

_continuamente com 12 a 16 vezes a dose diaria inicial recomendada

durante periodos de mais de 17 meses. Nao ha antidoto especifico
para superdosagem, devendo o tratamento ser sintomatico.

Efeitos colaterais

Durante tratamento a longo prazo, os efeitos colaterais sdo menos
NUMErosos e menos sérios que os provocados por androgenos ou
estrdgenos, que também sdo usados no tratamento paliativo de
cancer de mama. Os efeitos colaterais atribuidos a NOLVADEX*
podem ser classificados como sendo devidos a sua agdo ant
estrogénica, como por exemplo ondas de calor, sangramento
vaginal, prurido vulvar ou como efeitos gerais, como por exemplo
intoleréncia gastro-intestinal, dor, cefaléias e ocasionalmente
retencdo de fluidos.

(Quando os efeitos colaterais forem severos, as vezes é possivel
controlé-os através de uma simples diminuigdo das doses, sem
perder o controle da doenga. Se os efeitos colaterais resistirem a
esta medida, pode ser necessario interromper o tratamento.

Diminuicdo transitoria na contagem de plaquetas, geralmente ao
nivel de 80.000 a 90.000 e ocasionalmente maior, tem sido relatada.
Nao houve relato de tendéncia hemorragica e a contagem voltou ao
normal mesmo com a continuagdo do tratamento.

Composicao

Cada comprimido contém:

Tamoxifen . .o, cm i i v 10 mg
Excipientes @.8.p. ... .. ... ... 1 comprimido
Apresentacoes

Embalagens contendo 30 e 250 coprimidos.
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Hipercalcemias das Neoplasias

Malignas

SONIA M. 0. GUERRA
WLADEMIR GONZALEZ

Médicos do Servigo de Clinica Médica do Instituto Nacional do Cincer.

MARIO PANZA

Chefe do Servigo de Clinica Médica do Instituto Nacional do Cincer

RESUMO

Os autores fazem uma revisao dos mecanismos fisiopatoldgicos de :
hipercalcemia em neoplasias malignas, abordando também o quadro clinico
e diagnéstico diferencial, assim como as diversas formas de tratamento
disponiveis. Um caso clinico é descrito para fins ilustrativos.

INTRODUGCAO

A hipercalcemia é uma complica-
¢do fregliente na evolugdo das neo-
plasias malignas, constituindo mui-
tas vezes uma emergéncia que exige
diagnostico e tratamento imediato.

O objetivo deste trabalho é fazer
uma revisdo dos mecanismos fisio-
patolégicos controvertidos que pro-
duzem hipercalcemia em céncer, as-
sim como focalizar pontos impor-
tantes no diagnéstico e estabelecer
uma conduta mais ou menos unifor-
me para o seu tratamento.

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos fisiopatolégicos
responsaveis permanecem duvido-
sos, mas em linhas gerais podemos

considerar dois tipos. Na maioria
dos casos a hipercalcemia depende
de reabsor¢do Ossea produzida dire-
tamente pelo tumor primitivo ou
metastatico®s 22, 23, 31, 32 Enq
outros a reabsorcdo Ossea depende
de mecanismos humorais sem que
haja invasdo Ossea aparente® 13,18,
23,25, 29, 32, 35,37

N&o podemos omitir a possibili-
dade de coexisténcia de outra cau-
sa de hipercalcemia como associa-
¢do de hiperparatireoidismo pri-
mério que é encontrado com rela-
tiva freqliéncia em cdncer de ma-
ma®"

Hipercalcemia ocorre quando os
mecanismos que produzem reabsor-
¢do Ossea sdo mais intensos do que
aqueles que regulam a osteogénese
e a excre¢do de célcio??: 27, Virios
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fatores individuais sdo importan-
tes, tanto no que se refere ao nivel
da calcemia coma ao quadro clini-
co correspondente, Fatores como
nivel sérico de proteinas, eletroli-
tos incluindo magnésio, equilibrio
acidobésico, hidratagdo, funcdo re-
nal, doengas intercorrentes e imo-
bilizagdes prolongadas (que dimi-
nuem a formagd@o dssea) podem in-
fluenciar na sintomatologia ou pre-
cipitacdo de uma hipercalcemia gra-
ve. Da mesma forma o tratamento
hormonal do céncer da-mama com
estrogénios, androgénios e, em me-
nor freqiiéncia, com antiestrogénios
podem precipitar uma crise hiper-
calcémica. Isto demonstra a depen-
déncia hormonal desses tumores,
exacerbando a doenga e aumen-
tando a reabsorg3o 6ssea com libe-
ragdo de grande quantidade de cil-
cio e foésforo no liquido extra-
celular. No entanto, este assunto
ainda é controvertido, pois mes-
mo alguns pacientes que apresen-
tam boa resposta & hormoniotera-
pia podem apresentar hipercalce-
mia. O cancer de mama produz me-
téstases osteoliticas, que podem
produzir hipercalcemia, e osteoblas-
ticas, havendo fases em que uma



delas predomina. O estrogénio pode
estimular a reabsorgdo 6ssea e por-
tanto inverter a fase osteobldstica
em osteoclastlca froduzmdo hiper-
calcemia®s 1%/

O mecanismo molecular pelo
qual a metastase produz reabsor¢do
bssea e conseqiiente hipercalcemia
nio é bem definido. Prostaglandi-
nas, esterdides osteoliticos, AMP
ciclico e outros mediadores locais
produzidos pelo tumor, tal como o
fator ativador de osteoclastos, es-
tdo sendo pesquisados, mas prova-
velmente muitas outras substancias
serdo descritas no futuro.

O fator de ativacdo dos osteos-
clastos (OAF), liberado por leucéci-
tos apds estimulo por antigenos,
causa reabsorcdo 6ssea. A importan-
cia biolégica deste mediador ainda é
incerta, mas evidéncias de secrecdo
desta substancia foram descritas em
linfomas e mielomas®+
32 35§

Nos casos em que ndo ha evidén-
cia de metéastase Gssea, 0 mecanis-
mo da hipercalcemia seria produzi-
do por substancias humorais secre-
tadas pelo tumor primitivo e que, li-
beradas na circulagdo, produziriam
reabsorgdo Ossea. AIbrlght em 19411
foi o pnmelro a sugerir a producao
de paratormonlo ou substancia si-
milar em carcinoma de células re-
nais. Desde entdo, além de parator-
monio ou polipeptideos com acédo
biolégica semelhante, outras subs-
tancias foram descritas, tais como
prostaglandinas do tipo E, vitamina
D ou seus metabdlitos, esterdides
com acdo semelhante a vitamina D
e cabe pensar que muitos outros
possivelmente surgirdo s

A entidade conhecida como pseu-
do-hiperparatireoidismo por produ-
¢do ectopica de paratormonio ja foi
descrita em uma variedade de tumo-
res: carcinoma epiderméide de pul-
mao, hipernefroma, carcinoma de
parétida, sarcoma de células reticu-
lares, adenocarcinoma de supra-re;
nal, tumores de bexiga, ovério e
endométrio, hepatomas, linfomas,
carcinoma epidermoéide de cabeca e
pescogo, carcinoma de células esca-
mosas do reto e adenocarcmoma de
——

A prostaglandina do tipo E (PGE,
e PGE,) tem sido encontrada em
niveis elevados nas culturas de célu-
las tumorais e seus metabolitos sdo
detectados na urina de pacientes
portadores de varios tipos de tumo-
res s6lidos. Como se sabe, a prosta-
glandina do tipo E é um potente es-
timulador da reabsorgdo Ossea in vi-

tro. Além disso, inibidores da sinte-
se de prostaglandinas, tais como a
indometacina e o acido acetilsalici-
lico, diminuem, em alguns casos, a
excrecdo urindria de metabdlitos
das prostaglandinas. Pseudo-hiper-
paratireoidismo por produgdo de
prostaglandinas produz um quadro
clinico e laboratorial idéntico ao da
sindrome de liberagdo ectopica de
paratormonio? 25,29,96,37

QUADRO CLINICO E
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As manifestagdes clinicas de hi-
percalcemia, como ja comentamos,
dependem de vérios fatores, entre
eles a rapidez com que esta se insta-
la, o estado de hidratagdo e meta-
boélico e a concentragdo de protei-
nas 7. 28, Apesar do célcio livre ser
o importante na regulagdo neuro-
muscular, o célcio total reflete bem
o nivel da calcemia em auséncia de
hipoalbuminemias acentuadas. Para
cada 1g% de aumento da albumina
e globulina sérica hd uma elevagéo
de aproximadamente 0,8mg% do
nivel da calcemia total. Cerca de
50% desse célcio é ionizavel e o cél-
cio ligado a proteina pode ser calcu-
lado pela formula:

Calcio ligado a proteina (%) = 8
albumina + 2 globulina + 3

Em geral, com calcemias até 12
mg%, os sintomas mais comuns sdo:
cansaco, fragueza muscular, distGr-
bios gastrintestinais como nauseas,
vomitos, constipagdo e dores abdo-
minais, pohuna e polldlpsm Os sin-
tomas iniciais ndo sdo muitas vezes
valorizados pelo paciente ou sdo
mal interpretados pelo médico e o
quadro agrava-se. Desidratacéo, ure-
mia, alcalose metabolica, hiperten-
sdo, arritmias, pancreatite, diabetes
insipido nefrogénico, nefrocalcino-
se, nefrolitiase, dores localizadas ou
generalizadas, hiporreflexia fazem
parte da sindrome.

Niveis de calcemia acima de 15
mg% se acompanham geralmente de
sonoléncia, desorientagdo ou coma.
Quadros psiquiatricos também séo
freqlientes, desde a apatia, depres-
sjo, mudanga de comportamento
até quadros tipicamente psicéticos.
Estes sintomas podem ser confundi-
dos com metéstases cerebrais ou
com a fase terminal de uma neopla-
sia maligna generalizada.

A valorizagdo de certos sintomas
inexpressivos pode prevenir o apa-
recimento de uma crise hipercalcé-

mica com diminui¢do da mortalida-
de. Os sintomas acima referidos em
pacientes com doengas malignas
com ou sem metastase 6ssea devem
ser julgados com determinagdo da
calcemia.

Calcemias superiores a 15 mg%
sdo consideradas como crise hiper-
calcémica e devem ser tratadas in-
tensivamente, se possivel com mo-
nitorizacdo cardiaca. Calcemias
acima de 18 mg% sdo geralmente
fatais.

Sabemos que as neoplasias malig-
nas constituem a principal causa de
hipercalcemia e no diagnéstico dife-
rencial consideramos necessdrio fazer
distingdo entre metastase Ossea, pseu
do- hlperparatlremdlsmo e hiperpara-
tlre01d|smo associado'®: 22, 27, 28,

As metdastases Osseas sdo geral-
mente afastadas com radiologia do
esqueleto e cintilografia 6ssea. Nes-
ses casos além da hipercalcemia e
hipercalcitria, a fosfatemia estd ge-
ralmente normal ou elevada e a fos-
fatase alcalina normal ou alta.

A distincdo entre pseudo-hiper-
paratireoidismo e hiperparatireoi-
dismo primério é, em geral, pratica-
mente impossivel, sem ajuda de da-
dos laboratoriais sofisticados, de di-
ficil acesso em nosso meio

O quadro 1 demonstra os dados
clinicos e laboratoriais que podem
auxiliar nesta diferenciacdo. Como
vemos, o pseudo-hiperparatireoidis-
mo tem uma evolucdo mais répida,
com sintomas por quatro a seis me-
ses no maximo, histéria de perda
ponderal, anemia e raramente apre-
senta nefrolitfase ou nefrocalcinose.
Em 50 casos de pseudo-hiperparati-
reoidismo descritos por Lafferty em
1966'% apenas dois casos apresen-
tavam alteragGes histoldgicas de os-
teite fibrosa cistica, sendp que ne-
nhum apresentava sinais radiol6gi-
cos. Ao contrdrio, em hiperparati-
reoidismo primdrio estes sinais ra-
diolégicos sdo encontrados em 21 a
36% dos casos e 60 a 80% apresen-
tam sintomatologia renal.

Em relacdo a certos dados bio-
quimicos, ndo podemos tirar con-
clusdes definitivas. A fosfatemia é
igualmente baixa em ambos os ca-
sos e o nivel de cloreto é geralmen-
te inferior a 102 mEq/l em pseudo-
hiperparatireoidismo, com uma re-
lacdo cloreto/fosfato menor que 33.
Como muitos fatores alteram a fos-
fatemia e o equilfbrio acidobdsico,

esta relacdo torna-se varidvel e in-
conclusiva.

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 @ V..29 ® dezembro 1982



QUADRO 1

HIPERPARATIREOIDISMO PRIMARIO

PSEUDO-HIPERPARATIREOIDISMO

Calcemia Rara Frequente
14mg%

Calcidria Aumentada Aumentada
Fosfatemia Pouco diminuida ou normal Pouco diminuida ou normal
Cloretos 102 mEq/| Raro Frequente
Osteite Fibrosa Radiologia — 26-30% Zero
Cistica Histolbgica Rara
Anemia Rara Freqiiente
Perda de Peso Rara Frequente
Célculo Renal Freqgliente Raro
Hist6ria dois anos Frequente Rara

PTH

Muito aumentada

Pouco aumentada ou normal

A dosagem de paratormonio por
radioimunoensaio auxilia no diag-
néstico diferencial, em alguns casos,
mas podemos ter niveis elevados ou
normais em ambos os casos. O para-
tormonio produzido por tumores
malignos, apesar de peso muito ele-
vado, apresenta estrutura molecular
diferente e é imunologicamente di-
ferente do paratormonio glandular,
sendo desse modo menos detectével
por métodos que utilizam anticor-
pos especificos para paratormoénio

glandular?¢. 27

O cateterismo seletivo das veias
do pescogo, com amostras de sangue
para dosagem de paratormonio em
varios niveis, tem muito valor na lo-
calizagao do tumor e diferenciagdo
diagnéstica.

TRATAMENTO

Para cada tipo de tumor certas
medidas terapéuticas sdo mais efica-
zes e devem ser empregadas de ime-
diato, mas medidas gerais devem ser
tomadas independentemente, como
vemos no quadro 2'°.22,27.

Temos que considerar o estdgio
da doenga para a decisdo quanto a
medidas terapéuticas mais ou me-
nos agressivas. O tratamento espe-
cifico da doencga neoplésica, através
de resseccdo cirlrgica, radioterapia,
quimioterapia ou corticosteroéides, é
indispensavel no controle da hiper-

calcemia. O procedimento cirlrgi-
co sO deverd ser efetuado apos a
conveniente hidratagdo do paciente
e com niveis de caicemia inferiores
a 11,5mg%.

QUADRO 2

na dieta é de um a trés gramas,
quantidade esta desprezivel. Além
disso, os alimentos ricos em célcio
sdo também ricos em fosfato e a di-
minui¢do da absor¢do deste elemen-

. Corrigir ou evitar desidratagéo.

PNOOBWN S

alumfnia.

Medidas gerais no tratamento de hipercalcemia.

. Corrigir o desequilibrio hidreletrolitico e metabélico.

Reduzir a dose de digital quando em uso.

. Evitar imobilizagdo ou aumentar a mobilizagdo no leito.

Manter sinais vitais, pressdo venosa central e volume urinario.
Monitoriza¢do cardiaca quando necesséria.

. Suspender fatores precipitantes, por exemplo hormonioterapia e vitamina D.
Nd&o usar diuréticos tiazfdicos, antidcidos absorviveis como hidréxido de

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

| — Diminuig¢do da Absorgdo
Intestinal de Célcio

A diminuigdo da absorgdo intes-
tinal de célcio por dieta pobre em
célcio, evitando-se leite e derivados,
tem efeito razodvel em outras cau-
sas de hipercalcemia, mas efeito in-
significante naquelas produzidas
por aumento de reabsorgdo 6ssea. O
osso contém 1.000 a 1.200 gramas
de célcio e a quantidade de célcio
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to poderd inclusive aumentar a cal-
cemia'®- R

Alguns alimentos ricos em oxala-
to ou fitato de sédio podem ter va-
lor, diminuindo a absorcdo de cél-
cio, mas em geral s3o pouco tolera-
dos pelo paciente. O fosfato de ce-
lulose é melhor aceito nesse sentido
mas é pouco utilizado.

Os glicocorticoides, principal-
mente prednisona, além de atuarem
especificamente em algumas neopla-
sias, inibem os mecanismos normais
de absorcdo intestinal do célcio,
bloqueando a agfo de vitamina D
no intestino.



QUADRO 3

Tratamento de hipercalcemia

A) Dieta hipocalcémica

C) Corticosteréides

D) EDTA

3

A) Fosfato oral ou venoso
B) Mitramicina

C) Calcitonina

D) Corticosterdides

1 — Diminui¢do da Absorgdo Intestinal de célcio
B) Oxalato, fitato de sddio, fosfato de celulose
2) Aumento da excrec¢do de cdlcio
A) Infusdo de soro fisiolégico
B) Diuréticos: Furosemida e Acido Etacrinico
C) Sulfato de sédio e Citrato de sédio

E) Didlise peritoneal ou hemodiélise

Estimulo a formagao 6ssea e Diminuicdo da Reabsor¢do Ossea

Il — Aumento de Excrecdo de Célcio

O método mais aceito no mo-
mento para o tratamento das hiper-
calcemias de qualquer etiologia é o
aumento de excre¢do renal de cal-
cio por infusdo de soro fisiol4gico e

diuréticos! %+ 27, 33,

A primeira medida a ser tomada
é a reidratagdo do paciente, pois a
desidratacdo diminui a taxa de fil-
tracdo glomerular e conseqliente-
mente diminui a excrecdo de célcio.
O clearance de célcio depende do
clearance de sédio e o aumento da
concentragcdo de s6dio no tibulo
proximal e alga de Henle diminui a
reabsorcdo de célcio, aumentando
sua excrecdo em vdrios gramas por
dia.

Tanto a reidratacdo como o au-
mento da excrecdo renal de célcio
podem ser efetuados através da in-
fusdo de soro fisiolégico. Depen-
dendo da gravidade do quadro clini-
" co, estado hemodindmico e funcdo
renal do paciente, podem-se utilizar
entre quatro a 10 litros em 24 ho-
ras de soro fisiolégico a 0,9 ou
0,45%. A monitorizagcdo freqiiente
dos sinais vitais, da pressdo venosa
central e da diurese, a avaliacdo do
estado de hidratagdo do paciente e
a dosagem dos eletrélitos sdo medi-
das obrigatérias.

A eliminagdo de célcio pode ser
extremamente aumentada se asso-
ciarmos um diurético do tipo da fu-
rosemida ou &cido etacrinico, que
sdo natriuréticos e calcidricos. Os
diuréticos tiazidicos aumentam a
reabsor¢8o tubular de célcio e por
isso n3o devem ser utilizados. A ad-
ministragdo de diuréticos inicia-se
apos a reidratagdo do paciente e

a dose de furosemida recomenda-
da é de 40 a 100 mg a cada 1-6
horas, dependendo da diurese®3. A
suplementagdo de potdssio é, natu-
ralmente, indispensével.

Na grande maioria dos casos a
reidratacdo e o aumento da excre-
cdo de célcio através da infusdo de
soro fisioldgico e do uso de diuréti-
cos sdo as medidas terapéuticas ne-
cessarias para a diminuigdo acentua-
da de calcemia em 24 a 48 horas.
Vérios gramas de célcio sdo excreta-
dos pela urina e em oito a 12 horas
j& se observa uma queda na calce-
mia. Em outros casos ha necessida-
de de se associarem outras medidas.
As limitacBes ou contra-indicagdes
para o uso de grandes volumes de
soro fisiolégico sdo insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo arterial e insu-
ficiéncia renal grave.

Sulfato de sédio isotonico (0,12
M) e citrato de s6dio podem ser uti-
lizados em substitui¢do ao soro fi-
siolégico, com a mesma finalidade
de promover a excre¢do de célcio.
O sulfato, apesar de mais eficaz que
o cloreto, por produzir complexos
de calcio na urina, pode provocar
hipernatremias, hipopotassemias
graves e distirbios hemodinamicos
freqlientes, e por esses motivos &
pouco utilizado.

A mais potente droga hipocalce-
miante conhecida é o etilenodiami-
no tetraacetato dissodico (EDTA),
o qual forma complexos soliiveis
com célcio, que sdo filtrados e ndo
reabsorvidos pelo tdbulo renal. O
seu efeito é rdpido mas transitério,
sendo que complicagdes ocorrem
com freqliéncia, sendo elas hipocal-
cemias graves, lesdo tubular renal e
insuficiéncia renal. Cerca de um

grama de EDTA se liga a aproxima-
damente 216 mg de célcio livre ou é
ligado a proteinas. As complicacdes
renais ocorrem em geral quando a
droga € utilizada por mais de 24 a
48 horas ou com doses superiores a
trés gramas. Portanto, esta substan-
cia é reservada para casos de extre-
ma emergéncia, quando outras for-
mas de tratamento foram inefi-
cazes.

Através da didlise peritoneal ou
da hemodialise podemos remover
grande quantidade de cdlcio em
poucas horas, mas o efeito é geral-
mente transitorio. A diélise esta in-
dicada no tratamento de crises hi-
percalcémicas associadas com insu-
ficiéncia renal ou como medida tem-
poraria, enquanto se aguarda a res-
posta a outra forma de tratamento
clinico ou cirdrgico. Naturalmente
devera ser tentada quando os de-
mais recursos foram postos em pra-
tica sem sucesso.

11l — Estimulo @ Formagdo e
Diminuigdo da Reabsor¢do Ossea

O uso de fosfato foi introduzido
em 1930% mas devido as complica-
¢cOes que apresentava caiu em desu-
so até 1966’ !, quando Goldsmith e
Ingbar publicaram a sua experiéncia
em pacientes com hipercalcemias de
diversas etiologias.

O mecanismo de acdo do fosfato
em hipercalcemias ndo é totalmente
conhecido, mas acredita-se que a su-
persatura¢do no liquido extracelular
com calcio e fosfato promova a pre-
cipitacdo de complexos nos 0ssos e
tecidos moles tais como rins e siste-
ma vascular!®: 11,

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

apods a suspensdo da infusdo e é ma-
xima em cinco a sete dias. Portanto,
outros mecanismos parecem respon-
saveis e uma das hipdteses é a acdo
direta no aumento da formac8o 0s-
sea e diminuicdo da reabsor¢do 6s-
sea. O fosfato administrado por via
oral também diminui a reabsorcdo
intestinal de célcio, por formacédo
de complexos com célcio ndo-absor-
viveis.

A dose de fosfato por via oral é
de um a trés gramas por dia ou um
adois mmols por kg de peso por dia.
O fosfato neutro sob a forma de
comprimidos ndo é comercializado,
mas poderd ser preparado em far-
madcia. A solucgdo 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 satisfatéria. A inconvenién-
cia do fosfato oral é a intolerdncia
gastrintestinal que ocorre freqiien-
temente. Como opg¢do podemos uti-
lizar o Fleet-enema a cada quatro a
seis horas, fazendo-se retengdo 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 fésforo
e através de solugdo neutra de fosfa-
to a 0,1 M. Esta solugdo pode ser
preparada adicionando-se 0,081

mol de Na,HPO,4; e 0,019 mol de
KH,PO, em 1.000 ml de glicose
a 5%. Esta solugdo contém 100
mmoles de fosfato (3,1 gramas),
162 mEq de s6dio e 19 mEq de po-
tassio. A infusdo de 500 a 1.000 mi
em oito a 12 h, desta solugdo pode-
ré ser repetida diariamente havendo
relatos do seu uso por 20 a 30 dias,
sem complicagdes graves'!.

O fosfato habitualmente encon-
trado entre nés é o fosfato 4cido de
potéssio, sendo esta uma mistura de
fosfato dibésico de potéssio e fosfa-
to monobdsico de potéssio, conten-
do respectivamente 15, 67ge 3g
em 100 ml e 2 mEq de fosfato e po-
téssio por ml. A dose méxima utili-
zada desta mistura é de 50 a 60 ml
diluidos em soro glicosado a 5%
em oito a 24 horas. A reposicdo de
potdssio também tem que ser calcu-
lada, considerando-se o elemento
potéssio existente na solucdo, ou se-
seja, 3,94 g de potdssio em 50 ml.
Devemos estar atentos para outras
composicoes de solugdes fosfatadas
e calcular a dose em relagdo ao elg-
mento foésforo existente na mistura,
ou seja, 31 mg por kg de peso por
dia.

As complicagGes observadas com
o uso de fosfato sdo hipocalcemias
graves, parada cardfaca, hipertensdo

arterial e calcificacOes intra e extra-
vasculares levando a necrose corti-
cal renal e insuficiéncia renal. Estas
complicagGes sdo mais freqlientes
quando a fosfatemia inicial é eleva-
da ou hd diminuicdo da funcdo re-
nal. A indicagdo de fosfato venoso
em hipercalcemias moderadas ou
graves é perfeitamente aceita desde
que a fungdo renal seja satisfatéria e
medidas menos agressivas tenham
sido ineficazes'?.

Recentemente, compostos do
difosfonato, andlogo ac pirofosfato,
foram usados no tratamento da hi-
percalcemia por neoplasias malig-
nas. Estes compostos inibem a reab-
sor¢do Ossea, provavelmente absor-
vendo cristais de hidroxi-apatita, re-

tardando desse modo a dissolugdo e
o acumulo da parte mineral do teci-
do 6sseo. Também inibem os osteo-
clastos e provavelmente reduzem a
absor¢do intestinal de célcio e au-
mentam a sua deposi¢gdo nos 0ssos e
tecidos moles. A substancia difosfo-
nato diclorometileno pode ser utili-
zada por via oral ou venosa em va-
rios tipos de neoplasias malignas,
aparentemente com bons resultados
e com poucos efeitos colaterais,
mas o seu uso precisa ser melhor in-
vestigado® 5.

A mitramicina é um antibi6tico
inibidor da sintese de DNA depen-
dente do RNA, com atividade anti-
tumoral primordial para tumores de
origem testicular. Apresenta um
efeito hipocalcemiante potente por
inibicdo da reabsorgdo 6ssea, blo-
queando provavelmente a acdo do
PTH e vitamina D. A diminuicdo da
calcemia é gradativa e méxima em
24 a 48 horas, mas transitéria, com
duracdo de aproximadamente sete
dias, podendo produzir fenémenos
de rebote. A dose utilizada é de 25
ug por kg de peso por via endoveno-
sa a cada sete dias, se necessdrio.

Os efeitos colaterais encontrados
com mais freqliéncia sdo distarbios
gastrintestinais, trombocitopenia,
lesdo hepética e didtese hemorragica
de etiologia desconhecida, com mor-
talidade de 5%. Por seu efeito lento,
ndo é a droga de escolha para crises
hipercalcémicas e por seus efeitos
colaterais prefere-se 0 seu uso em
portadores de neoplasias malignas
que ndo responderam a outro tipo
de tratamento menos agressivo?”.
A calcitonina é um polipeptideo
produzido pelas células parafolicu-
lares da tiredide e quando usada em
dose farmacol6gica no homem apre-
senta diversas agGes. Seu efeito hi-
pocalcemiante é devido 3 inibicdo

dos osteoclastos através do AMP cf-
clico, diminuindo a reabsorcdo &s-
sea. Também bloqueia a a¢do do pa-
ratormonio e a formagdo de 1,25 hi-
droxicalciferol, que é o metabélito
ativo da vitamina D. Por acdo direta
no tidbulo renal aumenta a excregdo
de c.’:’tlcio,7 ma7gnésio, sédio, potéssio
e fésforo’+ 2

Apesar de a calcitonina do sal-
mao ser mais potente, por ter estru-
tura semelhante 4 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 trés ou quatro doses para
calcitonina de porco e de 300 a 500
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MRC U por dia para calcitonina de
salmdo.

Teoricamente a calcitonina é o
melhor agente em hipercalcemia
por cancer, mas na prética necessita
de maior comprovagdo. O efeito
méximo se d4 em sete a 10 dias, po-
rém nem todos os pacientes respon-
dem da mesma maneira. Além dis-
so, ap6s algum tempo de uso, fené-
menos de escape e reagGes de hiper-
sensibilidade podem ocorrer. Devi-
do aos fendmenos alérgicos freqiien-
tes, deve ser feito teste de sensibili-
dade no infcio do tratamento. Em
pacientes com fun¢do renal dimi-
nuida, a calcitonina é uma 6tima es-
colha.

A associagdo de calcitonina com
solugdo de fosfato oral tem mostra-
do bons resultados em hipercalce-
mias leves a moderadas. A associa-
¢do com glicocorticdides parece ter
boa acdo em hipercalcemias por
doencas malignas®.

O cortisol e seus vérios derivados
sintéticos atuam satisfatoriamente
em hipercalcemias por mieloma mul-
tiplo, linfoma e carcinoma de mama,
mas outras formas de neoplasias s6-
lidas respondem mal aos glicocorti-
coides.

Seu mecanismo hipocalcemiante
principal é o da inibi¢cdo da reabsor-
¢do de célcio intestinal, mas h4 tam-
bém uma agdo direta nos osteoclas-
tos, com diminuigdo da reabsorgéo
Ossea. Seu uso prolongado tem a
desvantagem de inibir a sintese do
colédgeno e conseqgiientemente pro-
duzir osteoporose. Seu efeito maxi-
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
sintese de prostaglandinas, tém sido
utilizados em alguns tumores secre-
tores de prostaglandinas com inibi-
¢do da excregdo urindria de seus
metabdlitos. O efeito a longo prazo
ndo estd comprovado e em crise hi-
percalcémica tem pouco valor ime-

diato®- 3%,

CONCLUSAO

Hipercalcemia é uma complica-
¢do freqiiente em neoplasias malig-
nas e muitas vezes permanece sem
diagnéstico ou é confundida com
outras entidades. Os mecanismos
fisiopatoldgicos sdo controvertidos
podendo dever-se a fatores mecani-
cos locais ou a fatores humorais lo-
cais circulantes, todos eles produ-



zindo um aumento, de reabsor¢do
Ossea. A associagdo de hiperparati-
reoidismo primdrio ou de outros
agentes etiolégicos ndo deve ser es-
quecida.

O tratamento deve ser orientado
em relagdo a doenga bdsica, quando
possivel, e a corre¢do de desidrata-
¢do e distirbio hidreletrolitico. A
escolha do tratamento deve ser indi-
vidualizada para cada caso, mas o
aumento da excre¢do renal de cél-
cio por infusdo de soro fisiolégico e
diuréticos é, no momento, a melhor
forma de tratamento, controlando a
maioria dos casos ndo complicados
por insuficiéncia cardfaca e renal ou
hipertensdo. Em certos casos de hi-
percalcemias moderadas, héd necessi-
dade da associagdo de fosfato oral,
glicocorticéides ou calcitonina. Em
hipercalcemias graves, fosfato veno-
so ou mitramicina podem estar indi-
cados. Em presenca de insuficiéncia
renal grave, calcitonina, glicocorti-
coides e-diélise peritoneal ou hemo-
didlise sdo as formas de tratamento
mais aconselhdveis.

APRESENTACAO DE UM CASO

Paciente de 57 anos, do sexo fe-
minino (J.M. INCa. 803.904) com

diagnéstico de carcinoma ductal

infiltrante de mama direita com es-
tagio T4N3Mo em agosto de 1978.
Foi submetida & ooforectomia e ra-

dioterapia e em janeiro de 1979 ini-
ciou-se quimioterapia. Em novem-
bro de 1980 apresentava progressdo
local da doenga e foi iniciado trata-
mento hormonal com estrogénios.
Cinco dias ap6s comegou a apresen-
tar dificuldade de expressdo, sono-
Iéncia progressiva, anorexia, nduseas
e vOmitos, parestesias e hipotonia
muscular, palpitagdes, politdria e po-
lidipsia. Foi hospitalizada 10 dias
ap6s e ao exame fisico apresentava-
se desorientada, sonolenta, desidra-
tada, com sinais vitais normais, fun-
do de olho normal e exame neuro-
légico com hipotonia e hiporrefle-
xia generalizadas. A mama direita
reduzida de volume, consisténcia
pétrea e fixa ao gradil costal, apre-
sentava vdrios nédulos cutédneos, al-
guns deles ulcerados e linfadenopa-
tia axilar e supraclavicular direita
fusionados. Os exames laboratoriais
nesta internagdo sdao mostrados no
quadro 4. Houve piora répida e pro-
gressiva com evolugdo para um qua-
dro psicotico com alucinagdes audi-
tivas e visuais. O estudo do esquele-
to evidenciou miltiplas metéstases
osseas.

Feito o diagnéstico de crise hi-
percalcémica iniciou-se o tratamen-
to com a correcdo da desidratacgdo,
diurese forcada com furosemida e
rigorosa hidratacdo com soro fisio-
légico, corticOides e reposicdo cal-
cémica. Houve melhora do estado
mental e clinico que se correlacio-

naram com o controle de calcemia.
Em 24 horas a calcemia caiu a ni-
veis proximos da normalidade e em
uma semana de evolugdo apresenta-
va-se assintomadtica e normocalcémi-
ca.

Foi mantida em controle ambu-
latorial por 10 semanas, com hidra-
tacdo oral, diuréticos e reposicdo
calcémica.

Dois meses apés, subitamente
apresentou quadro clinico semelhan-
te ao de internagdo anterior e foi
feito novo diagnéstico de crise hi-
percalcémica, complicada com hi-
pertensdo arterial e evoluindo para
insuficiéncia renal (quadro 5). Ape-
sar do esquema de tratamento insti-
tufdo ser semelhante ao anterior
ndo houve boa resposta, agravando-
se o quadro mental e chegando ao
coma profundo. A calcemia manti-
nha-se em niveis elevados e tentou-
se o uso de fosfato venoso, sem su-
cesso. Com o agravamento da insu-
ficiéncia cardiaca programou-se dia-
lise peritoneal, a qual ndo foi efe-
tuada por ter ocorrido 6bito.

Os achados da necropsia foram.
cancer de mama direita com metds-
tases para ossos, Ulcera de stress,
multiplas calcificagBes metastéticas
para os pulmdes e rins.

COMENTARIO

Este caso ilustra a seqiiéncia de
diagnoéstico e tratamento de uma

QUADRO 4
13 Internagdo
Htc. Alb. Glob. Ur Cr Na Ci K Ca P R.Alc. F.Alc.
03-12 24 3,8 2.5 81 2,0 138 92 3,4 9,0 3,4 40,3 68
08-12 = 4,0 2,5 109 40 | 140 | 109 42 | 80 — 25,2 102
0912 | 26 - - 120 32 | 138 | 110 | 38 | 57 | 54 24,2 -
1512 | 43 35 2,8 42 1,5 | 140 | 109 32 | 42 | 33 23,2 -
2212 | 37 = - 40 ./ 14 | 142 | 104 33 | 45 | 32 25,2 =
QUADROS5
22 |nternagdo
Hct. Alb. Glob. Ur Cr Na Cl K Ca P R.Alc. F.Alc.
26-02 23 5,1 1.D 85 4,4 138 100 4,2 8,2 — 37.3 210
27-02 22 - - 74 4,7 138 111 4,1 8,2 - — =
01-03 27 - - 59 3,2 130 110 41 7,0 — - =
03-03 34 - - 115 4,8 140 132 4,2 9,0 - — =
"04-03 34 — - 84 7.6 146 — 4,0 8,0 — - —

10

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 e V. 29 ¢ dezembro 1982



crise hipercalcémica que apresentou
uma resposta excelente a reposicdo
volémica, ao aumento da excregfo
renal de célcio com solugdo de soro
fisiolégico e furosemida. O quadro
surgiu logo apés o uso de estrogé-
nios que, como dissemos anterior-
mente, pode exacerbar o cancer de
mama e aumentar a reabsorgdo 6s-
sea. Na segunda crise, no entanto,
complicagdes tais como hiperten-
sdo, insuficiéncia renal e insuficién-
cia cardiaca dificultaram o trata-
mento. O uso de fosfato, apesar de
indicado, trouxe provéveis compli-
cagles, como agravamento da insu-
ficiéncia renal e calcificacOes ect6-
picds comumente descritas, em 6r-
gdos onde o pH se encontra eleva-
do. Infelizmente o "ébito ocorreu
sem que a didlise peritoneal pudes-
se ser tentada.

SUMMARY

The authors have revised the physio-
pathological mechanisms of hypercalce-
mia in malignat diseases. They also pre-
sent the clinical aspects and differential
diagnosis, as well as the different treat-
ments available in such cases. The study
of one clinical case is added as an exam-
ple of steps of treatment mentioned.in
the text.
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RESUMO

Foram analisados 19 casos de neoplasias malignas primdrias da vesicula
biliar, que passaram pela segdo de cirurgia abdomino pélvica do Instituto
Nacional de Cancer no periodo de 1962 a 1972. O tipo histolégico mais
comum foi o adenocarcinoma, afetando, principalmente, pacientes do sexo
feminino, numa faixa etdria entre 50 e 70 anos. Observamos colelitiase
associada em 10 casos. As metdstases ocorreram com maior freqiiéncia para o
c6lon. Os melhores resultados foram obtidos em casos de tumor inicial,
restrito ao 6rgdo. O cdlculo da sobrevida foi prejudicado, uma vez que em
12 pacientes perdeu-se o follow-up. Por ser uma doenga de dificil diagnéstico,
concluimos que o futuro do tratamento estd no progresso dos protocolos
quimioterdpicos e dos métodos propedéuticos visando diagndstico precoce,
onde a cirurgia obtém os melhores resultados.

T
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INTRODUGAO

As neoplasias malignas da vesicu-
la biliar sdo conhecidas hd mais de
dois séculos® e apesar do avango
tecnoldgico e dos conhecimentos
adquiridos através do tempo seu
prognéstico e a sobrevida dos doen-
tes permanecem muito aquém do
que seria esperado.

E uma doenga que ocorre com
pouca freqiiéncia, ocupando o quin-
to lugar entre as neoplasias malignas
do trato gastrintestinal?® 2 evarian-
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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, litiase biliar e outras,
sendo este um dentre vérios fatores
que fazem com que os pacientes,
em sua maioria, procurem o especia-
lista portando lesGes ja4 extensas,
com metdstases regionais ou disse-
minadas.

Devido a sua localizagdo e as re-
lagdes que tem com os demais 6r-
gdos da cavidade abdominal, a vesi-

cula biliar, quando sede de neopla-
sia, pode desenvolver inimeros si-
nais e sintomas decorrentes do com-
prometimento destes 6rgdos pelo
tumor, desnorteando o médico que
recebe o paciente pela primeira vez.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados os pacientes
portadores de neoplasias malignas
da vesfcula biliar que passaram pela
se¢do de cirurgia abdomino pélvica
do Instituto Nacional de Cancer, no
periodo compreendido entre 1962
e 1972. Consideramos elegiveis para
o presente estudo apenas os casos
com confirmag8o histopatologica.

Os 19 casos assim obtidos foram
analisados com relagdo a certos as-
pectos epidemioldgicos, @ clinica
apresentada, aos achados patologi-
cos, ao tratamento efetuado e ao
prognéstico. Os resultados consegui-
dos foram comparados aos da litera-
tura mundial.

EPIDEMIOLOGIA

Estes tumores atingem prefe-
rencialmente o sexo feminino, em
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que variam de 3:1 a
numa faixa etdria locali-
zada por volta do quinto-sexto de-
cénio. Em nossa série (Quadro 1)
as mulheres predominaram. O pico
de incidéncia foi entre os 50 e 59
anos. O paciente mais jovem tinha
47 anos e o mais velho 76 anos. Co-
mo média de idade, em anos, obti-
vemos 60,3.

proPorcoes

Colocando-nos & margem da con-
trovérsia existente quanto ao possi-
vel efeito carcinogénico dos célcu-
los per se, limitamo-nos a relatar a
ocorréncia de 10 dos nossos casos
com litfase associada (Quadro 2).
No que diz respeito a maligniza¢do
de papilomas, ndo temos dados em
nossa casuistica que possibilitem
uma tomada de posi¢éo.

QUADRO 1
Distribuigcdo do Céncer de Vesicula Biliar Segundo Idade e Sexo
FAIXA ETARIA N DE HOMENS NQ DE MULHERES TOTAL
(anos)
40 — 49 0 1 1
50 — 59 2 6 8
60 — 69 1 5 6
70 —79 1 3 4
TOTAL 4 15 19

O grande nimero de neoplasias
malignas da vesicula observado em
populacdes onde a colelitiase é co-
mum (indios dos EUA) comparado
3 baixa freqiiéncia com que ocor-
rem estes tumores em populagdes
onde os célculos biliares sdo raros
(os Bantu, p.ex.) gerou grande in-
teresse e polémica quanto ao papel
dos célculos na etlologla das neo-
plasias de vesfcula'! . H3 quem acei-
te o papel de agente etiolégico dire-
to (irritativo) ou indireto dos célcu-
los® 17 havendo relatos de tumores
experimentais conseguidos ap6s in-
troducdo de corpos estranhos soli-
dos na luz da vesicula de cobaias'” .

Qutros autores, baseados no
acompanhamento a longo prazo de
portadores de colelitfase assintoma-
tica, ndo aceitam uma relagdo dire-
ta — célculo/cancer?®

Qualquer que seja a hipoétese
mais correta, o fato é que, inegavel-
mente, o achado de colelitiase asso-
ciado ao cancer davesfcula é grande,
variando na literatura de 65 a 100%,
tendo como média 76 a 87%>!
Muitos cirurgides utilizam este dado
para’ defender . a colecistectomia
profllatlca nos portadores de célcu-
los ditos ‘‘silenciosos’’ 9
Segundo Glenn® atualmente a taxa
de mortalidade na colecistectomia
eletiva em pacientes até 50 anos de
idade é de 0,1%.

Outro ponto em que existe diver-
géncia é quanto a possibilidade de
degeneragdo maligna nos tumores
benignos da vesicula (papilomas).
Ha quem ndo admita este ponto de
vistal? #: outros o defendem??

nais e sintomas é bastante varidvel,
podendo levar de horas a anos
Geralmente, nos casos de neoplasias
com clinica prolongada caracteristi-
ca de colecistopatia, podem-se per-
ceber & anamnese alteragdes recen-
tes no carater dos sinais e sintomas,
quase sempre tornados mais cons-
tantes ou contfnuos?>

Em nossa série (Ouadro 3) pude-
mos notar que apenas os doentes
que apresentaram queixas iniciais
relativas & obstrugdo biliar ou a per-
da ponderal procuraram auxilio mé-
dico precocemente. Sintomas dis-
pépticos e dor abdominal ndo fo-
ram tdo valorizados pela maioria
dos pacientes, jéd que cedem a medi-
das paliativas. Deve-se chamar a
atengdo para um caso cujo primeiro
sintoma foi dor lombar, sem qual-
quer queixa digestiva, e no qual o
estudo radioldgico demonstrou me-

QUADRO 2
Distribuicdo Comparativa de Colelitiase em Portadores de Céncer da Vesicula
Biliar
COM SEM SEM
CALCULOS | CALcuLOS | REFERENcIA | TOTAL
INCa 10 5 4 19
Appleman (5) 20 1 0 21
Hardy (9) 50 6 3 59
Tanga (23) 29 3 1 43
CLINICA tastase para a coluna, confirmada

A literatura é unanime em listar
0s mesmos sinais e sintomas para
esta neoplasia, sempre comuns as
doengas benignas: dor no hipocon-
drio direito, nduseas, vomitos, icte-
ricia e outros! 25,0 tumor é
de infcio insidioso e a clinica de-
_senvolvida com sua evolugdo é de-
pendente da repercussdo que ele te-
nha nas estruturas vizinhas'® e(ou)

-do grau de obstrugdo ao fluxo biliar.

Teoricamente, a localizagdo junto
ao fundo da vesicula propiciaria
uma evolugdo assintomdtica, até
que a lesdo tivesse exteriorizagdo
serosa e invadisse por contigliidade
outro 6rgdo, ou se estendesse até o
duto cistico provocando obstrugdo
biliar. Na primeira hipoOtese, o sinal
ou sintoma inicial é, geralmente, re-
lativo ao 6rgdo comprometido por
contigliidade (sindrome de estenose
pilérica por invasdo do duodeno,
p. ex.). J& no segundo caso, a clinica
seria mais compativel com colecis-

topatia. Por isso, a dﬁﬁq(,:é'o dos si-
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histologicamente.

A maioria dos pacientes procu-
rou o INCa num periodo de até 12
meses apOs o aparecimento da pri-
meira manifestagdo clinica (Quadro
4). O tempo minimo foi de 15 dias
e o méximo de oito anos. Como re-
lata a literatura, nos casos de longos
periodos de queixas houve altera-
cdo nas caracteristicas da dor, que
nem sempre pode ser pormenoriza-
da pelo paciente.

PATOLOGIA

O tipo histolégico mais comum na
literatura é o adenocarcinoma nos
seus vdrios graus de dlferencmcao
seguido dos carcinomas®
Nao devemos nos esquecer, contu-
do, de que a vesicula pode ser sede
de tumores primarios mais raros,
como adenoacantomas!®, sarco-
mas'!, melanomas!'®, além de tu-
mores metastdticos. Em sua fase ini-
cial é possfvel identificar o sitio de s
origem tumoral. SegundoMoertel
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em ordem decrescente de freqiién-
cia, teriamos: fundo, por¢cdo média
e por fim o colo da vesicula. Esta
distribui¢cdo, porém, é vista com cer-
tas restricdes por outros autores!4.
Leve-se também em consideragdo a
multicentricidade descrita na litera-
tura®.

As vias de metastatizagdo foram
muito bem estudadas por Adson e
cols.?, a saber: via linfatica, via he-
matogénica, via neuronal, via intra-
peritoneal e via intraductal.

QUADRO 3

ocorrem, geralmente, apds in-
tensa disseminagdo intra-hepé-
tica.

c) Disseminagdo neural: de pou-
co significado pratico, uma
vez que as dreas de comprome-
timento nervoso geralmente
sdo ressecadas com a peca.

d

-

Disseminacdo intraperitoneal:
por contigliidade (estdmago,
célon, duodeno etc). Os im-

Comparagéo entre a Clinica ao Inicio da Doenca e & Epoca da Primeira
Consulta, nos Casos de Céncer de Vesicula Biliar

NO INICIO DA | QUANDO O PACIENTE
SINAIS E SINTOMAS DOENCA PROCUROU O INCa
Dor no Hipocdndrio- Direito 0 7
Ictericia 5 10
Emagrecimento 3 8
Prurido 1 5
Massa Palpdavel no H.D. 1 5
Intolerdncia a Gorduras 3 1
Epigastralgia 3 1
Vomitos 3 2
Constipagdo Intestinal 2 1
Dor Lombar 2 2
Coldria 1 1
QUADRO 4

Andlise do Tempo Decorrido entre o Primeiro Sinal ou Sintoma e a Primeira
Consulta em 19 Casos de Cancer da Vesicula Biliar

PERIODO N@ DE CASOS
O—3Meses ............ 7
4—6Meses ............. 1
T=9Meses . .:cuwmwissms 1
10—12Meses . .., . ..o uun. 6
3—5Anos  ............. 2
6—8Anos .. ... 1
SemDados ... nemee s s e 1
TJOTAL  cissamasmessmn 19

a) Disseminagdo linfatica: ocorre
precocemente, principalmen-
te para os linfonodos. regio-
nais (cfstico, coledoceano,
pancreaticoduodenais superio-
res etc.) que se encontram
comprometidos por ocasido
da cirurgia em 60%2° a 80%'°
dos casos.

b

-

Disseminagdo hematogénica:
pelo arranjo especial de drena-
gem venosa do leito da vesfcu-
la, as met4stases a distancia s6
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plantes neoplésicos sdo pouco
freqiientes?.

e) Disseminacdo intraductal:
através do endotélio dos duc-
tos biliares.

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

ratorias s6 foram evidenciadas em um
caso onde havia comprometimento
(radiolégica e histologicamente com-
provado) de vértebras lombares e ar-
co costal. As metastases para esque-
leto sdo estimadas em cerca de 5%.
Em apenas uma ocasido o laudo re-
feria invasdo neural. As metéstases
tiveram como sitio preferencial o
célon (Quadro 5).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pré-operatério ra-
ramente é feito. Warren® e Pember-
ton'® relatam em suas séries apenas
5% e.6,6%, respectivamente. Além
da histéria clinica ser, na maioria
das vezes, compativel com a de do-
encas benignas, os outros métodos
semibticos também sdo falhos.

Radiologia

Tem valor discutivel no diagnds-
tico. A radiografia simples do abdo-
me pode demonstrar calcificages,
ar nas vias biliares outras imagens
perfeitamente compativeis com pro-
cessos de natureza benigna®- !%. Ain-
da que o estudo contrastado da vesi-
cula seja quase sempre negativo (ve-
sicula exclusa) ha relatos de exames
normais em pacientes com cancer® .
Os demais exames radiolégicos soli-
citados por suspeitas outras podem
revelar imagens geradas pelo com-
prometimento dos 6rgdos vizinhos
ao tumor. A serigrafia de esdfago,
estdbmago e duodeno, por exemplo,
pode mostrar compressdes extrinse-
cas ou fistulas devidas 3 invasdo tu-
moral, assim como o clister opaco®.
A cintilografia hepética ndo diagnos-
tica lesdes que ndo tenham compro-
metimento do figado.

Laboratério

O exame de maior constancia é a
dosagem de fosfatase alcalina, que
quase sempre se mantém elevada,
da mesma forma que nos processos
benignos. A dosagem do antigeno
carcinoma-embrionario (CEA) ain-
da exige maiores estudos-

Com base no Quadro 6, pode-
mos ter a falsa impressdo de que os
tumores sdo facilmente identifica-
dos. Entretanto, o diagnéstico pré-
operatério é bastante dificil; as hi-
péteses pré-operatérias podem indi-
car diferentes topografias e entida-
des nosologicas. Dos casos estuda-
dos, quatro deles j& nos foram envia-
dos com diagnéstico pds-laparoto-
mia. O diagnéstico per-operatério
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foi feito em duas ocasides, em cirur-
gias programadas para doenga biliar
benigna.

QUADRO 5

Distribuigdo de Metdstases em 19 Casos de Céncer da Vesicula Biliar

SITIO AFETADO

N? DE CASOS

Duodeno

Figado . ..................
V. Biliares Extra-Hepdticas . . .. ...
Estbmago .. .. ... .. .. ......
COIOR: & mvwie v 0 momrmie v e mimm s »

Lig. Falciforme . . . . .. .. ... ...
PANCrEas . wiv v s s wwmm ¢ s ambe s
Linfonodos Regionais . . ... ... ..
Sem Referéncia . . . . . B umt o8 T oMien 18] g e n

= Hh=2=20000 bV

QUADRO 6
Diagnéstico Pré-Operatério em 19 Casos de Cincer da Vesicula Biliar
HIPOTESE DIAGNOSTICA N DE CASOS

Litiase . . ........... e 2
Colecistite v o s 5 s mmm e s 8 5 5% E 5 8 585 « i b b 3
Ca de Célon D (dngulo esplénico) . .. ........... 3
Ulcera PEptica . . . . v v v v oo i e e 2
CaGastrico . . . . . i it v it it it e e 2
Ictericia Obstrutiva a Esclarecer .. .. ........... 3
CadeVesicula . .. ... ....... 0., 7
CadeCabegaPancreas . . . . .. ............... 2
Hepatoma . . . . .. ... . . 0 it it e it 4
Ca MetastticoFfgado . . . . ................. 1

O papel da radiologia em nossa
série foi pequeno, uma vez que os
dados clinicos colhidos nem sempre
levavam a pensar em patologia biliar.
Devemos ressaltar a importancia do
estudo contrastado da vesicula, que

detectou alteracdo 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 auséncia da ictericia.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento que alcanga os me-
Ihores resultados, até o momento, é
a cirurgia. Para lesdes em fase inicial,
restritas a vesicula, prop&e-se a co-
lecistectomia associada ao esvazia-
mento das cadeias linfdticas regio-
nais!3. A linfadenectomia impde-
se, pelo menos teoricamente, pois,
como ja foi assinalado anteriormen-
te, o comprometimento dos linfo-

- nodos regionais é precoce.

Para tumores com invasdo de es-
truturas vizinhas, hd quem preconi-
ze ressec¢Ges amplas, incluindo lo-
bectomias ou segmentectomias he-
pdticas, ressec¢do de dutos bilia-
res, ou de qualquer 6rgdo envolvi-
do® 12, Contudo, vérios sdo os au-
tores que reconhecem ndo existir
cirurgias radicais que melhorem a
sobrevida dos pacientes a elas sub-
metidos® .

A radioterapia p6s-operatéria po-
de ser de valor em certos casos, ha-
vendo relatos de bons resultados na
literatura’ !2. Quanto a quimiote-
rapia adjuntiva, é método ainda em
estudo, com poucos casos de suces-
so24.

A sobrevida é calculada em ter-
mos de cinco anos, e oscila na lite-
ratura de 1%2° a 12%° sendo esta
Gltima estimativa baseada em casos
operados. Pemberton e cols.! en-
contraram em 100 pacientes uma
sobrevida média de quatro meses.

Pelo fato de maior parte de nos-
sos casos ser composta de tumores
avancados, os procedimentos cirtr-
gicos foram muito variados (Quadro
8). Devido ao baixo nivel socio-eco-
nomico-cultural da maioria dos pa-
cientes atendidos em nossa institui-
¢do, torna-se extremamente dificil

QUADRO 7
Exames Complementares Solicitados em Fungdo das Hip6teses Diagnésticas
EXAME REALIZADO RESULTADO FREQUENCIA
SEED -Normal 9
Invasdo Pil6rica + Ectasia Géstrica 1
Compressdo Extrinseca Pré-Pilérica + Bulbo Aumentado 1
Colecistograma Oral Vesicula Exclusa 5
Vesicula com Célculos 1
Colangiografia Venosa Dilatagdo dos Ductos Biliares com “Stop’’ no Colédoco 1
Vesicula Exclusa 1
Clister Opaco Normal 1
Cintilografia Hepatica Hipocaptagdo + Distribuicdo Heterogénea 3
Normal 1
Fosfatase Alcalina
Niveis Elevados 1,2
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QUADRO 8

Procedimentos Cirdrgicos em 19 Pacientes Portadoras de Cancer da Vesicula.

Biliar
PROCEDIMENTOS NQ DE CASOS

Laparoscopia + Biopsia 1
Laparotomia + Biopsia 4+
Biopsia + Gastroenteroanastomose 2
Colecistectomia + Biopsia Hepética 1
Colecistectomia + Coledocostomia 3
Colecistectomia + Coledocostomia + Ooferectomia Bilateral 1
Colecistectomia + Coledocostomia + Gastrectomia Subtotal 1
Colecistectomia + Coledocostomia + Derivagdo Bilio-Digestiva
emY 2
Colecistectomia + Resseccdo Hepatica + Hepatojejunostomia 1
Colecistectomia + Coledocostomia + Ressec¢do Hepatica + Gas-
trectomia Subtotal + Ressec¢do de Célon 3™
TOTAL 19

* 1 Caso operado fora do INCa
* 1 Caso gastrectomizado por Ulcera

0 folow-up dos mesmos. Assim, des-
ta série, apenas em uma ocasido nos
foi informado ébito ocorrido em
residéncia. Excetuando-se os seis ca-
sos que faleceram no INCa, perdeu-
-se 0 seguimento dos 12 restantes.

Nos casos submetidos a trata-
mento exclusivamente cirdrgico, os
melhores resultados foram obtidos
com colecistectomia e coledocosto-
mia, em ocasidoes onde ndo se sus-
peitava de neoplasias: um caso com
6bito aos 15 meses de operado, e
outro cujo ultimo controle foi feito
14 meses apos a cirurgia. Todos os
outros pacientes abandonaram o se-
guimento num periodo que variou
de 15 dias a cinco meses. Tivemos
quatro &bitos no primeiro més de
pos-operatério, trés deles ocorren-
do em pacientes submetidos a cirur-
gias alargadas.

O uso de quimioterdpico pos-
operatério ocorreu em apenas um
paciente submetido a colecistecto-
mia, coledocostomia, resseccdo seg-
mentar de célon e segmentectomia
hepatica. O paciente fez uso de
5-Fluoruracil (1 g endovenoso a ca-
da sete dias) durante 11 semanas,
quando abandonou o tratamento.
Retornou 14 meses apés a cirurgia
com sinais de doencga ativa, sendo
considerado fqora de possibilidades
terapéuticas.

A radioterapia local, numa dose
total de 3000 rads foi iniciada em
um paciente (submetido a colecis-
tectomia em outro Servico) que
abandonou o tratamento ap6s duas
semanas, para ndo mais retornar.

CONCLUSAO

As neoplasias malignas da vesi-
cula biliar sdo tumores que quase
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sempre proporcionam resultados
decepcionantes. Isto porque evo-
luem geralmente de forma ‘silen-
ciosa’’, ou porque exibem sintoma-
tologia comum as doencas biliares
benignas, fazende com que os pa-
cientes ja nos cheguem ds mdos em
estdgios avangados e em condicBes
gerais muitas vezes precérias. Os
métodos propedéuticos armados
sdo falhos e os existentes muitas ve-
zes ndo sdo empregados, jd que a
clinica ndo é compativel com a lo-
calizagdo do tumor.

Quanto ao tratamento, cremos
haver a cirurgia alcangado o méxi-
mo que poderia trazer em termos
de beneficios. A literatura e a ané-
lise destes casos do Instituto Nacio-
nal de Cancer parecem indicar que
a eradas cirurgias heroicas, pelo me-
nos para tumores desta localizagdo,
estd findando. Atualmente, basea-
dos em nossa experiéncia e nos rela-
tos mundiais, acreditamos que a me-
lhor cirurgia a ser proposta para um
portador de blastoma maligno resse-
cével da vesicula biliar seja a cole-
cistectomia associada a ressec¢do do
leito hepatico e a linfadenectomia
regional. Esta operacdo ndo viola
principios oncolbgicos, é relativa-
mente simples e bem suportada pe-
lo paciente. Qualquer outra medida
visard paliagdo (cirurgia de deriva-
¢do). Os demais métodos terapéuti-
cos que ndo a cirurgia tém resulta-
dos satisfatérios nas mdos de certos
autores’* mas na maioria dos rela-
tos seu emprego ndo muda em pra-
ticamente nada o prognéstico’ 5.
Contudo, por ser doenga de dificil
diagnostico, cremos que o futuro
do tratamento do cancer da vesicu-
la esteja no progresso dos protoco-
los quimioterdpicos e nos avangos da

propedéutica armada visando diag-
noéstico precoce, onde a cirurgia ob-
tém os melhores resultados.

SUMMARY

The records of 19 cases of primary
malignant neoplasms of the gallbladder
seen at the Instituto Nacional de Cincer
(1962-1972) were reviewed. All of them
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 results were obtained
in patients with cancer discovered at sur-
gery for benign biliary disease. Twelve
cases were lost to follow-up. .

Early diagnosis is very difficult and
we believe that any chance of improving
the results seen at our series and those
of the literature will lie in the advance of
new chemotherapy protocols and in pro-
gress of propedeutic methods for early
diagnosis, where surgery plays an impor-
tant role.
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RESUMO

Este trabalho visa enfatizar o papel da politomografia como meio

diagnéstico do prolactinoma, :apresentando cinco casos diagnosticados por este

método, mostrando os principais achados radiolégicos e aspectos

clinicolaboratoriais da doenga, assim como a evolugdo dos cinco pacientes

.apresentados.
medidas
¢ N 10-12 mm
13-14
mm f———— 12-14 mm

Figura 1 — Didmetros da sela tircica.
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A SELA TURCICA — ANATOMIA
— VARIANTES DO NORMAL

A sela turcica é uma depressdo
no corpo do osso esfendide que alo-
ja a glandula pituitéria. No adulto
jovem, o comprimento antero-pos-
terior é menor ue 14 mm, e a altu-
ra do assoalho (uma linha entre o
tubérculo selar e o pico da clindide
posterior) é menor que 12 mm. As
dimensdes variam com o biétipo do
individuo, ainda que permitam o
diagnéstico do aumento selar (Figu-
ra 1). A largura é a terceira medida
que permite o célculo do volume,
possuindo como dimensdo normal
13—14 mm.

O volume selar é calculado pela
formulaV=1.c.h onde:

2

= volume
largura
altura
= comprimento dantero-pos-
terior

o T =&
[

Di Chiro, em trabalhos em que
discute o célculo do volume da sela,
estabelece como volume médio 594
mm3, num estudo de 173 adultos*.

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 e V. 29 e dezembro 1982



Para se efetuar as medidas lineares
é importante definir as referéncias
osseas onde elas serdo realizadas.
Quando existe contorno duplo ou
triplo, deve-se escolher o mais pos-
terior, de acordo com Carstens™.

Bruneton', examinando o tubér-
culo selar, clindides anteriores e
posteriores, assoalho selar e plano
esfenoidal de 200 adultos normais,
observou as variagdes do angulo for-
mado entre a parede anterior, tu-
bérculd selar e plano esfenoidal,
avaliados na projecdo em perfil. O
angulo obtuso foi o mais encontra-
do (51,5%) e o agudo (4,5%) o me-
nos, ndo sendo entretanto nunca in-
ferior a 800 (Figura 2).

Ainda na projecdo lateral, pode-
mos observar um duplo contorno
do assoalho selar devido a desnivel
lateral, que pode ser considerado
normal se o mesmo, na projecdo
frontal, for igual ou _inferior a
2 mm!. Segundo Dubois®, num estu-
do de politomografias de 100 adul-
tos sdos na projegdo frontal, o limi-
te da depressdo pode ser considera-
do de 3 mm. Este autor encontrou
depressdes menores que 1 mm em
27 casos, entre 1 € 2 mm em 13 ca-
sos, entre 2 e 3 mm em trés casos e
acima de 3 mm em trés casos. A pro-
fundidade méxima encontrada foi
de 3,5 mm, considerada como limi-
te méximo da normalidade (Figura
3).

Na projecdo frontal, o assoalho
selar pode variar consideravelmente
em sua forma, sendo o tipo mais co-
mum o cdncavo, 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 (3,6%) (Figura 4).

Os angulos formados pelas mar-
gens laterais do assoalho da sela sdo
arredondados em 97% das pessoas
examinadas e agudos em 3%, nas
quais a depressdo do assoalho con-
cavo é superior a 3 mm.

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

Torna-se pois importante a visua-
lizagdo da sela tarcica na projecdo
frontal nos aumentos selares, assim
como o conhecimento dos diversos
tipos encontrados como variagGes
anatdmicas, para o correto diagnés-
tico da sela tircica patoldgica.

SR\

51,5%
obtuso

4,5%

agudo

Figura 2 — VariacGes do &ngulo entre o plano esfenoidal, tubérculo selar e

parede anterior da sela. Projegéo lateral.

W

normal

Bruneton Dubois
>2mm >3,56mm
s >0<2mm >0<3,5mm
200 100
casos casos

Figura 3 — Duplo contorno do assoalho selar nas projegdes lateral e frontal.
Limites do normal e patolégico segundo Bruneton (1)'e Dubois (3) em estudos
de 200 e 100 adultos normais, respectivamente. Andlise através de

politomografias.

21,5%
/:‘f\

/ 16% \
‘ 4% \

/:'51\

Figura 4 — Tipos de assoalhos da sela tircica. Projecdo frontal.

A sela tarcica, em condigGes 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 variagdes de inclinagdo da
base do crédnio, a orientagdo da sela
pode sofrer sensiveis modificacdes.
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Nas diferentes faixas etdrias,
observa-se a gradativa apari¢gdo de
alteragGes estruturais, a ponto de
que, muitas vezes, é diffcil delimi-
tar-se a zona de transicdo entre o
fim do normal e o infcio do patol6-
gico. Além disso, as variagdes raci-
ais, constitucionais e nutricionais
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constituem fatores concorrentes
para determinar alteragGes na estrg—
tura do esfendide e da sela tarcica

TUMORES DA HIPOFISE

Até o fim da altima década, os
tumores da hipéfise constituiam
cerca de 8,6% dos tumores intracra-
nianos, mas as modernas técnicas de
diagnéstico desenvolvidas nos alti-
mos anos aumentaram esta estati’sti-
ca.

Os tumores hipofisarios sdo clas-
sicamente classificados segundo o
tipo ‘histolégico. Os adenomas cro-
moéfobos sdo os mais comuns, ndo
apresentando incidéncia inferior a
75%. Os eosin6filos, menos co-
muns, representam 10 a 20% e os
bas6filos sdo considerados raros.
Outros ainda, como os adenomas
mistos e os tumores malignos da hi-
pofise apresentam incidéncia muito
pequena

Modernamente, estes tumores
tém sido classificados de acordo
com o tipo de substdncia ou hormé-
nio que secretam, sendo objeto do
nosso presente estudo o Prolactino-
ma, ou tumor hipofisdrio prolacti-
na-secretante.

O PROLACTINOMA — ASPECTOS
CLINICOS E RADIOLOGICOS

A incidéncia do adenoma hipofi-
sario prolactina-secretante é de 97%
em mulheres e a apresentacdo clini-
ca tfpica é da sindrome galactorréia-
amenorréia. No homem (3%) os sin-
tomas importantes sdo a impotén-
cia, ginecomastia e galactorréia.

O local mais freqiiente de aco-

metimento da sela tircica é a pare-
de antero-inferior, por abaulamento
em 88% dos casos.

O volume selar é normalmente
preservado e 53% destes tumores
sd0 microadenomas, embora a con-
figuracdo 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 Gtil para prever o ta-
manho, a localizacdo do tumor e
sua extensdo para o seio esfenoidal.

MATERIAL E METODOS

No presente trabalho apresenta-
mos os principais aspectos clinico-
radioldgicos de cinco pacientes do
sexo feminino portadoras de pro-
lactinomas comprovados laborato-
rial e cirurgicamente.
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Foram submetidas a politomo-
grafia com intervalos de corte mili-
métricos nas incidéncias AP e perfil
com movimento hipocicloidal.

ASPECTOS CLINICOLABORATO-
RIAIS

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

Uma das pacientes, de 27 anos,
professora, com amenorréia priméa-
ria e galactorréia, foi operada por
via trans-naso-esfenoidal com o
diagnéstico de adenoma prolactina-
secretante. Apresentou menarca no
399 dia de pés-operatério. O
diagnostico histopatolégico foi de

adenoma crom6fobo (Tabela |).

ACHADOS RADIOLOGICOS —
POLITOMOGRAFIA

As alteracBes radioldgicas sdo
bastante varidveis, podendo ir desde
um simples abaulamento focal do
assoalho da sela, até destruicdo da
mesma por aumento exagerado do
seu volume. Outras alteracdes
observéveis sdo a presenca do duplo
contorno patolégico, invasdo do
seio esfenoidal, erosdo da cortical,
das clindides posteriores, adelgaca-
mento do assoalho selar.

Nas lesdes menores que 10 mm
(microadenomas), o volume selar é
conservado e as alteracdes radiolégi-
cas freqlientes sdo o abaulamento
focal, adelgagamento localizado e a
erosdo da cortical, localizadas na
parede antero-inferior em 80% e na
postero-inferior em 20% dos casos’

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

Figura 6—a —Pro/actinoma
(microadenoma) Vista em AP mostrando
discreto desnjvel do assoalho selar.

6—b — Corte em perfil da linha média
para a direita. Aparentemente normal.
6—c — Corte da linha média para a
esquerda, também de aspecto normal.
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Figura 7 a, b — Mesmo caso da figura 6,
mostrando a lesdo (microadenoma) em
outros cortes intermedidrios 8 esquerda
da linha média. Observar a erosdo da
cortical da parede dntero-inferior.

Figura 8 a, b — Tumor expansivo
intra-selar.

8—a — Corte em AP mostrando acentuada
depressao central maior que 3,5 mm(3).
8—b — Corte em perfil. Observar a
destruigdo da parede dntero-inferior e
invasdo do seio esfenoidal.

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

Figura 10 — Radiografia simples da sela. Observar seu aumento de volume,
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Figura 11 — Mesmo caso da figura 10.
11—a — Corte em AP mostrando desnivel

inferior a esquerda.

11—-b — Corte em perfil. Observar
aumento volumétrico e a extensa erosdo
do dorso da sela.
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CONCLUSAO

O nosso trabalho tem a intengdo
de enfatizar o papel da Politomo-
grafia, como meio de diagnostico
do prolactinoma, que evita mui-
tas vezes procedimentos invasivos
como a arteriografia e a pneumoen-
cefalografia, podendo fazer com
boa margem de seguranga o diagnés-
tico de pequenas lesGes, inclusive
menores que 10 mm, através dos
cortes milimétricos.

Lembramos ainda que uma ra-
diografia simples normal dasela tar-
cia ndo afasta, em absoluto, o dia-
gnéstico de prolactinoma em paci-
entes com a sindrome galactorréia-

Figura 12 — Radiografia de controle

per-operatério em perfil. Observar a _am_enorréia, estando _nestes CE_ISOS
via de acesso trans-naso-esfenoidal. indicado o estudo politomografico.
TABELA 1

SUMMARY

The author paoints to the pluridirectio-
nal tomography as a diagnostic tool for
Prolactinoma.

Five cases diagnosticated by this me-
thod are presented to show the principal
radiologic data and clinico-laboratorial
aspects, as well as the evolution of the
five patients studied.
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35302 réia ha trés anos. TEC. NECROTICO | ® 1/2/80 — menstruagdo
H.U. ® aumento da prolactina.
TABELA 2 HERBERT, D.L.; HEINZ, E.R. —

Estudo comparativo dos resultados de CT e politomografia efetuados em 28
pacientes portadores de prolactinomas compro vacéos cirurgicamente. Observar
apenas um falso-negativo. Modificado de Wolpert™.

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

Normal 1
Baixa densidade dentro da sela

Aumento da sela

Tumor supra-selar

Invasdo do seio esfenoidal

Tumor expansivo intra-selar

=NNWOG

POLITOMOGRAFIA NORMAL 1

Normal sellar variations in frontal
tomograms. Radiology 1371:111-114,
April 1979.

4. CAMINHA, N.C. — A sela tarcica e
sua importdncia clinico radioldgica.
92-125, 1975,

5. RICHMOND, I.L.;: NEWTON, T.H.;
GILSON, C.B. — AJR 134: 707-710
(4) April 1980.

6. WOLPERT, S.M.; KALMON, D.P.;
BILLER, B.J.; MOLITCH, M.E. —
The value of Computed tomography
in evaluating patients with Prolacti-
nomas. Radiology 131: 117-119,
April 1979.

7. BONNEVILLE, J.F.; DIETEMANN,
J.L. — Radiology of the sela turcica.
Prolactin-secreting Pituitary Adeno-
mas. 99—111, 1981.
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RESUMO

Os AA. fazem uma avaliagdo dos principais aspectos epidemiolégicos em
120 pacientes portadoras de tumores malignos do corpo uterino, durante
o periodo de 1965 a 1974, atendidas na Secdo de Ginecologia do

Instituto Nacional do Céncer.

INTRODUCAO

Os tumores malignos do corpo
uterino apresentam um significativo
aumento de sua incidéncia nas alti-
mas décadas, chegando a alcancar
cifras de 41,4 casos por 100.000 ha-
bitantes segundo dados de Registro
de Tumores da California de 19732.
Este aumento, em parte, é devido a
maior longevidade da populagdo fe-
minina e conseqlientemente a um
tempo maior de exposicdo 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

para os sarcomas, carcinomas indi-
ferenciados e coriocarcinomas.

O protétipo da paciente porta-
dora do principal tipo de tumor ma-
ligno do corpo uterino (adenocarci-
noma segundo a maioria das publi-
cacdes internacionais) é de uma mu-
Ilher obesa, de elevada estatura, de
bom nivel socio-econdmico, hiper-
tensa, diabética, infértil ou de baixa
fertilidade, com periodos menstruais
longos, abundantes e irregulares.

Este trabalho tem a finalidade de
analisar alguns desses aspectos em
nossas pacientes e compara-los com
dados da literatura internacional
existente.

* Trabalho realizado na Segcdo de Ginecologia do Instituto Nacional

de Céncer — MS.
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MATERIAL E METODOS

Nosso material consta de 120 pa-
cientes matriculadas na Sec¢do de
Ginecologia do Instituto Nacional
de Cancer, no periodo de 1965 a
1974, portadoras de tumores malig-
nos de corpo uterino em seus dife-
rentes tipos histologicos e estadia-
mentos clinicos.

As pacientes foram distribuidas
segundo o gréafico abaixo (Gréfico 1).

Observa-se que no nosso Servigo
ndo houve uma incidéncia progressi-
vamente crescente de casos como
era de se esperar, havendo grandes
variagGes no periodo estudado. Co-
mo refere Novak®, ao contrério do
cancer de colo, esses tumores sdo
predominantemente tratados em
clinica privada, sendo poucas as pa-
cientes drenadas para Servigos pre-
videncidrios. Acresce-se a esse fato a
evolugdo mais lenta do tumor em
uma boa percentagem de casos e o
mais facil manejo cirlrgico, permi-
tindo seu tratamento em Servigos
ndo especializados em oncologia.

Foram analisados os seguintes
dados- colhidos nos prontuarios mé-
dicos: (Tabela 1) — a) Tipos histolo-
gicos; b) Idade de aparecimento do
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tumor; c) Cor; d) Idade da menarca;
e) ldade da menopausa; f) Nimero
de gestagOes; g) Fatores de risco;
h) Referéncia ao uso de estrogénios
exogenos antes ou depois da meno-
pausa; e i) Estadiamento clinico.

TABELA |

Fatores Epidemiolégicos

PARAMETROS AVALIADOS

1 - Tipos Histolbgicos

2 - Faixa Etéria

3 - Cor

4 - |dade da Menarca

5 - Idade da Menopausa

6 - Numero de Gestagdes

7 - Fatores de Risco

8 - Referéncia ao Uso de Estrogénios
9 - Estadiamento Clinico

INCa. — 1979

Tipos Histolégicos Encontrados
(Gréfico 2)

Em nossos 120 casos estudados,
114 (95%) apresentaram-se sob a
forma dos adenocarcinomas de en-
dométrio em suas diversas variantes
histologicas, ficando os restantes
5% para os outros tipos de tumores
referidos. Estes achados sfo idénti-

cos as diversas outras publica-
¢Bes?+3:8:9/10  demonstrando uma
nitida predomindncia dos tumores
endometriais.

/dade de Aparecimento do Tumor
(Gréfico 3)

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 estdo
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.

Incidéncia de Casos em Relacéo &
Cor (Gréfico 4)

A maior parte das nossas pacien-
tes (79,16%) era de cor branca. Nos
trabalhos consultados, encontramos
muitas referéncias a esse aspecto,
mas correlacionando a cor a um me-
lhor nivel sécio-econdmico e conse-
qilientemente a um bom estado de
nutri¢cdo.

Idade da Menarca (Grafico 5)

N&o foram encontradas diferen-
¢as estatisticamente significativas

em relagdo a idade média da menar-
ca fisiolégica. Ndo foram pesquisa-
dos o tipo menstrual e os catamé-
nios posteriores. No nosso material
90% das pacientes apresentaram a
menarca entre os 11 e 15 anos.

I/dade da Menopausa (Gréfico 6)

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

Nimero de Gestagdes (Gréafico 7)

Em desacordo com os dados da
literatura internacional?-3®, que
referem um alto indice 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 gestacdes e 13,35% com
mais de 11 gestagGes. Estes achados
sugerem que outros fatores seriam
mais importantes ou mais efetivos
como predisponentes  carcinogéne-
se.

17,5%
21
15,8%
19
13,3%
18 11,6%
10,8%
13 10% L 10%
NO de 12 12
Casos
6,9%
8
2,5%
1,6% 3
2
65 66 67 68 69 70 71 72 73 74
INCa. — 1979

Gréfico 1 — Tumores Malignos do Corpo Uterina . Distribuicdo de Casos por Ano. Total — 120 Casos.
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Carcinoma

1(0,87%)
Indiferenciado
Coriocarcinoma 1(0,87%)
Leiomiossarcoma 1(0,87%)

Sarcoma de Endométrio 3(2,39%)
Adenocarcinoma Diferenciado 61 (53,5%)
Adenocarcinoma Papilifero 40 (35,1%) 114
Adenocarcinoma Indiferenciado 10 (8,7%)
Adenoacantoma 2(1,8%) (95%)
Hiperplasia Adenomatosa 1(0,9%)

INCa. — 1979

Grafico 2 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. Tipos Histoldgicos — 120 Casos

Fatores de Risco (Tabela 2)

Estd bem demonstrado que nu-
merosas pacientes com tumores ma-
lignos do corpo uterino apresentam
certas condi¢Ges clinicas que favo-
recem ou predispdem & doenga. A
hipertensdo, a obesidade e o diabe-

TABELA 2

NO de Casos em Relagdo aos Fatores de Risco

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

A revisdo do nosso material de-
monstrou a presenga de 55,84% de

FATORES DE RISCO N¢ DE CASOS %

Sem Fator de Risco 53 44,16
Hipertensdo + Diabetes + Obesidade 5 4,16
Diabetes + Obesidade 31| 44 2,5 36,65
Hipertensdo + Obesidade 19 15,83
Obesidade 17 14,16

- Diabetes 5 4,16
Hipertensdao 13 10,87
Hipertensdo + Diabetes 5 4,16
TOTAL 120 100

INCa. — 1979
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pacientes com uma ou mais das trés
condigdes principais contra 44,16%
de pacientes sem fatores de risco.
Houve um acentuado predominio
da obesidade isolada ou em associa-
¢do (36,65%) sobre os outros fato-
res em iguais condigdes, sugerindo
ser aquele o principal fator de risco
ao céncer de endométrio como refe-
re Neves e Castro”.

Estrogénios e Cancer do Corpo Ute-
rino (Tabela 3)

Em nosso material apenas trés
pacientes (2,5%) referiram o uso de
estrogénios exdgenos na pré ou pos-
menopausa. Hé alguns anos existe
uma grande polémica em torno do
fato de estrogenioterapia aumentar
o risco de cancer do corpo uterino.
Numerosos trabalhos demonstram
hipoteticamente a relagdo causa-
efeitos no aparecimento desses tu-
mores (Smith et a/ — 1975; Gusberg
et al — 1967, Ziol e Finkle — 1975;
Mack et a/ — 1976; IBID — Neves e
Castro)?, enquanto outros contes-
tam essas afirmagSes (Rosd et a/ —
1976; Schleyer-Saunders — 1976;
Studd — 1976; Pacheco e Kempers
— 1968; Neves e Castro IBID — Ne-
ves e Castro)’. O que esta bem esta-
belecido é: a) A estrona (EI) apre-
senta efeitos carcinogenéticos obser-
vados experimentalmente em ani-
mais e que em ensaios clinicos tém
sido relacionados ao aparecimento
de tumores de endométrio’’; b) As
pacientes obesas apresentam uma
transformacdo periférica de andros-
tenodiona em estrona e sendo. de-
monstrada estatisticamente a cor-

relagdo com uma maior incidéncia
2,4,12,

. desses tumores ;¢) Had um alto

risco de aparecimento precoce de
tumores do corpo uterino, como
em outras localizagdes na genitélia,
em pacientes cujas méies fizeram
uso de dietilestilbestrol durante a
gestacdo’'?; d) Algumas publica-
¢des demonstram o aparecimento
do tumor independente dos fatores
de risca, da uso de estrogénios e da
presenca de hiperplasia concomitan-
teS /6 ,9'

Estadiamento Clinico (Tabelas 4 e
5)

Os tumores do corpo uterino
apresentam um periodo de laténcia
de cinco a 10 anos antes de sua evi-
déncia clinica® com crescimento
lento principalmente em suas for-
mas diferenciadas®+3+'? permitindo
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31,7%
38

26,7%
32

20%
24

NO de
Casos 15,0%
18

41%

2,5%

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

|DADE

INCa. — 1979

Grafico 3 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. Faixa Etdria — 120 Casos.
Média — 62, 17 anos.

Cor

Pretas 8
(6,68%)
17
Pardas
(14,16%)
95
Brancas
(79,16%)

Grafico 4 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. Incidéncia de Casos em Relagdo a Cor. Total — 120 Casos.
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25%

30

20%

24
18,33%
22
12,5%
NO de 15
Casos
4,16%
0
10 7,52%
9
4,16%
5 3,33%
4
0,83%
1
1 12 13 14 15 16 17 18 Sem
|dade da Menarca Referéncia
INCa. — 1979
Grafico 5 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. N9 de Casos/Idade da Menarca. Total — 120 Casos.
TABELA 3 TABELA 4
Referéncia ao Uso de Estrogénios Estadiamento Clinico/N® de Casos
Exdgenos em 120 Casos
ESTADIO NO DE CASOS %
SiMuw s s 3 Casos (2,5%)
Ndo. ...... 117 Casos (97,5%) 0 (Zero) Tu in situ 1 0,83
1a 9 7,50
INCa. — 1979 1b 39 32,50
1] 32 26,66
. o o ¢ i% 2 11 5 4,18
um diagnostico em seus estadios cli- 1Va 6 500
nicos mais precoces. Em nosso ma- IVb 6 5’00
terial hpuye_ um predominio das Ndo Estadiados 22 18.33
formas incipientes (67,49%), ou se-
ja, nos estadios zero, | e I1, excluin- TOTAL 120 100
do-se os casos ndo estadiados. En-

contramos um caso de hiperplasia
adenomatosa rotulada como estadio
zero, segundo Gusbergs, enquanto
outros autores apresentam critérios
diferentes para o adenocarcinoma
in situ de endométrio.

CONCLUSOES

Os tumores malignos do corpo
uterino apresentam- um predominio

(95%) para as formas histologicas
de origem endometrial (adenocarci-
nomas). Ndo ha relagdo entre a ida-
de da menarca, idade da menopau-
sa,-nimero de gestagdes e uso de es-
trogénios com o aparecimento do
tumor no nosso material. Os dados
colhidos sugerem que a obesidade é
o principal fator de risco, provavel-

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 e \/. 29  dezembro 1982

mente relacionada com altos niveis
de estrona circulante, produzida
prefericamente a partir da androste-
nodiana. As pacientes de cor branca
apresentaram uma maior incidéncia
(79,16%) em relagdo as pardas e
pretas. Ndo encontramos nenhum
caso de associagdo de céncer de en-
dométrio e de mama, como demons-
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28
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Casos

3,33%

37,5%
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Cirargica Dados
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TABELA S5

Estadiamento Clinico

Grafico 6 — Tumores Malignos
do Corpo Uterino.

NP de Casos Comparados

com a ldade da Menopausa.
Total — 120 Casos.

Estéddios

0

Ca. in situ

Limitado ao Corpo
Cavidade <X 8cm

Cavidade > 8 cm

Extensdo ao Colo

(na Pequena Pelve)

Extensdo além do Utero

1Va

Além da Pequena Pelve

Extensdo a Bexiga/Reto

Vb

Metastases a Orgdos Distante

INCa. — 1979
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Gréfico 7 — Tumores Malignos do Corpo Uterino. N9 de Casos Comparados
com N9 de GestacGes — Total — 120 Casos.-

tram alguns trabalhos (MacMahon SUMMARY
IBID-LIPSETT)®. Foi feito um ey
diagnéstico nos estddios | e Il em The authors evaluate the principal

3 o y " epidemiological aspects in 120 patients,
um numero significativo de pacien- with malignant tumors of the uterine

tes e a idade média de aparecimen- body, during a period that lasts from
to do tumor foi mais elevada (62,17) 1965 to 1974. All patients have been
do que a maioria dos trabalhos treated in the gynecological section of

the Instituto Nacional de Cancer.
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-
RESUMO

do Céneer-RJ.

Os autores realizaram um estudo de 272 bécios nodulares solitdrios da
tirebide, diagnosticados e tratados com confirmagcdo histopatoldgica,
no Servigo de Cirurgia de Cabega e Pescogo do Instituto Nacional

A experiéncia, contudo, demonstrou ser baixa a ocorréncia de carcinomas
nestesinédulos(13,2%), rotineiramente ressecados em muitos Servigos,

mostrando que h3 necessidade de melhor selegdo dos pacientes na indicacdo
cirdrgica. :

Acreditam que ndo existem duvidas sobre a eficdcia da associacdo de dados
clinicos, cintilografia, ultra-sonografia, terapia de supressao e citologia da

da tiredide.

bibpsia de aspiracdo na selegdo cirtrgica dos pacientes com nédulos solitdrios

J

INTRODUGAO

A indicagdo cirargica para o tra-
tamento indistinto dos nédulos soli-
térios da tire6ide vem sendo subme-
tida a inimeras avaliagOes criticas,
ja que patologias ndo malignas, ndo
necessariamente cirargicas, apare-
cem sob a forma de nodulo solita-
rio.

A incidéncia de neoplasia malig-
na em nédulo solitério da tiredide é
varidvel, com divergéncias acentua-
das, tornando dificeis as compara-
¢oes.

30

Nosso estudo visa principalmen-
te analisar a incidéncia de maligni-
dade nos nodulos solitarios da tire6i-
de, tratados na Segdo de Cabeca e
Pescogo do Instituto Nacional do
Cancer, bem como observar para-
metros clinicos que permitam sele-
cionar os casos realmente suspeitos,
evitando cirurgias desnecessdrias.

MATERIAL E METODO

Nosso material consta de 272 pa-
cientes submetidos a tireoidectomia
durante o periodo de 1966 a 1980.

Depois de eliminar a documenta-
¢do que ndo apresentava dados sufi-
cientes para uma andlise completa,
estudamos 272 pacientes e encontra-
mos a incidéncia de neoplasia malig-
na em 36 (13,2%). Os 36 pacientes
nao representam todos os casos de
neoplasia maligna da tiredide vistos
durante o mesmo periodo, pois 0s
casos encontrados em pacientes com
nédulos multiplos foram excluidos
de nossa casuistica, bem como os
casos ja comprovados a partir dos
linfonodos cervicais.

O estudo é uma revisdo de todos
os pacientes portadores de nédulo
solitario tireoideano, onde procura-
mos estudar certos fatores e aspec-
tos epidemioldgicos.

Foram considerados os seguintes
fatores:

— ldade.

— Sexo.

— Histéria de irradiagdo prévia.

— Aspectos cintilogréficos.

— Funcéo tireoideana.

— Confrontagdo entre resulta-
dos da congelagdo e parafina.

Todos os nédulos solitarios fo-
ram submetidos a cirurgia, indepen-
dentemente de seu aspecto cintilo-
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grafico, bem como o exame de con-
gelacdo no periodo per-operatério e
inclusdo em parafina para melhor
comprovagao.

IDADE
Verificamos que para neoplasia
maligna da tiredide, a incidéncia

maior foi entre 31 e 50 anos ja para le-
ses benignas, 21 e 60 anos (Tabela 1).

TABELA 1

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

Ja estd por demais demonstrada
a maior incidéncia de neoplasia ma-
ligna, assim como patologias outras
tireoideanas, no sexo feminino. O
cancer da tiredide é trés a quatro
vezes mais frequente em mulheres
que em homens®*.

Thom e cols.®, do Hospital das
Clfnicas de Sdo Paulo, em 86 casos

Distribuigdo de 272 pacientes que se submeteram a tireoidectomia, segundo a

idade, no INCa. — RJ. (1966 — 1980)

IDADE BENIGNO MALIGNO TOTAL DE
N© % No % CASOS

01 —-20 08 88,9 01 111 09

21 —30 47 94,0 03 6,0 50

31 —40 65 84,4 12 15,6 77

41 — 50 68 88,3 09 172 ) 77

51 — 60 32 82,0 07 18,0 39

61 —70 15 79.0 04 21,0 19

n . 01 100,0 — — 01

TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

Katz! relatou uma freqiiéncia de
29,6% de cancer em pacientes jo-
vens (21 a 31 anos) e uma freqiién-
cia de 40,4% no grupo mais velho
{acima de 70 anos de idade).

Apesar de pouco comuns em cri-
ancas, cerca de 50% dos nédulos ti-
reoideanos isolados sdo malignos?.

Em relagdo ao tipo histolégico, o
carcinoma papilifero tende a acome-
ter os pacientes mais jovens, tendo
seu pico de incidéncia na terceira e
quarta décadas. A maioria dos tu-
mores tireoideanos da infancia sdo
papiliferos e a'histéria destes pacien-
tes mostra que o primeiro sinal da
doenca é usualmente o aumento do-
loroso de um linfonodo cervical.
Menos freqiiente é um aumento pri-
médrio da glandula tiredide.

O carcinoma folicular tem um
pico de incidéncia um pouco mais

tardio, na quinta década; o anaplési-.

co, na quinta e sexta décadas da vi-
da.

SEXO

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

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

TABELA 2

negam significar,:ﬁo.

Willis® encontrou tratamento
prévio com RX em 104 casos de
cancer da tiredide.

Nishiyama’ refere em estudo re-
cente que a freqliéncia dessa associa-
¢do é proporcional a experiéncia do
médico informante.

Em nosso material ndo encontra-
mos um s6 caso com histdria de ir-
radiacdo prévia.

ASPECTOS CINTILOGRAFICOS

A cintilografia constitui um mé-
todo atual e importante no forneci-
mento de elementos de suspei¢io
para o diagnéstico das neoplasias
tireoideanas. Em cerca de 75% dos
n6dulos tireoideanos solitsrios a
cintilografia revelard um nédulo
frio ou morno. Aproximadamente
25% dos nédulos solitirios tireoi-
deanos mostrar-se-d0 quentes ou hi-
percaptantes (Walfish, P.G.%: Be-
cker, S.P.2).

Foram feitos os mapeamentos
pré-operatérios de todos os nossos
pacientes. De um total de 272 ca-
s0s, 0 mapeamento revelou 4rea ou
nédulo frio em 192; nédulo morno
em 61 e quente em 19. Dos 192 né-
dulos frios, 159 (82,8%) tiveram
confirmagdo histopatoldgica de be-
nignidade e 33 (17,2%) de maligni-
dade (Tabela 3).

Distribuicdo de 272 pacientes que se submeteram a tireoidectomia, segundo o

sexo, no INCa. — RJ. (1966 — 1980)

SEXO BENIGNO MALIGNO TOTAL DE
NO % NOQ % CASOS
Masculino 26 70,2 11 29,8 37
Feminino 210 89,4 25 10,6 235
TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

HISTORIA DE IRRADIACAO
PREVIA

Tem-se correlacionado o apare-
cimento de céncer da tiredide, prin-
cipalmente o do tipo papilifero,
em individuos jovens, com irradia-
¢Bes feitas na infancia por indica-
¢Ges diversas, tais como: hipoplasia
timica, adenopatias etc. Outros ne-
gam essa possivel agdo carcinogéni-
ca das irradiagBes em virtude das
doses serem pequenas.

No adulto, essa correlagdo, se
existe, ndo é nada clara e alguns Ihe
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Os nédulos quentes ou hipercap-
tantes raramente sdo neoplasia, po-
rém ndo devemos esquecer que qual-
quer nddulo tireoideano pode ser
maligno. Em nossa prépria amostra
tivemos uma prova disto. De um to-
tal de 19 nodulos quentes, dois
(10,5%) foram malignos.

A incidéncia de neoplasia malig-
na nos nédulos frios varia de nove a
22% (Jackson 1.M.D.°; Harden,
W.J.1%), porém observa-se que a
grande maioria dos carcinomas da
glandula tiredide, traduzidos clini-
camente por nédulos solitarios, mos-
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tram-se como ndo captantes, obri-
gando atualmente a dividir-se os n6-
dulos frios em Hipo e Ndo Captantes.

Na experiéncia de.Meadows!! a
incidéncia de malignidade nos né-
dulos hipocaptantes foi de 5%, en-
quanto nos ndo captantes atingiu a
58%.

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

Dos 36 nédulos solitdrios malig-
nos, cinco eram hipocapestantes e o
restante (31) ndo captantes.

TABELA 3

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

DISCUSSAO

A indicagdo, bem como os proce-
dimentos cirdrgicos empregados no
tratamento do nédulo solitdrio da
tire6ide sdo ainda hoje pouco uni-
formes e continuam a provocar con-
trovérsias.

Distribuigao de 272 pacientes submetidos a tireoidectomia, segundo os aspectos
cintilogrdficos, no INCa. — RJ. (1966 — 1980)

ASPECTOS BENIGNO MALIGNO TOTAL DE
CINTILOGRAFICOS N? % NO % CASOS
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
FUNGAO TIREOIDEANA TABELA 4

No que se refere aos exames que
avaliam a funcfo tireoideana o mé-
todo utilizado consistiu em quanti-
ficar a capacidade da glandula tire6i-
de em acumular iodo em 24 horas.

Observamos que dos 272 pacien-
tes, 227 tiveram funcgao tireoideana
normal, 21 diminuida e 23 aumen-
tada. O primeiro grupo com 199
(87,7%) lesdes benignas e 28 (12,3%)
malignas. E finalmente, o ultimo
grupo (funcdo tireoideana aumenta-
da) onde 21 pacientes (91,3%) apre-
sentaram lesdes benignas e dois
(8,7%) lesGes malignas (Tabela 4).

A freqliéncia de malignidade em
nédulos solitdrios funcionantes ou
hiperfuncionantes é baixa, poucas
vezes ocorrendo associagdo entre
carcinoma e disfungdo ‘tireoideana
(De Groot)*.

CONGELAGAO x PARAFINA

O estudo histopatoldgico através
do método de congelacdo, apesar de
suas dificuldades técnicas e limita-
¢Oes para o patologista, é realizado
rotineiramente na Secdo de Cabega
e Pescogo do INCa., prestando-nos
grande contribui¢do no diagnéstico
per-operatério das tireopatias.
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estudos mostra uma taxa de cerca
de 4-5% de malignidade em todos
os nédulos tireoideanos que sdo ci-
rurgicamente excisados (Crile, G.;
Hawk, W.Q.12 e Kirstaedter, H.J.13).
Em nosso estudo, a indicagdo cirtr-
gica em todos os nédulos tireoidea-
nos solitdrios, independentemente
de seu aspecto cintilografico ou de
qualquer outro dado, deu-nos ape-
nas 13,2% de neoplasias malignas.

CLINICA

Tem-se relegado a clinica a um
plano secunddrio em vérias publi-
cagOes, sugerindo-se que os dados
clinicos contribuem pouco para o
diagnostico do cédncer tireoideano
em fase inicial.}4, 15, !

Segundo estudos de Shimaoka e
cols! 7 e Staunton, M.D.2, analisan-
do caracteristicas clinicas (incidén-
cia em idade e sexo; histéria e sin-
toma de apresentac¢do) e sinais fisi-
cos (caracterfsticas da massa tireoi-
deana, linfonodos cervicais, estudo
radioldgico da traquéia, exame das

Distribuicédo de 272 pacientes submetidos a tireoidectomia, segundo funcdo
tireoideana estudada cintilograficamente no INCa. — RJ. (1966 — 1980)

FUNCAO BENIGNO MALIGNO TOTAL DE
TIREOIDEANA NO % NO % CASOS
Normal 199 87,7 28 12,2 227
Diminufda 16 76,2 05 23,8 21
Aumentada 21 91,3 02 8,7 23
TOTAL 236 86,8 36 13,2 272

TABELAS

Distribuicdo dos casos em que houve discordéncia entre o diagnéstico da
congelagdo com o da parafina no INCa. — RJ. (1966 — 1980)

CONGELAGAO

PARAFINA

Auséncia de Malignidade

Adenocarcinoma Folicular

Auséncia de Malignidade

Adenocarcinoma Papilifero

Auséncia de Malignidade

Adenocarcinoma Papilifero

Bécio Nodular Coldide

Adenocarcinoma Papilifero

Adenoma Folicular

Adenocarcinoma Folicular

O abandono de qualquer método
seletivo na indicagdo cirlrgica para
o né6dulo tireoideano solitario resul-
ta em um grande nimero de opera-
cOes desnecessdrias. A maioria dos

cordas vocais etc.) foi possivel clas-
sificar clinicamente os nédulos ti-
reoideanos como benignos, suspei-
tos de cancer e provavelmente ma-
lignos (Tabela 6).
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TABELA 6

Incidéncia de neoplasia maligna em nédulos solitdrios da tiredide, classificados

clinicamente
Ne DE SUSPEITO |PROVAVELMENTE
AUTORES  |casos|BENIGNO| be cANCER CANCER
Shimaoka e cols. (62} 235 0,2% 29% 53%
Staunton, M.D. (73) | 293 10,0% 30% 60%
Na série estudada por Staunton, TABELA 7

M.D.?, 10% dos pacientes ndo mos-
traram sinais ou sintomas que suge-
rissem cancer; 60% poderiam ser co-
locados como tendo grande possibi-
lidade € 30% como suspeitos, mos-
trando assim a importancia dos da-
dos clinicos. Destes, terfamos:

— Pacientes jovens.

— Sexo masculino.

— Mudanga recente por aumen-
to rapido do tamanho ou dor,
em bécio de longa duragdo.

— Histéria de irradiagdo prévia.

— Nédulo dnico de consisténcia
endurecida.

— Nédulos fixados a tecidos ad-
jacentes.

— Adenopatia cervical.

— Disfagia ou dispnéia.

— Metéstases.

Talvez o sinal mais importante
seja a consisténcia da massa. Staun-
ton, M.D.® em sua série encontrou
apenas 8% de carcinomas com con-
sisténcia 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 caracteristica clinica.

CINTILOGRAFIA

Com o advento da cintilografia,
um grande passo foi dado para a se-
lecdo dos nddulos para excisdo, pois
os nodulos ou bdcios quentes qua-
se nunca sdo malignos (Meadows,
P.M.).11

Procedeu-se 3 ressec¢gdo em mas-
sa de todo o nédulo cintilografica-
mente frio, mas apds algum tempo
notou-se que nestes, a incidéncia de
cancer era apenas de 9-22% (Jack-
son, 1.M.D.?; Harden, W.J.}°). No
nosso levantamento esta incidéncia
foi de 17,2% (Tabela 7).

Chegou-se, entdo, a um dilema:
ressecando todos os nddulos frios,
tem-se uma percentagem de doenga
benigna, com muitas operacGes des-
necessédrias. Caso ndo se faca a res-

Incidéncia de neoplasia maligna em
nédulo solitdrio frio da tireéide

AUTOR PERCENTUAL
Jackson 1. (1971) 0,9%
Harden W.J. (1971) 22,0%

Nés (1981) 17.2%

seccdo, corre-se o risco da permanén-
cia de um céancer tireoideano n3o
diagnosticado e ndo tratado. Para
justificar a operagdo, muitos alegam,
ainda, o mau efeito estético de um
nédulo cervical. E bom lembrar que,
apos a lobectomia por doenca be-
nigna, existe a possibilidade de uma
hipertrofia compensatéria do lobo
restante, com um bdécio e uma cica-
triz cervical esteticamente indesej4-
vel.

TERAPIA SUPRESSIVA

Novos trabalhos surgiram, mos-
trando variados resultados com a
unido da analise clfnica, cintologra-
fia, ultra-sonografia e terapia supres-
sora na selegdo dos pacientes para a
cirurgia. A corrente contraria alega

que a terapia supressora retira de
muitos pacientes a chance de serem
tratados precocemente, aliada do
fato de que apenas 1-2% dos pacien-
tes com nédulos tireoideanos solitd-
rios experimentam rearessdo com-
pleta do nédulo (Harwick, R.D.)!8.

Colacchio, T.A.}? afirma em seu
trabalho que, baseando-se em crité-
rios clinicos, testes funcionais, res-
postas & supressdo, cintilografia e
ultra-sonografia, a percentagem de
neoplasia (adenoma ou carcinoma)
diagnosticada a operagdo tem sido
somente de 10 a 35%.

Blum e Rothschild?® avaliando
118 pacientes através de dados clf-
nicos, cintilogréficos, ultra-sonogra-
ficos e terapia supressora indicaram
cirurgia em 68, obtendo uma inci-
déncia de 79,4% de neoplasia (ade-
noma ou carcinoma).

Os pacientes selecionados para
supressdo (clinica negativa para
neoplasia) permaneciam em terapia
supressora por trés meses, com ava-
liagbes mensais.

No final do terceiro més o eco-
grama foi repetido. A decisdo de
operar ou ndo se deu no final do pe-
riodo supressivo, de acordo com al-
teragbes do noddulo; regressdo foi
definida como uma reduc3o de 50%
do diametro do nédulo no ecograma
e no exame clinico. A cirurgiaerain-
dicada no caso do crescimento do
noédulo, auséncia de regressdo, ou se
a regressdo se acompanhasse de né-
dulo duro remanescente. Observa-
ram regressdo em 68% dos pacientes
que completaram o curso. Ndo se
sabe, entretanto, quantos pacientes
com cancer escaparam a sua detec-
¢do (50 pacientes ndo foram opera-
dos, permanecendo em supressdo a
longo prazo) (Figura 1).

CLINICA (118)

SUPRESSAO (83)

REGRESSAQ?\

|

SUPRESSAO A
LONGO PRAZO (50)

~ DUROS APOS
REGRESSAO (07)

Cancer 15 (42,8%
CIRUAGHAIE) — o . :
S/REGRESSAO (26) — = CIRURGIA (26)

——CIRURGIA (07)

Em 68 pacientes selecionados para cirurgia

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

T Adenoma 13 (37,1%)
_— cancer0s  (19.0%)
\ Adenoma 19 (73,0%)
____— Céncer01 (14,2%)

Adenoma 01  (14,2%)

_— CANCER 21  (30,9%)
T~ _ADENOMA 33 (48,5%)

Figura 1 — Blum e Rothschild (80): Anélise de 118 pacientes com nédulos

solitdrios frios da tiredide.
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ULTRA-SONOGRAFIA

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

Cerca de 20% dos nédulos hipo-
funcionantes da tiredide sdo cisti-
cos, extraordinariamente benignos
e podem ser tratados pela aspiragdo
com agulha, envio do Ifquido para ci-
tologia, acompanhamento clinico e
supressdo 'ureoudeana2 1

Blain, J.22 afirma que a chance
de doenga maligna em uma lesdo cis-
tica menor do que 3cm é de apenas
2%; entretanto, deve ser enfatizado
que os nddulos tireoideanos cisticos
ndo sdo invariavelmente benignos.
Rosen, 1.B.23 encontrou 13% de
malignidade. na populagdo de né-
dulos cisticos e 25% na de nodulos
mistos (Tabela 8).

TABELA S8
Irving B. Rosen e cols. (1979)

légico, enquanto que a primeira re-
tira material para exame citologi-
co.

Na tentativa de diminuir o nua-
mero de cirurgias tireoideanas des-
necessarias, alguns grupos comega-
ram a usar a bi6psia aspirativa alia-
da a dados clinicos, cintilogréficos,
ultra-sonogréficos e terapia supres-
sora. Crile, G.; Hawk, W.Q.!2 esti-
maram que o uso da biopsia aspira-
tiva diminui as cirurgias tireoidea-
nas em 90%.

Com a citologia da biépsia aspi-
rativa os resultados falso-positivos
tém sido baixos (0%2¢ e 1%!°). J4
os resultados falso-negativos sao um
pouco mais elevados (1%'° e
2,2%?¢), parecendo_estarem direta-
mente proporcionais d experiéncia
do realizador da biopsia € do cito-
patologista (Figura 2).

Em cerca de 90% dos casos se
consegue uma amostra adequada

ACHADOS ECOGRAFICOS

N© DE LESOES

MALIGNIDADE

Sélidos 115 (82,7%) 34%
Cisticos 16 (11,5%) 13%
Mistos 08 (5,8%) 25%

E de consenso geral que os n6du-
los cisticos com mais de 4 cm de
didmetro devam ser excisados cirur-
gicamente.

BIOPSIA ASPIRATIVA POR
AGULHA

Bastante combatida, vem sendo
empregada na Suécia, para o diag-
néstico de massas tireoideanas des-
de 1950. Houve e ha ainda hoje
grande prevenc¢do 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
implantacdo tumoral ao longo do
trajeto da agulha'®. Porém tal pos-
sibilidade ¢é pratlcamente desprezi-
vel, ndo havendo relato de compli-
‘cacoes em grande parte dos traba-
Ihos!3

A b|0p5|a realizada com agulha
fina ndo deve ser confundida com
as bidpsias feitas com agulhas de
Vim-Silverman e Tru-Cut. A Gltima
retira fragmentos para exame histo-
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para o diagnéstico, observando-se
uma maior eficdcia para as lesGes
sblidas (95%), comparadas com
88% para as lesGes cisticas ou mis-
tas?®

CITOLOGIA DA BIOPSIA DE ASPIRAGAO

CANCER MALIG. SUSPEITA BENIGNO
63 123 226

HISTOPATOLOGIA

63 24 09 99 217

(Wi W
CANCER BENIGNO
96 316

Figura 2 — Lowhagen T. e cols. (79):
Fidelidade do diagnéstico de malignidade
em nédulo solitdrio frio da tirebide

feito com a CBA, comparada com o
diagnéstico histopatolégico.

Existem dificuldades para o
diagnéstico citolégico diferencial
entre adenoma verdadeiro e hiper-
plasia adenomatosa em bécio nodu-
lar atéxico, adenoma folicular com
adenocarcinoma folicular bem dife-
renciado, tornando praticamente
impossivel obté-lo com a citologia
da bibpsia de aspiragdo. Um outro
grupo no qual o diagnéstico é difi-
cil é o dos pacientes portadores de
tireoidite!?

Colacchio e cols.!® recomendam
a puncdo-bidpsia com agulha tipo
Tru-Cut (quando se colhe material
para histopatolégico) nos seguintes
pacientes: aqueles com diagnéstico
citolégico de adenoma ou tireoidite
e todos os pacientes que se preten-
de deixar em terapia supressora,
com lesdes grandes o bastante
(maiores que 1 cm) para permitir
tal procedimento.

Stavric, G.D. e cols.”’ submete-
ram 1.524 pacientes, sem nenhuma
suspeita de malignidade, a citologia
da bidpsia de aspiragdo. A cirurgia
foi indicada em apenas 68 pacientes
e contra-indicada em 1.442,

Os 1.442 pacientes foram acom-
panhados em um perifodo varidvel
de seis meses e trés anos e meio,
ndo tendo sido encontrado qual-
quer caso de malignidade dentre
eles, até a época da publicagdo de
seu trabalho (1980) (Tabela 9).
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CONCLUSOES

Ainda hoje o nimero de cirurgi-
as tireoideanas desnecessdrias em
nosso meio é elevado, encarecendo
custos hospitalares e submetendo
pacientes a terapéuticas-e riscos evi-
tdveis.

Em nosso material, operando to-
dos os nédulos tireoideanos solitéri-
os, de 272 casos, encontramos ape-
nas 36 malignos (13,2%).

Se operassemos apenas os nédu-
los tireoideanos solitdrios frios, en-
contrarfamos 33 malignos em 192
casos (17,2% de malignidade).

Pelos trabalhos apresentados na
literatura ndo existem davidas
quanto & eficdcia da associacdo de
dados clinicos, tintilografia, ultra-
sonografia, terapia de supressdo e
citologia da bi6psia de aspiragdo na
selegdo cirtirgica dos pacientes com
nédulo solitdrio-da tire6ide.

Com os procedimentos acima ci-
tados, acreditamos que o nidmero
de cirurgias tireoideanas desnecessa-
rias serd bastante reduzido, porém é
necessdrio que este tipo de aborda-
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TABELA 9
George D. Stavric e cols. (80) — Correlacdo entre achados citolégicos e
histolégicos
ACHADOS CITOLOGICOS HISTOLOGIA
NO Benigno  Maligno N/operados
Negativo 1479 33 04 1442
Positivo e Suspeito 45 03 28 14+
TOTAL 1524 36 32 1456

+ Recusaram a Cirurgia

gem seja feita em centros especiali-
zados, dotados de citologistas e pa-
tologistas experientes, para que a
eficdcia do. método e a sua adogdo
em larga escala sejam corretamente
avaliadas.

SUMMARY

The authors present 272 cases of
single nodular goiter of the thyroid gland,
confirmed by histopathology, diagnosed
and treated in the Head and Neck De-
partment of Instituto Nacional do Céncer,
Rio de Janeiro, Brazil.

This experience demonstrated that
the carcinoma occurrence, in these nodes,
is low, 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 believe that there’s no
doubt about the efficiency of the asso-
ciation of clinical data, scintillography,
ultra soud results, suppression therapy
and citology of aspiration biopsy in the
surgical selection of patients.
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RESUMO

Os autores relatam um caso de antracossilicose que simulava neoplasia
pulmonar. Discutem aspectos da associagdo de patologias, pontos gIo
diagnéstico e esquema de tratamento da tuberculose quando relacionada a

silicose.

INTRODUGCAO

Estudos cléssicos publicados em
1656 j& mostravam que havia alta
incidéncia de tuberculose entre mi-
neiros, principalmente entre os por-
tadores de silicose®.

A silicose normalmente se apre-
senta sob a forma de doenga pulmo-
nar difusa que em fase avancada po-
de adotar a forma de fibrose pro-
gressiva maci¢a com conglomerados
de nddulos silicticos, normalmente
multiplos, especialmente quando as-
sociados a tuberculose.

O presente relato visa mostrar
um caso de apresentagdo incomum
de antracossilicose, que sugeria a
presenga de massa tumoral no pul-
mao direito.
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RELATO DO CASO

JPS, 62 anos, masculino, pardo,
prontudrio n® 902861, natural do
Rio de Janeiro, ajudante de trans-
porte. Procurou o INCa em julho de
1979, com queixa de dor no hemi-
térax direito, face anterior, com ir-
radiacdo para a regido escapular,
sem caracteristicas definidas. Refe-
ria também dispnéia aos grandes es-
forgos, anorexia, astenia e emagreci-
mento de 5 kg.. Informava ser hiper-
tenso moderado e negava tabagismo.

A historia pregressa revelava con-
tato com tuberculose e o exame fi-
sico mostrava um paciente em regu-
lar estado geral com pressdo arterial
de 220 x 100 mmHg, freqiiéncia
cardiaca de 60/minuto, freqiiéncia

respiratoria de 24/minutos.

O exame de térax era sem anor-
malidades, exceto por diminuicdo
do murmdrio vesicular nos dpices.
Outros sistemas sem alterag0es.

A exploragdo radiolbgica apare-
ceu massa no lobo superior direito,
periférica, que a tomografia apresen-
tava limites irregulares e esbatidos e
ainda pequenos nodulos abaixo da
lesdo maior, a qual, em relacdo a ra-
diografia de dois meses antes, havia
crescido (Figura 1).

O PPD foi reator fraco.

A broncoscopia foi inteiramente
normal, sendo negativas as pesquisas
de bacilo dlcool-4cido resistente e
de células neoplasicas, tanto no la-
vado brdonquico como no escarro
pré e pds-broncoscopia.

Em face desses dados o paciente
foi a toracotomia exploradora, on-
de foi encontrada uma tumoragdo
no segmento posterior e apical do
lobo' superior direito com génglios
hilares ndo comprometidos, sendo
feita a lobectomia superior. O pos-
operatério foi sem eventos e o pa-
ciente obteve alta no 109 dia. A
anatomia patoldégica mostrou um
granuloma hialinizado com incrusta-
cdes de antracose e auséncia de si-

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 ¢ V. 29 ® dezembro 1982



Figura | — RX térax em PA: massa
tumoral no lobo superior direito.

nais de malignidade® (Figura 2).
Em vista deste laudo, foi feito in-
terrogatério sobre a historia profis-
sional antiga do paciente, que nos
informou ter trabalhado durante
22 anos numa pedreira, o que nos
permitiu fazer o diagnéstico pos-
operatério de antracossilicose, pos-
sivelmente associada & tuberculose.

Figura 2 — Microscopia da pega cirdrgica
mostrando granuloma hialinizado.

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

* Drs. Wilhermo Torres e Antonio
Nascimento

na época era reator forte (12 mm),
sendo entdo iniciado esquema tri-
plice com rifampicina, etambutol e
hidrazida, ap6s ¢ que o paciente
nao mais compareceu aos controles.

DISCUSSAO

Muitos estudos existem na litera-
tura mundial correlacionando a tu-
berculose com a silicose ’

No Brasil, Mendes, em 19782,
publicou um estudo epidemioldgi-
co sobre a silicose no Sudeste do
Brasil, no qual foram pesquisados
sanatérios de tuberculose nos Esta-
dos de Minas Gerais, Rio de Janeiro
e Sdo Paulo. Uma das suas conclu-
sOes foi que existiam 327 provaveis
casos (9,5%) de silicotuberculose
dentro da populagdo internada, sen-
do este diagnéstico feito através de
historia epidemiolégica e anélise de
radiografia de térax. Os métodos de
diagnéstico de tuberculose quando
associada & silicose costumam ser
infrutiferos, mesmo se utilizados
por especialistas, j& que a sintoma-
tologia se confunde e é extremamen-
te dificil a confirmagdo da tubercu-
lose através do escarro ou lavado
bronquico em decorréncia da bar-
reira que a fibrose silicotica forma
e que impede o acesso da micobac-
téria ao bronquio. Alguns critérios
radiol6gicos sdo importantes para o
diagnoéstico de tuberculose no pa-
ciente portador de silicose® e que
sdo:

1) Aparecimento rdpido de no-
vos infiltrados, principalmen-
te no tergo superior dos pul-
moes;

2) Coalescéncia de n6dulos;

3) Aparecimento de estenose ou
oclusdo bronquica;

4) Desenvolvimento de derrame
pleural ou pericédrdico;

5) Aparecimento de cavidades
dentro de um conglomerado
de nédulos.

A coalescéncia de nodulos nem
sempre indica infecgdo associada
com Micobacterium tuberculosis,
pois existem evidéncias de que ou-
tras micobactérias, ndo tuberculo-
sas, por sua estrutura antigénica si-
milar, podem originar a fibrose pro-
gressiva maci¢a®. Cathcart! faz re-
feréncia a possibilidade de cavitagdo
por necrose isquémica central do
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granuloma silicético na auséncia de
tuberculose associada.

Em nosso paciente havia massa
tumoral no terco superior direito,
sem outros nédulos no restante dos
pulmdes, o que fez pensar em neo-
plasia primitiva do pulmdo, de acor-
do com o aspecto radiolégico da le-
sdo.

Outro aspecto interessante da
patologia é referente ao tratamento
da tuberculose nos silicoticos. Exis-
te muita controvérsia em relagdo
aos esquemas utilizados, mas o con-
senso é pelo uso de hidrazida conti-
nua, com acréscimo de duas drogas,
quando do aparecimento de sinais
radiolégicos de infecgdo tuberculo-
sa’.

CONCLUSOES

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

a) Raramente a antracossilicose

pode simular o cancer de pul-
mao;

b

~—

a conduta deve ser conserva-
dora, quando se obtiver o
diagnéstico de certeza;

c) quando houver associacdo de
silicose com tuberculose, a
quimioterapia_deve ser de lon-
ga duracdo;

d

—

ndo ha aumento da incidén-
cia de cancer de pulmado nos
silicOticos, em relagdo @ popu-
lagdo em geral.

SUMMARY

The authors present a case of antraco-
silicosis, simulating lung cancer. They
discuss aspects of the association of pa-
thologies, aspects of the diagnosis and
a scheme of treatment of tuberculosis
when itis related to Silicosis.
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RESUMO

O autor faz comentdrios sobre a dificuldade no diagndstico de coagulagdo
intravascular disseminada (CID) e fibrin6lise (F) e apresenta a rotina
laboratorial minima para caracterizagdo desses dois disttirbios hemostdticos.

Detém-se mais na conduta terapéutica dos pacientes com os referidos
distarbios, salientando que:

1). O afastamento da causa e a reposigdo volémica devem ser as principais

preocupagées.

2) As infusées de fatores de coagulacdo e de plaquetas ndo sdo importantes
e a administracdo de concentrado de fibrinogénio estd contra-indicada.

3) A heparina e os antifibrinoliticos sdo administrados aos pacientes com
CID e F crénicas dos procedimentos cirirgicos para eliminar a causa.

4) Salienta o autor que, mesmo depois de afastada a causa, 0 sangramente-
deve persistir por algumas horas até que os produtos de degradagéo da

fibrina e fibrinogénio ndo impegam a hemostasia.
: 2y

.

Nossos agradecimentos ao Dr. Cesar Lima Santos pela sua valiosa revisdo.

Coagulagdo intravascular disse-
minada (CID) e fibrindlise (F) ndo
sdo doengas, mas distirbios do me-
canismo hemostatico que, na maio-
ria das vezes, tém causa determina-
da. Quase sempre estdo associadas a
uma doenga ou sdo desencadeadas
por: transfusdo de sangue incompa-
tivel, veneno de serpente, veneno
de lagarta urticante e choque he-
morrégico.

Nem sempre é facil o diagndstico
laboratorial desses distirbios he-
mostdticos. Sdo imprescindiveis as
dosagens de alguns fatores da coagu-
lagdo, a contagem de plaquetas e os
testes que acusem aumento da ativi-
dade fibrinolitica no sangue circu-
lante.

Apresentamos a seguir a rotina
laboratorial minima para diagnosti-
carCIDeF.

1) Tempo de sangramento — es-
t4 geralmente aumentado co-
mo conseqiiéncia da trombo-
citopenia (CID) ou devido a
atividade anti-hemostatica dos
produtos de degradagdo da fi-
brina ou de fibrinogénio
(PDF) como acontece na CID
enakF.
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2) Plaguetometria — as plaquetas
estdo diminuidas em nimero
na CID e normais quando exis-
te apenas F.

3) Tempo de cefalina (PTT) e de
protrombina — estdo aumen-
tados em conseqliéncia da re-
dugdo dos niveis sangiifneos
dos fatores I, Il, V e VIl
(CID e F).

4

-~

Tempo de trombina — estd
aumentado devido ao baixo
nivel de fibrinogénio ou a
presenca de grande quantida-
de de PDF tanto na CID co-
mo na F.

5) Dosagem de fatores da coagu-
lagdo — os fatores |, Ve VIII
apresentam niveis reduzidos
na F. Esses fatores e também
o fator |l estdo baixos na CID.

6

-~

Lise do codgulo total e lise da
euglobulina — sdo importan-
tes para evidenciar aumento
da atividade fibrinolitica do
sangue (F).

Na CID pura, ou seja, sem F, es-
tdo diminufidos os fatores I, Il, Ve
VIl e baixo o nimero de plaquetas.
Na F pura, a reducdo se verifica nos
niveis dos fatores I, V e VIII, o que
explica a semelhanga da sintomato-
logia entre CID e F, levando-se em
conta que é comum a associacdo de
ambas.

Essas alteragdes sdo encontradas
nos processos de evolugdo aguda,
mas naqueles de evolugdo mais len-
ta (subagudas ou cronicas) a menor
intensidade da CID e da F ndo im-
pede a compensacdo por parte da
mobilizacdo dos fatores e das pla-
quetas provenientes das reservas e
do aumento da produgdo. Com isso,
na CID e F cronicas, pode ser visto
aumento do nivel de fator VIl e
das plaquetas devido a reacdo de re-
bote, ao invés de redugéo.

O quadro clinico estara represen-
tado por hemorragias em diversos
territérios devido a fibrindlise e as
lesdes localizadas ou difusas em vir-
tude das microtromboses secunda-
rias @ CID. Encontram-se em decor-
réncia: epistaxe, enterorragia, heme-
tlria, hematémese, sufusdes hemor-
ragicas de pele e mucosa e em espe-
cial nos locais de pungdo venosa.

A microtrombose pode levar 3
faléncia funcional de 6rgdos, ao cho-
que, 3 convulsdo e a outros sinto-

mas na dependéncia do local atingi-
do.

As. hepatopatias difusas, a admi-
nistracdo de grande quantidade de
solugdo eletrolitica e de sangue ou
plasma conservados e as septicemias
sdo condi¢cGes capazes de alterar os
testes hemostéticos e induzir a erro
na auséncia da CID e F. A razdo pa-
ra a confusdo e estd na insuficiéncia
dos exames para o estudo da hemos-
tasia e no erro de interpreta¢do de
seus resultados. Assim,-nas hepato-
patias e nas septicemias a alteracdo
mais freqiientemente encontrada é
a queda dos fatores dependentes da
vitamina K (I, V11, IX e X) e também
das plaquetas nas septicemias.

A realizagdo, apenas, do tempo
de cefalina, do tempo de protrom-
bina e da palquetometria pode levar
a suposicdo de CID e F. Também
nas septicemias, a presenca de lesdes
cutdneas de microtrombose tem le-
vado ao diagnéstico errado de CID
quando se sabe que elas decorrem
da lesdo vascular produzida por mi-
crorganismo ou endotoxina, inde-
pendente da ativacdo sistémica da
coagulacgdo.

A presenca de hemdcias fragmen-
tadas (espiculada, capacete e trian-
gular) e o aumento de nivel do PDF
na circulagdo nem sempre sao resul-
tantes de CID pois podem decorrer
de tromboses de outra origem.

Nas infusGes de grande quantida-
de de solugdes eletroliticas e de san-

QUADRO 1

gue ou plasma estocados (deficien-
tes em fatores V, VIl e em plaque-
tas) havera alteragGes hemostaticas
que levardo a confusdo com as da
CID e F. Esse distarbio surge quan-
do o total infundido de sangue e
plasma atinge a 15 unidades em 24
horas.

Outra razdo-para o diagnédstico
incorreto de CID e F estd na falha
técnica dos testes de hemostasia.

CONDUTA TERAPEUTICA

A conduta terapéutica frente a
paciente com CID e F se baseia nos
quatro itens seguintes:

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

2) Profilaxia e tratamento do
choque

3) Reposicdo de fatorese plaque-
tas

4) Anticoagulagdo e antifibriné-
lise

1) Afastamento da causa

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

Distribui¢do das Causas de CID e Fibrin6lise de acordo com a Possibilidade de

Afastamento

SEM POSSIBILIDADE DE AFASTAMENTO

COM POSSIBILIDADE

AUTOLIMITADA A| AUTOLIMITADA A LONGO

prematuro de

placenta

te nans
4 — Linfoma

5 — Leucemia promie-
locitica

6 — Leucemia miel6ide
cronica

7 — Sangue incompati-
vel

DE AFASTAMENTO CURTO PRAZO PRAZ0O OU PERMANENTE

1 — Feto morto retido | 1 — Cirurgia 1 - Carcinoma de prostata
avanc¢ado

2 — Deslocamento 2 — Pés-parto 2 — Carcinoma de Gtero

3 — Veneno de serpen- | 3 — Purpura fulmi- | 3 — Cirrose hepética

avangado

4 — Pancreatite aguda

5 — Veneno de lagarta
urticante
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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 distarbios autolimitados a curto
prazo, a longo prazo e os permanen-
tes.

Feito o diagnéstico de CID e F,
a primeira preocupacdo ¢ a identifi-
cagdo da causa e, sempre que pos-
sivel, seu imediato afastamento.

Afastada a causa, a CID e a F ex-
tinguem-se e a cura do paciente fi-
card na dependéncia da agressdo
produzida por estes distirbios he-
mostéticos, pela doenca basica e pe-
la correcdo dos desvios associados,
como serd referido nos proximos
itens. Nas cirurgias o desencadea-
mento da CID e F é sbito, de gran-
de intensidade e de evolugdo aguda
(poucas horas). Resulta da entrada
na corrente circulatéria de material
trombopléstico originado pela ma-
nipulagdo de 6rgdos.

O paciente pode conviver com
seus distlrbios hemostaticos quando
eles sdo autolimitados a longo prazo
ou quando o afastamento da causa
é impossivel. E o que acontece em
decorréncia de neoplasias (cancer
de Utero e préstata avangados). Em
outros casos, a causa desaparece a
longo prazo, como acontece com o
véneno de lagarta urticante, que age
por 14 a 21 dias.

Dentre os casos por nés acompa-
nhados, ndo conseguimos identifi-
car a causa em apenas trés. Em um
destes pacientes a cura ocorreu em
cinco dias. Nos outros dois a doen-
¢a permaneceu em estado cronico,
com periodos de intensificag3o, du-
rante vérios anos.

2) Profilaxia e tratamento do
choque

Os choques hemorragico e endo-
toxico podem acompanhar-se de
CID. Nas demais formas o disttirbio
hemostético s6 ocorre na fase de ir-
reversibilidade.

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

Comentérios acerca do tratamen-
to do choque fogem as finalidades
desse trabalho.

3) Reposigdo dos fatores da
coagulacdo e das plaquetas

A diminuicdo dos niveis dos fa-
tores e das plaquetas ndo é a princi-
pal razdo para o distlrbio hemosté-
tico e sim a circulacdo de PDF. Por
isso, ndo é suficiente a normaliza-
¢do dos niveis dos fatores e das pla-
quetas através da infusdo de sangue
e plasma frescos ou por intermédio
de concentrados. E imprescindivel
que os titulos de PDF na circula-
¢do reduzam-se ao ponto de ndo
interferirem no mecanismo hemos-
tatico.

A infusdo de fatores, em particu-
lar de fibrinogénio, colabora para
aumentar os niveis de PDF na circu-
lagdo enquanto persiste a atividade
fibrinolftica.

Com o desaparecimento da CID
e da F, os fatores da coagulagdo e
as plaquetas retornam 3 normalida-
de devido & mobilizacdo das reser-
vas e ao aumento da producdo. De
modo geral, essa normalizagdo veri-
fica-se em dois dias para os fatores
e quatro dias para as plaquetas, ape-
sar de que antes desses tempos 0s
niveis hemostaticos minimos ja fo-
ram alcancados.

Estes fatos demonstram que a re-
posicdo volémica e hemdtica é mais
importante do que a reposi¢cdo dos
fatores de coagulagdo e das plaque-
tas. Ndo se justifica, pois, a procura
constante de sangue e plasma fres-
cos para o tratamento desses disttr-
bios hemostaticos.

A infusdo de concentrado de fi-
brinogénio ndo estd indicada pelas
razdes 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, j4 que para seu preparo é
empregado grande poo/ de plasma.

4) Anticoagulagdo e antifibrindlise

No periodo imediato a concei-
tuagdo de que a CID e a F eram en-
tidades individualizadas, mas sim
“mecanismos intermedidrios’’ se-
guintes a uma determinada patolo-
gia, houve a tendéncia de neutrali-
zar os distirbios com anticoagulan-
tes e antifibrinoliticos. Esta concep-
¢do ndo é mais prevalente.

A orientagdo terapéutica atual
baseia-se nas seguintes conclusdes:

1) O bloqueio da fibrindlise se-
cundéria a CID, pelos antifi-
brinoliticos, pode levar & mi-

crotrombose ou a trombose
de grandes vasos.

2) O uso de heparina pode ser
responsdvel pelo desencadea-
mento ou incremento de he-
morragia.

3) O afastamento da causa leva
ao desaparecimento da CID e
F.

4) Muitos desses distlrbios sdo
autolimitados a curto prazo.

5) Os pacientes podem “‘supor-
tar”, durante longo tempo,
CID e F sem necessidade de
anticoagulacdo e antifibriné-
lise.

6) Na maioria das vezes, a anti-
coagulacdo e a antifibrindlise
ndo impedem a evolugdo fa-
tal, pois, ao se diagnosticar
CID e F, elas ja atingiram a
intensidade maxima.

Teoricamente, a utilidade da an-
ticoagulagdo estaria no seu emprego
precoce, ou melhor, antes do desen-
cadeamento da CID. Praticamente
isso é impossivel, pois como disse-
mos anteriormente, no momento
do diagnostico, esse distlrbio j&
atingiu o méximo de intensidade.

Talvez o Gnico exemplo do em-
prego precoce esteja na hepariniza-
¢do dos pacientes com leucemia agu-
da, do tipo promielocitico, antes de
iniciada a quimioterapia. Conforme
ficou demonstrado, apés a quimio-
terapia nesse tipo de leucemia de-
sencadeia-se CID na maioria dos pa-
cientes. A heparinizagdo precoce di-
minui a mortalidade nesse periodo
e aumenta o percentual de remissdo
completa. '

Na figara 1 representamos dois
tiposde CID e F:

Tipos de evolugdo (Figura 1):

a) Aguda (poucas horas). Como

ocorre em cirurgia (pulmdo,
pancreas, Gtero, prostata, rins)
e no descolamento prematuro
de placenta.
Esses processos agudos mani-
festam-se por hemorragias,
choque, faléncias funcional e
orgdnica de vérios 6rgaos.

b

-

Subaguda e crénica (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 diagnos-
tico é firmado, o processo ja
atingiu o méximo de intensi-
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dade. Devido 3 evolucdo len-
ta, hd tempo para estudar la-
boratorialmente o paciente e
tomar as providéncias devi-
das. Como no grupo anterior,
o afastamento da causa e a
reposicdo volémica devem ser
as primeiras preocupacdes.

Nao deve haver preocupacdo com
a reposicdo de fatores da coagula-
cdo e de plaquetas. Jamais estd in-
dicada a infusdo de concentrado de
fibrinogénio.

A heparinizagdo e os antifibrino-
Iiticos sdo usados, geralmente, para
O preparo do paciente com CID e

Momento do

Diagnéstico e

::'[gz’:’;’ma Heparinizagdo
Nivel ‘L J(
Maximo <
Processo // \

\
o N
P \\
A B \
X
\
\
N
\
\
\
\
\
\
\
N
O S Y ! N\
1 - + + ——
,T‘ Dias 1 2 Meses 1‘
Momento Ideal 3,[;3:::"{0
para a Heparinizagio

Figura 1 — C/D e fibrinélise de evolucso aguda (A) e crénica (B). Detalhes no

texto.

Quando se tem de langar m3o de
cirurgia ou de outros métodos cru-
entos para o afastamento da causa,
deve-se obedecer & seguinte condu-
ta: heparina venosa, na dose de
1.000u cada seis horas quando hou-
ver trombocitopenia e 4.000u a
6.000u cada seis horas quando as
plaquetas estiverem normais. Trés a
quatro dias apds o infcio do trata-
mento os fatores de coagulacdo e as
plaquetas ja se encontram em niveis
hemostdticos. Quando isto nio
acontece, a fibrin6lise é priméria e
um antifibrinolitico deve ser usado
até a correcdo do distirbio. Com a
normalizagdo do mecanismo hemos-
tatico, suspende-se os medicamen-
tos e, apds quatro horas, procede-se
ao afastamento da causa.

Em resumo, a conduta terapéuti-
ca frente a paciente com CID e F
restringe-se ao afastamento da causa
e a reposicdo volémica (plasmatica e
hemdtica).

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

E importante ressaltar que apés
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 trés a qua-
tro horas. Deve o médico, nesse pe-
riodo, limitar-se as reposicdes de
volume sangiiineo até que os niveis
de PDF ndo mais impegam.a.-hemos-
tasia.

SUMMARY

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

Enphasis is placed on the therapeutic
approach of patients with DIC and F,
stressing the following points:
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1) Removal of etiological factors
and restoration of blood volume
are the two main concerns.

2,

~

“Infusions of coagulation factors
and platelets are not important;
the infusion of fibrinogen con-
centrate is contraindicated.

3

o

Heparin and antifibrinolitics are
usually administered to patients
with chronic DIC and F prior to
surgical procedures to eliminate
causative pathology.

4) Fibrin and fibrinogen degradation
products do persist in circulation
above hemostatic levels for a few
hours after the causative patholo-
gy has been removed. Bleeding
during this period does not de-
mand specific treatment except
for maintenance of blood volume.
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RESUMO

As células tumorais liberam no I/quido ascitico e no meio de cultura um
fator com capacidade de inibir atividade da enzima xantina desidrogenase. Tal
fator inibidor ndo foi evidenciado em exsudato peritoneal induzido por
antigenos nao tumorais e no fluido sobrenadante de cultura de linfécitos. A
inibicdo da enzima é provocada por um fator dialisdvel que se apresentou com
comportamentos quimicos e fisicos semelhantes aos da 6-hidroxipterina, um
catabdlito do dcido félico e de folatos derivados de células malignas.

* Trabalho realizado com suporte financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

INTRODUGAO

Existem evidéncias consideraveis
de que pacientes com leucemia, do-
enca de Hodgkin, mieloma maltiplo
e outras neoplasias no sistema lin-
forreticular apresentam deficiéncia

de 4cido félico?®. O 4cido félico e a

sua forma coenzimética, 4cido te-
traidrofélico, estdo envolvidos em
vias criticas da divisdo celular. O
acido tetraidrofélico serve como
transportador intermedidrio dos
grupos hidroximetilico (-CH,OH),
formilico (-CHO) ou metilico
(-CH3) em um grande ndmero de
reacdes enzimdticas nas quais esses
grupamentos sao transferidos de um
metabdlito Para outro ou sdo inter-
convertidos* °

Recentemente constatou-se que
células em cultura liberam pterinas,
como produto do catabolismo do
acido folico. Células malignas em
cultura liberam uma determinada
pterina que células epiteliais nor-
mais, amnioticas e fibroblastos em-
bridnicos ndo liberam na mesma ve-
locidade. Esta pterina foi inicial-
mente classificada. como 6-carboxi-
aldeido pterina e depois como 6-hi-
droximetil pterina. A presenca des-
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ta pterina também foi evidencia-
da na urina de pacientes portadores
de tumores malignos na concentra-
¢do de 300 nmol/ml ou mais e, pra-
ticamente, ndo foi encontrada na
urina de individuos normais, quer
por dosagem pela cromatografia
em papel e espectro de absorgdo no
ultravioleta®: ° quer pelo seu poder
inibidor da enzima xantina desidro-
genase (XD)”.

A finalidade deste trabalho foi a
de determinar a presenga dessa pte-
rina inibidora da XD em culturas de
células tumorais e de células nor-
mais no liquido ascitico e no exsu-
dato peritoneal, mostrando ainda a
identidade quimica entre este fator
inibidor e uma das pterinas do cata-
bolismo do 4cido félico ou de deri-
vados de folatos.

MATERIAL E METODOS

Foi usada hipoxantina da “‘Cali-
fornia Corporation for Biochemical’’
e 4cido félico 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-carboxialdeido (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-
dificagdes por nés introduzidas.

Animais. Foram utilizados ca-
mundongos machos, das estirpes B
10A e SW, mantidos no Centro de
Pesquisa Basica do INCa através de
cruzamentos endogdmicos, e ratos
R de ambos os sexos, alimentados
ad libitum.

Tumores. Mec 1. Induzido por
20-metilcolantreno na forma asci-
tica em camundongos B 10A. Tu-
mor de Ehrilich: indiferenciado, de
origem espontdnea como carcinoma
de glandula mamaéria de camundon-
go e posteriormente transformado
para a forma ascitica.

Purificagdo da enzima XD. Foi
feita seguindo o método descrito
por Mitidieri e col.® usando as pro-
tefnas solliveis de figado de ratos
R!!. No preparo da enzima todas
.as operagdes foram conduzidas en:
tre 0-49C sendo a enzima precipi-
tada numa concentracdo final de
54% de sulfato de amodnio, como
descrito em trabalho anterior?.
Ap6s a didlise por 24 horas a enzi-
ma em solugdo foi tratada por
n-butanol (1:1), centrifugada a

1000 x g/15 min e o sobrenadante
dividido em pequenos frascos e
guardado a 200C. O conteido dos
frascos foi somente descongelado
no momento do emprego para a do-
sagem enzimatica.

Atividade da enzima XD. A ativi-
dade da enzima foi medida por mé-
todo previamente descrito® 5. As
determinagGes 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-
¢do de enzima durante 30 min a

370C.
Cultura de tecidos. Os meios usa-

dos MEM e meio 199 foram prepa-
rados com &gua tridistilada e esteri-
lizados por filtragdo a vicuo por
membranas GS (Millipore) de 0,22
micra. O meio 199 foi complemen-
tado com soro fetal bovino inativa-
do a 560C/30 min e mais 0,01% de
penicilina, 0,06% de estreptomici-
na, de asparagina 2 mM e glutamina
2 mM.

As células tumorais foram cole-
tadas de liquido ascitico de camun-
dongos portadores de tumores de
Ehrlich ou Mec Il. As células fo-
ram adicionadas a 10 ml do MEM e
centrifugadas a 800 x g/10 min. O
sedimento resultante _constituido
basicamente de células tumorais foi
ressuspenso em 10 ml de meio 199.
A cultura foi feita em frascos pldsti-
cos da Falcon Division Becton,
Dickinson & Co., contendo meio
199, complementado como descrito
acima, a 379C por 24-48 horas.

Os linfocitos para as culturas fo-
ram preparados a partir de bago de
camundongos em MEM. Ao sedi-
mento, obtido apos centrifugacéo a
250 x g/10 min, foram adicionados
5 ml de NaCl 0,3% e, 1 min ap60s,
3 ml de uma solugdo de NaCl 1,9%.

Apbs nova centrifugacdo a 250 x

g/5 min o sedimento foi levado duas
vezes com MEM e o processo seguiu
como descrito anteriormente.
Extracdo do inibidor. Apés 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 |impido
e acelular ao qual se adicionou 4lco-
ol isopropilico (concentragdo final
de 70%) com agitagdo, em banho de
gelo, por trés horas. Ap6s centrifu-
gacdo a 3000 x g/20 min, o élcool
isopropflico foi eliminado do sobre-
nadante por trés extracbes com
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quatro, cinco e seis volumes de to-
lueno e, entdo, a preparagdo foi
guardada na geladeira sob protecdo
da luz.

RESULTADOS

A enzima purificada apresentou-
se com uma Unica proteina com ati-
vidade XD quando se fez a separa-
¢do por eletroforese em gel de po-
liacrilamida e sua atividade foi reve-
lada por técnica por nés descrita an-
teriormente!.

Durante vérias etapas do proces-
so de purificagdo da XD foram rea-
lizadas medidas da atividade enzi-
mética especifica e do coeficiente
E,80/Esso (relagdo proteina/flavi-
na) que nos permitiu visualizar o
grau de purificagdo atingido, com-
provando assim a eficiéncia do pro-
cesso utilizado.

O Iiquido ascritico sem tratamen-
to prévio ndo apresentou capacida-
de de inibir a atividade da enzima
XD, porém, quando submetido a
tratamento com dlcool isopropilico
mostrou-se capaz de atuar sobre a
atividade enzimética, inibindo-a
(Tabela 1).

Fez-se necessdrio verificar se a
inibicdo seria realmente devida a
produtos' do metabolismo tumoral
ou devida a fatores plasmdticos, me-
tabélitos de células do hospedeiro
e até mesmo 3 interagdo tumor hos-
pedeiro. Usou:se, para isto, como
controle, s exbudatos peritoneais
obtidos pela inoculagdo intraperito-
neal de antfgenos ndo tumorais
como 6leo mineral e soro de cavalo.
Estes antfgenos provocaram a for-
magdo de exsudatos ricos em ma-
créfagos, linfécitos e substdncias
provenientes do extravasamento
plasmético que foram, entdo, sub-
metidos a tratamento com 4&lcool
isopropilico mostrando-se, porém,
sem capacidade de inibir.a XD: em
seis determinagGes encontrou-se ini-
bi¢do de 0,7% enquanto uma inibi-
¢do de 59,8% foi determinada quan-
do se usou o Ifquido asci'tico.

O estudo comparativo com |fqui-
do ascitico obtido nove dias e 14
dias ap6s a inoculagdo do tumor de-
monstrou que com liquido ascitico
de tumores de 14 dias ocorre maior
inibicdo da XD (Tabela 2).

Linfécitos, células de tumor as-
citico Mec Il e tumor de Ehrlich fo-
ram mantidos em cultura por perio-
do de 24-48 horas. O fluido sobre-
nadante da cultura de células de tu-
mor Mec |l apresentou um poder de
inibicdo de 18,3%, ndo devido ao
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TABELA 1

Agdo do liquido ascitico (LA) tratado e ndo tratado pelo dlcool isopropilico

CONDIGOES ATIVIDADE XD INIBICAO (%)
Enzima 462,2 -
Enzima mais L.A. ndo tratado 487,0 (3) 0
Enzima mais L.A. tratado 185,7 (7) 59,8

A atividade XD foi dada em micrograma de formazana/ml de enzima. Os ni-
meros entre paréntesis representam nGmero de experiéncias realizadas.

TABELA 2

Variagdo da inibigdo da XD pelo
liquido ascitico de diferentes fases do
desenvolvimento do tumor

acaso, com P < 0,01 para 14 deter-
minagGes. O material obtido da cul-
tura de células de tumor de Ehrlich
apresentou comportamento seme-
lhante, pois inibiu em cerca de

LiQuIDO 18,2% a atividade XD.
AscITICO INIBIGAO (%) Com culturas de linfocitos- (24-
: 48 horas) o material extraido com
d + 2 > ik v
12 d=:: ?‘7’31 1;?—, élcool isopropflico inibiu apenas
2,8% da atividade enzimatica.
D.O.
0,2 f—
)
\
0,1 p=— \\
Y

%

'

\

\
\
.
\
| |
230 250 350 400 nm
COMPRIMENTO DE ONDA
Figura 1 — Espectro de absorgdo da 6-hidroximetilpterina em pH 13 (—— )
eempH? (— — —— — )
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Estudos realizados com a finali-
dade de identificagdo do inibidor
mostraram ndo ser este uma molé-
cula proteica. Ao contrério, é uma
molécula pequena dialisdvel, com
comportamento semelhante a 6-
OH-pterina, um catabdlito do &ci-
do félico, como ficou constatado
ap6s experiéncias com pterinas
obtidas no laboratério por sfntese a
partir do 4cido félico. Foram sinte-
tizadas a 6-OH-pterina, a 6-CHO
-pterina e a 6-COOH-pterina que
foram caracterizadas pelo espectro
de absorgdo (Figura 1) e coeficiente
de extingdo molecular. Comparan-
do-se o fracionamento em gel filtra-
¢do do fator inibidor de células tu-
morais com o das pterinas sintetiza-
das no laboratério foi possivel
observar-se que o inibidor em estu-
do apresentou-se com comporta-
mento semelhante ao da 6-OH-
pterina (Figura 2). Experiéncias
também foram realizadas quanto ao
poder inibidor da XD pelos trés
principais compostos produzidos
por células normais ou malignas no
catabolismo do 4cido félico, ou de
outros derivados folatos. Os resulta-
dos destas experiéncias mostraram
que 6-OH-pterina é também um
poderoso inibidor da enzima XD e
essa inibicdo ocorre por competicdo
com o substrato (Figura 3).

DISCUSSAO

A deficiéncia de folato em dife-
rentes formas de cdncer pode ser
devida a um aumento de catabolis-
mo do 4cido félico?: '3, Tal cata-
bolismo, nas células tumorais, ocor-
re pela quebra oxidativa da molécu-
la do &cido félico, ou de outro deri-
vado folato, na ligagdo Co-N,,
com a producdo de pterinas que po-
dem ser determinadas pela fluores-
céncia azul na cromatografia em pa-
pel’ ou por inibicio da enzima
Xp*.

As células normais parecem ndo
liberar a mesma pterina inibidora da
atividade XD que é liberada por cé-
lulas tumorais, ou se a liberam, ndo
o fazem com a mesma velocidade.
Tal pterina que foi primeiramente
identificada como 6-CHO-pterina
estd também presente nas células
normais onde é oxidada a 6-COOH-
pterina. Tal conversdo n3o ocorre
nas células malignas que acumu-
la 6-CHO-pterina ou entdo a con-
verte em 6-OH-pterina, ambas ini-
bidoras da atividade XD. A inibi-
¢do que se observa com células nor-
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Figura 2 — Fracionamento em Sephadex G-25 da
6-hidroximetilpterina (— — — —) e do fator inibidor contido
no sobrenadante da cultura de células tumorais (

mais resulta da presen¢a constan-
te do intermediario 6-CHO-pterina
que também é um potente inibidor
da XD. A presen¢a do 6-CHO-pteri-
na em células normais decorre de
um processo catabolico menos ati-
vo do &cido folico ou de outros de-
rivados folatos, por estas células.
Por outro lado apterina carboxila-
da (6-COOH-pterina) que é o prin-
cipal produto do catabolismo do
acido foélico em células normais,
ndo é um inibidor da enzima.

SUMMARY

Malignant cells excrete into their
growth medjum a xanthine dehydroge-
nase inhibitor. This catabolite was not
found in peritoneal exsudate induced by
non-tumoral antigen and in the superna-
tant fluid of lymphocytes culture. The
XD inhibitor is a dialyzable factor, pro-
bably 6—OH—pterin.
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- RESUMO

~ Numerosos marcadores biolGgicos associados a tumor e detectados
imunologicamente tém grande aplicabilidade no diagndstico e monitorizacdo
do céncer. Os mais utilizados para a mama sao os receptores esterdides e os
antigenos de superficie relacionados com as células tumorais. Para que a
avaliacdo hormonal seja mais apurada, sugere-se analisar os receptores de
estrogénio e progesterona (ER e PgR). J4 para a andlise da eficdcia terapéutica,
L sugere-se a monijtorizagdo com o antigeno carcinoembribnico (CEA).

J

INTRODUGAO

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

Porém, nas décadas de 40 e 50,
os cirurgides comegaram a se inquie-
tar preocupados com o indice de
mortalidade, que permaneceu quase
o mesmo; deste desencorajamento
sobreveio um sobrio reexame da his-

toria natural da ordem. Isto fezcom
que, nas Ultimas décadas, assistisse-
mos & tendéncia de se substituir as
operagGes super-radicais por outras
menos mutilantes.

O fato é que estamos quase do-
brando o século e vemos com desa-
pontamento que os atuais indices
de cura ndo satisfazem, motivo pelo
qual as diversas técnicas cirlrgicas,
radioterdpicas, quimioterapicas, hor-
monioterdpicas e imunoterdpicas
vém sendo aperfeigoadas.

A premissa mais aceita atualmen-

* Trabalho realizado na “‘Segdo de Anatomia Patolégica do Instituto Nacional
de Céncer”” — Pragca da Cruz Vermelha, 23 — Rio de Janeiro. :
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te é que a inalterabilidade da morta-
lidade' do cédncer de mama resulta
de um equilibrio entre um ligeiro
aumento da incidéncia, ou da sua
deteccdo, e uma pequena melhora
de tratamento. Esta constatagdo es-
té estimulando todos os esforcos no
sentido de uma melhor apreciacdo
dos conhecimentos e tecnologia
acumulados, tanto na 4rea do
diagnostico como na do tratamento,
para que, judiciosamente utilizados,
possam ampliar perspectivas, objeti-
vando uma diminui¢do da morbida-
de e da mortalidade.

Nosso propésito é analisar e dis-
cutir o valor clinico particular de
alguns rndices biolbgicos, as suas
limitagcSes e a viabilidade de suas
aplicacGes em neoplasias malignas
de mama.

Iniciaremos este nosso relatério
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 informagdes que jul-
gamos interessantes do que j4 foi es-
tudado neste campo. A seguir, pas-
saremos a analisar o antigeno carci-
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noembriogénico, considerado como
um dos mais estudados antfgenos
tumorais, disponiveis na deteccdo,
diagnéstico diferencial, monitoriza-
¢d0 e prognéstico do cancer.

RECEPTORES DE ESTROGENIO
E DE PROGESTERONA

E do conhecimento de todos que
determinados casos de neoplasia ma-
ligna da mama sdo estimulados pe-
los horménios esterdides, e que nes-
tes casos a supressdo de tais hormd-
nios permite uma regressdo ripida
do tumor

Foi Cooper, em 19367, quem, ao
sugerir a existéncia de flutuagées na
proliferagdo de um tumor mamdrio
durante as diferentes fases do ciclo
menstrual, mostrou a relacdo entre
as secrecOes do ovério e o cresci-
mento de determinados cinceres de
mama (Tabela 1).

TABELA 1

A grande incidéncia de tumor
maligno de mama em pacientes p6s-
menopdusicas foi interpretada no
sentido de que na auséncia da fun-
¢do ovariana as supra-renais supriri-
am o estrogénio. Entretanto, um es-
tudo recente mostra que isto s6
acontece, indiretamente, pela secre-
¢do de androstenidiona, que, por
aromatizacdo. organica, produz a es-
trona'2,

Assim raciocinando e tendo em
conta a existéncia dos hormonios
corticoster6ides no mercado, Hug-
gins!® passa a praticar a adrena-
lectomia em pacientes pés-meno-
pédusicas com cédncer avancado de
mama.

Finalmente, Luft?® e Pearson3*
usam a ablagdo cirtrgica da hip6fi-
se, COMO um recurso em estdgios fi-
nais.

Uma alternativa para estas cirur-
gias irreversiveis é a terapéutica hor-

Resumo histérico da hormonioterapia no cdncer de mama.

feito para conseguir selecionar
aquelas pacientes sensiveis a estes
tipos de tratamento.

A prética médica didria mostrou
que quando a avaliagdo das pacien-
tes a serem submetidas & hormonio-
terapia se faz exclusivamente pelos

. critérios clinicos, somente 20 a 30%

respondem (Tabela 2). No entanto,
com o emprego do universalmente
aceito ensaio de receptores de estro-
génio no citosol do homogeneizado
tumoral, pode-se ter uma selecdo
mais sofisticada do cancer de mama
horménio-dependente. Nestes ca-
sos, a proporg¢do das pacientes que
realmente se beneficiam continua
varidvel, porém passa a oscilar entre
32 a 60%.

Recentemente est4 sendo realiza-
do em vdérios laboratérios interna-
cionais um estudo adicional dos re-
ceptores de progesterona, a fim de
definir bioquimicamente, com mais

CANCER DE MAMA

1952 LUFT et al.
1956 PEARSON et al.

1836 COOPER . . ...

1896 BEATSON . . . .

B

HORMONIOTERAPIA

das metdstases
Ooforectomia

Adrenalectomia

Hipofisectomia

Estrogénio
Androgénio

Tamoxifen

FlutuagGes durante as diferentes
fases do ciclo menstrual.

Remogdo do ovdrio —> Regressdo

Androstenidiona —>

Terapia Ablativa

Terapia Aditiva

Estrona

Uma evidéncia mais clara foi da-
da por Beatson, em 18962, ao re-
mover o ovério de uma mulher jo-
vem, com cédncer avancado de ma-
ma, e verificar uma regressdo das
metdstases.

Entretanto, s6 a partir de 1941
é que foi firmemente estabelecido
o conceito de que determinados
casos de cdncer mamario humanos
e experimentais seriam estimulados
pelos hormdnios esterdides. A par-
tir dai’ comega, praticamente, a mo-
derna terapia endécrina.

monal aditiva, seja com estrogénio,
androgénio ou mais recentemente
com um antagonista do estrogénio,
o tamoxifen.

Diante da possibilidade aberta
de tratamento dos casos avancados
pela terapia enddcrina, seja esta na
forma de ablagdo cirtirgica (oofo-
rectomia na pré-menopausa e adre-
nalectomia e hipofisectomia na
pés-menopausa) ou pela terapéuti-
ca hormonal aditiva (estrogénio, an-
drogénio, tamoxifen), compreende-
se que um grande esforco deve ser
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precisdo, os tumores que estdo apa-
rentemente sob controle endécrino,
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 estrogénio e progesterona.
Entretanto, existem dados demons-
trando que 10% das pacientes estro-
génio-negativas podem também res-
ponder ao tratamento hormonal.
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TABELA 2

Respostas & hormonioterapia de acordo com os critérios seletivos adotados.

CANCER DE MAMA

Critério Resposta

Selegdo de Pacientes Clinico. . .................... 20-30%
Bioquimico B e g 32-60%

efou) Histoquimico ERt PgrR * 59-100%

HORMONIOTERAPIA

Este fato pode ser decorrente das
técnicas bioquimicas 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 principios basicos
da acdo hormonal sobre as células-
alvo.

As glandulas do sistema endécri-
no liberam as suas mensagens no
sangue circulante e este as transpor-
ta indiscriminadamente tanto para
os tecidos-alvo como para os nio-
alvo. As células-alvo apresentam
moléculas especializadas, chamadas
réceptores, capazes de se ligarem 2
molécula de horménio com grande
afinidade e especificidade. Esta liga-

¢do induz & produgdo da sua agdo
celular.

Nestas condigdes, os receptores
tém portanto duas fun¢Ses impor-
tantes: diferenciar o sinal particular
de determinado hormonio entre os
vérios outros, e entre as moléculas
que esbarram nas células, e transmij-
tir este sinal, de forma apropriada,
para obter a resposta celular ade-
quada.

Atendendo & sua localizag8o ce-
lular, a transmissdo da informacdo e
do tipo de horménio que reconhe-
cem, podemos distinguir trés tipos
de receptores hormonais (Figura 1).

1) Receptores hidrossoldveis, que
ndo ultrapassam facilmente a
membrana celular e portanto
se localizam sobre a superfi-

cie das células-alvo dos teci-
dos. S8o os hormébnios pepti-
deos, as catecolaminas e os fa-
tores de liberagdo (releasing
factors).

Receptores lipossoltveis, que
conseguem  ultrapassar a
membrana plasmética e, inici-
almente, localizam-se no com-
portamento solavel intracelu-
lar. Estes, apds fixacdo ao
horménio e transportados ao
nicleo, atuam sobre a croma-
tina das células-alvo. S3o os
hormonios esterdides.

2

~

3

-

Finalmente, temos os recepto-
res que até o momento atual
s6 foram demonstrados na
cromatina das células-alvo, in-
dependentemente da presenca
do hormonio. Sdo os recepto-
res hormonais da tireéide.

De acordo com as pesquisas bioqui-
micas realizadas nestes Gltimos
anos, conclui-se que o receptor de
estrogénio é uma protefna assimé-
trica, termoldbil, ndo dialisével, que
precipita com o sulfato de amonio
e ndo se deteriora pela liofilizagdo.
Apresenta um /ocus onde o hormé-
nio se fixa, e este acoplamento per-
mite a transmissdo da informacgéo
para a célula. Liga-se com grande
afinidade e especificidade aos 17-6-
estradiol. O seu nGmero parece ser

R ESTROGENIO
R PROGESTERONA
R ANDROGENIO

R PROLACTINA

R SOMATOTROFINA
R INSULINA

R ADRENALINA

RECEPTORES
CITOPLASMATICOS

RECEPTORES DE
SUPERFICIE

R TIREOIDEANO } RECEPTOR NUCLEAR?

Figura 1 — Representagdo esquemdtica dos trés tipos de receptores hormonais.
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de 3.000 a 100.000 por célula, o
que provavelmente limita a magni-
tude da resposta a terapia hormo-
nal.

Vejamos agora a seqiiéncia dos
fatos (Figura 2):

tosol), obtidas pela homogeneiza-
¢do de fragmentos de tumor, ou
histoquimicas, que estudam em cor-
tes criostaticos da prépria biopsia
ou em cortes parafinados a concen-
tragdo de receptores.

Rc = RECEPTOR CITOPLASMATICO
Rn = RECEPTOR NUCLEAR
E = ESTROGENIO

" CRomaring )

."f’ S 5
Rn )
[\

mRN4A

&FEITOS

Figura 2 — Representacdo esquemdtica do mecanismo de acéo do receptor de

estrogénio. (ER)

O estrogénio penetraria livre-
mente no citoplasma de todas as cé-
lulas a 370C, possivelmente por sim-
ples difusdao, e somente as células-
alvo, por possuirem receptor de es-
trogénio (na forma molecular 8s —
9s), teriam a capacidade de reté-lo e
de fixa-lo especificamente, resultan-
do a formacado de um complexo ati-
vado no citoplasma (transformagéo
da molécula de 8s — 9s para o com-
ponente 4s — 5s), o qual penetraria
rapidamente no nicleo. Uma vez ar,
acoplar-se-ia  provavelmente a
aceptores nucleares especfficos, de-
sencadeando uma série de reacdes
cujo resultado daria lugar & forma-
¢do de um RNA mensageiro, tam-
bém especifico (1% do RNA men-
sageiro total) e a conseqiiente sinte-
se protéica. Logicamente, esta acu-
mulagdo nuclear viria acompanhada
de déficit do complexo ativado do
citoplasma.

As técnicas atualmente mais em
uso para a detecgdo de receptores de
estrogénios sdo: bioquimicas, que
utilizam solugBes de proteinas (ci-

Os métodos bioquimicos habi-
tuais pressupGem uma aparelhagem
sofisticada e cara, assim como o em-
prego de alguns reagentes de dificil
obtenc¢do sobretudo em nosso meio.
Utilizam amostras do citosol incu-
badas com o 17-f-estradiol marca-
do. O hormonio livre é removido
com carvado recoberto por dextran,
.ou pela centrifugacdo em gradiente
de sacarose. A técnica com carvdo
recoberto por dextran pode ser usa-
da na sua forma standard (DCC), ou
na sua forma simplificada (SSD);
esta Ultima é mais rdpida, porém
ndo tdo especifica. A técnica
de centrifugagdo em gradiente de
sacarose (SGC) s6 permite estudar
trés casos por dia, porém fornece
uma diferenciacdo nitida da forma
do receptor presente (8—9s ou

4—5s). ] ]
Recentemente foram introduzi-

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

Foi comprovado que os resulta-
dos obtidos pelos métodos bioqui-
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micos na maioria das vezes ndo sdo
compardveis entre si, existindo de-
terminadas varidveis que os modifi-
cam, tais como: a representabilida-
de do fragmento utilizado; as condi-
¢Bes de armazenamento da bidpsia
desde a sua colheita até a sua andli-
se; a quantidade de proteina ER
passivel de ser extraida das células
cancerosas; a quantidade de protei-
na extraida do componente teci-
dual ndo-canceroso; a quantidade
de fragdo microssomal presente no
citosol; as globulinas plasmaticas
capazes de se unir ao ER etc.

Ultimamente vérios autores tém
admitido a existéncia de um nive/
critico de ER, detectével no citosol,
que serviria como indicador das pa-
cientes sensiveis a terapia endocri-
na. Surgem também novos concei-
tos, como o de receptor estrogénico
funcional. Este seria capaz de pene-
trar no nidcleo, atuar e unir-se a cro-
matina no /ocus do gen, para final-
mente efetuar sua atividade. A ndo-
detecgdo do ER no nicleo indicaria
algum distirbio no mecanismo de
translocagédo nuclear.

Dai se fazer necessério 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 estrogénicos
nucleares e citoplasméticos, a fim
de uniformizar os resultados analiti-
Cos.

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

Os métodos histoquimicos usam
as técnicas de imunofluorescéncia
indireta ou as enziméticas. Em li-
nhas gerais, consistem na formagéo
de um complexo intracelular re-
ceptor-esterdide, que se torna visi-
vel pela fluorescéncia ou pelos mé-
todos histoquimicos. Para esta fi-
nalidade existe um conjugado co-
mercializado que se aplica direta-
mente sobre o corte criostatico. Se
o receptor estiver presente, as célu-
las apresentar-se-do brilhantemente
fluorescentes. O status hormonal do
tumor expressa-se pela percentagem
de células ER positivas na popula-
cdo de células cancerosas. Em lugar
dos marcadores fluorescentes pode-
se utilizar uma enzima, a peroxida-
se; neste caso a presenca do re-
ceptor pode ser determinada pela
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microscopia comum.

Uma vez que a quantldade de
ER determinada a partir do citosol
é provavelmente menor que a exis-
tente in situ®®, isto explicaria as
discordancias encontradas por al-
guns autores, quando realizaram es-
tudos comparativos entre os méto-
dos biogufmicos e histoquimicos.

Tanto os métodos bioquimicos
como os histoquimicos podem ser
usados também no estudo dos re-
ceptores de progesterona, logica-
mente com as modificagdes devidas
a esta.

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

1) As neoplasias de mama seriam
constituidas por uma popula-
¢do tumoral heterogénea, for-
mada por células com diferen-
tes receptividades para o es-
trogénio>”
A presenca de receptores este-
roides nas células do tecido
neoplasico maligno mostraria
que elas conservam pelo me-
nos uma parte do mecanismo
normal, pelo -qual o sistema
endécrino influencia a ativi-
dade celular!®
3) Algumas células receptor-es-
trogénico-positivas mostram
que ndo somente retém o es-
trogénio como também ad-
quirem uma malor capacida-
de de fixa-lo?2s 3°. S3o hor-
monio- dependentes e hormo-
nio-receptivas.
4) Os tumores receptor-positivos
parecem crescer mais lenta-
mente?3 38 s30 portanto me-
nos agressivos.
A sobrevida de pacientes ER
positivas, com ou sem metds-
tases ganglionares. é maior
que a das ER negativas®®.
6) Nas pacientes ER positivas
as metédstases sdo mais fre-
qlientes para tecidos moles;
nas ER negatlvas para as
visceras*®
O tratamento endocrino re-
duz a percentagem de célu-
las receptor-positivas, o que
demonstra a dependéncia
elou) receptividade hormo-
nal das células malignas em
geral®/ 47
8) As respostas clinicas objeti-
vas 3 hormonioterapia sdo
mais acentuadas quanto mais

2

~

5

—

7

~

TABELA 3
Receptores esterbides no cincer de mama.

A) Receptor de Estrogénio (ER)

1) As células malignas:
a) ER™ preservam parcialmente o mecanismo.endécrino normal;
b) ER?Y retém e 1 sua capacidade de fixar o estrogénio;

¢) Constituem populagdo tumoral heterogénea — diferentes receptivi-
dades ao estrogénio;

d) ERY parecem crescer mais lentamente que as ER ;
e) Sio horménio-dependentes e hormonio-receptivas
Hormonipterapia
| a % de células ERY ou estas se tornam ER_;
Respostas clinicas objetivas;
1 concentragdo de ERT melhor resposta
ER — resposta mfnima
Quimioterapia
N&o diminui a incidéncia ou o contelido de ER;
Alguns tumores ER~  — ER'
Radioterapia
N3o impossibilita o estudo do ER tissular

2) Distribuigdo e Concentragdo
a) Distribuigdo de ERT independente do grau histolégico do tumor;

b) As concentragSes de ER™ diferem de paciente para paciente;
c) As concentragSes de ER sdo semelhantes entre T e M?

3) Positividade
a) Existe relagdo entre ER™ e a histopatologia do cincer da mama;

b) Pacientes pré e pés-menopdusicas tém % de ER seémelhantes;
c) Confere: 1 sobrevida
1 intervalo livre

1 intervalo recidiva/sobrevida
Obs.: Considerar o estadiamento dos linfonodos
4) Localizagdo de metdstases: ERT — tecidos moles
ER™ —> visceras

B) Receptor de estrogénio (ER) e de progesterona (PgR)
1) ER é insuficiente para definir resposta hormonal complementagdo ne-
cessaria com produto induzido PgR;

CANCER AVANGCADO DE MAMA
ER | PgR
+ + Hormonioterapia
. Hormonioterapia ¥ Qt
Antiestrogénio
— + ?
- - Qt

2) A presenga de ER e PgR auxilia na confirmagdo da existéncia de um siste-
ma receptor operante nas células malignas.
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elevada for a concentracao
do receptor® 16, Em pacien-
tes receptor-negativas a pos-
sibilidade de resposta ao tra-
tamento é minima*®
A quimioterapia ndo dimi-
nui aincidénciaou o conte(-
do do receptor!.
Alguns tumores receptor-ne-
gativos passam a receptor-
positivos apos a quimiotera-
pia, possivelmente devido a
proliferagdo das células re-
sistentes & quimioterapia>
11) Estudos feitos a nivel celu-
lar (cultura de tecidos) mos-
tram que os tecidos irradia-
dos podem ser usados 5para o
estudo dos receptores”.
A maioria das pacientes di-
ferem quanto as concentra-
¢Oes do receptor nos tecidos
tumorais®®
As pacientes com céncer de
mama seriam possivelmente
hormdnio-dependentes, po-
rém em varios graus. As di-
ferengas. seriam, portanto,
quantitativas e ndo qualitati-
vasls 16,30
Para uma mesma paciente,
as concentragdes de recep-
tor seriam semelhantes entre
o tumor primdrio e as metas-
tases!. Outros pesquisadores
encontraram nas metdstases
menos receptor gue no ;u71
mor primério®? 1, 37
As pacientes pré e pds-me-
nopdusicas  apresentariam
percentuais de positividade
semelhantes do receptor de
estrogénio*’, 5,
A distribuicdo do receptor
parece ser independente do
grau histoldgico do tumor no
ciancer de mama
Existiria uma relacdo entre
o receptor e a histopatolo-
gia do tumor mamdrio? 2%
3,36, 50

9

-~

10

-

12

-~

13

-~

14

-~

15

~—

16

-

17

~

18) As pacientes ER*T com neo-
plasia maligna de mama apre-
sentariam maior sobrevida®
14, 31, 47, malor intervalo
sem recidiva® 1%/ 3! e maior
intervalo entre a recidiva e
sobrevida'#. Logicamente es
tes pardmetros dependem
do estdgio dos linfonodos
no momento de mastecto-
mia.

A presengca do receptor de
estrogénio positivo ndo seria
suficiente para definir a res-
posta hormonal, necessitan-
do, portanto, do estudo de

19

—

um produto induzido, que é
a progesterona®2

A presenca de receptor de
estrogénio e do receptor de
progesterona ajuda a confir-
mar a existéncia de um siste-
ma receptor operante nas cé-
lulas cancerosas??: 3!, daf a
necessidade do seu estudo
no cancer de mama, para de-
finir com mais precisdo a

resposta a hormoniotera-
pials
ANTIGENO )
CARCINOEMBRIOGENICO

Vamos estudar agora outro mar-
cador biolégico bem estabelecido, o
antigeno carcinoembriogenico, a fim
de obter informagdo clfnica sobre o
tratamento do cancer de mama.

Na verdade existe um nimero de
pacientes tumor-recepetor-positivas
que, quando submetidas a terapia
hormonal, ndo apresentam evidén-
cia objetiva de regressdo tumoral,
apesar de existir melhora subjetiva e
estabilizagdo do processo neopldsi-
co.

Por esta razdo, é sempre aconse-
Ihdvel que qualquer tratamento seja
acompanhado de pesquisas, que per-
mitem confirmar ou corroborar o

seu valor prético.

Na procura de um teste-diagnés-
tico seguro, para o estudo de popu-
lagbes com neoplasias malignas, des-
tacam-se os antigenos associados a
tumores humanos, entre eles o anti-
geno carcinoembriogénico (CEA).

Assim, vejamos sucintamente as
caracteristicas deste antigeno e a
sua importancia préatica.

Em 1965, Gold e Friedman!? des-
cobriram em extratos de adeno-
carcinoma de c6lon um antigeno
presente exclusivamente nos carci-
nomas derivados do endoderma. Es-
te, em estudos posteriores foi detec-
tado no tubo digestivo, figado e pan-
creas de embrices e(ou) fetos nos
dois primeiros trimestres de gesta-
¢do, sendo entdo denominado anti-
geno carcinoembriogenico.

Pesquisas posteriores demonstra-
ram a presenca do CEA em diversos
tipos de neoplasias malignas, deriva-
das ou ndo do folheto endodérmi-
co, e mais tarde em neoplasias n3o
malignas e até em pessoas higidas.

Estudos bioquimicos visando a
molécula glicoprotéica do CEA de-
monstraram a heterogeneidade des-
ta, devido & presenca de diversos si-
tios antigénicos ativos, alguns tu-
mor-especificos e outros ndo-tumor-
especificos (Figuras 3 e 4).

CELULA NORMAL

S

E gen regulador repressor
IE gen regulador promotor
@ = gen regulador operador
= proteina indutora
= ‘“operon’’ do CEA
RNAT = RNA ase = enzima
responsavel pela transcri¢cdo

i "CEA-like"

CELULA NEOPLASICA

|, Determinante antigénica —

Determinante antigénica —
CEA

Determinante antigénica —
"“CEA — like""

Figura 3 — Representacdo esquemdtica do locus cromossomal do antigeno
carcinoembriogénico (CEA) inativo (célula normal), ativado (célula neopldsica) e

suas determinantes antigénicas.

Rev. Bras. de Cancerologia ® N° 2 e V. 29 e dezembro 1982

51



cirCILAGCAD GERAL

oVvVo —* CEA

— .Locus cromossomial — CEA inativo (repressdo)
UL — Locus cromossomial — CEA ativado (desrepress3o)

Figura 4 — Representagdo esquemdtica de corte tissular com locus cromossomal

do antigeno carcinoembriogénico (CEA).

Além destas varias determinantes
antigénicas moleculares foi demons-
trada a existéncia de diversas subfra-
¢cdes e(ou) vérios outros antigenos
com moléculas muito semelhantes,
sendo alguns de tecidos normais, e
que tém reagdo cruzada com o CEA.

De tudo isto resultou que o pre-
paro dos anti-soros necessarios pa-
ra a detec¢cdo do CEA passasse a ser
realizado de forma mais cautelosa.

Os métodos atualmente em uso
referentes a8 deteccdo do CEA no
sangue sdo modificacGes das técni-
cas Thomson?? e de Hansen!®. Am-
bas baseiam-se no radioimunoen-

saio, e o0s reativos necessérios s3o
encontrados comercialmente sob a
forma de kits padronizados. As di-
ferencas de resultados apresentados
referem-se a pequenas variagOes de
manipulagdo laboratorial, sendo
porém uniformes para um mesmo
laboratério, o que ndo influi no re-
sultado final quando se usam para-
metros de comparacgéo.

Os métodos tissulares sdo imuno-
fisicoquimicos, destacando-se a imu-
nofluorescéncia indireta e a imuno-
peroxidase. Sdo aplicaveis em cortes
congelados e parafinados; o Gltimo
permitindo estudos retro e prospec-

tivos.

Os trabalhos mais recentes sobre
a aplicagdo do CEA, tanto no san-
gue como nos tecidos, parecem con-
cordar no sentido de que a sua pre-
senga por si sO, ndo seria indicativa
de cancer. Seu grande valor, além
de adjunto diagnéstico, é a monito-
rizacdo de pacientes, pois ndo sb
permite avaliar os resultados tera-
péuticos, como também indica pre-
cocemente as recidivas e(ou) metés-
tases.

O cancer 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 cdncer de mama sao
CEA positivas no sangue. De
70 a 80% apresentam valores
normais?: 24,41, 46.
Aproximadamente 70% das
pacientes com cincer prima-
rio e metastdtico tém valores

marcadamente elevados!® 13,
27,41, 43, 44,48

2

~

3

-~

Apo6s a mastectomia, um de-
créscimo do nivel de CEA pa-
rece indicar resposta a tera-
pia e um melhor prognésti-

cobr 25, 44,46

4) Apoés.a mastectomia, a persis-
téncia de niveis elevados indi-
caria presengca de metdastases
concomitantemente com o
tumor primério?5 .44

Apb6s a mastectomia, um de-
créscimo do nivel de CEA com
posterior elevacdo, indicaria
recidiva ou formagdo de me-
téstases*s 6, 25,44, 46

Em 89% dos casos de cancer
de mama, existiria correlacdo
éntre as curvas de CEA e a
evolucdo do tumor?®.

~

6

-~

TABELA 4
Antigeno carcir briogénico: (CEA) na monitoriza¢do do cincer de mama
ANTIGENO CARCINOEMBRIOGENICO (CEA)
Pré-operatério Pés-operatério Seguimento
CEAY = CEAt = metdstase ou
Tumor —< _ >————>CEA ou ¥ ——< _ recidiva
CEA CEA = sem metdstase ou
recidiva
Tumor
> ceat CEAt — 5 CEA*
+
Metéstase
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7) Medigdes repetidas em pacien-
tes submetidas @ hormoniote-
rapia servem como fndice da

resposta a terapia®s % 10,25,
28,35, 41,

CONCLUSOES

No estudo do cancer de mama,
uma andlise global mostra que o
avanco tecnoldgico dos UGltimos anos
possibilita diagndsticos mais preci-
sos. Por outro lado, o estudo da car-
cinogénese a nfvel celular tornou-se
muito importante e deve ser aplica-
do na . prética, tanto nos critérios de
diagnéstico como nos de progndsti-
co, sendo necessario que o oncolo-
gista examine com cuidado as pes-
quisas médicas, para delas tirar in-
formagbes 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-
I6gicos j& usados internacionalmen-
te: os receptores hormonais (ER e
PgR) e um antigeno tumoral (CEA).

No cadncer de mama os dados
existentes na literatura mundial re-
velam que estes, usados convenien-
temente, permitem um diagnéstico
e um controle adequados as necessi-
dades da paciente, o que resumimos
nos trés itens:

1) O emprego dos marcadores
biolégicos bem padronizados
permite ajustar a resposta ao
tratamento hormonioterdpico
em pacientes com cancer de
mama.

2) A terapia hormonal é a mais
apropriada em paciente com
tumores que contém recepto-
res esterbides mensuréveis.

3) O CEA é um importante ad-
junto diagnéstico no controle
clinico do tratamento hormo-
nal.

SUMMARY

There are large numbers of tumor-as-
sociated markers that can be immunolo-
gically detected and are under active eva-
luation for their applicability in the diag-
nosis and management of cancer. The
principal agents used for human breast
cancer are steroid hormone receptor
and surface antigens specifically associa-
ted with tumor cells. To predict hormo-
ne dependency with accuracy, theanaly-
sis of Estradiol and Progesterone recep-
tors (Es, PgR) is suggested. The authors
stress the need of well Studied Standard
Carcinoembrionic Antigen (CEA) levels

as monitoring tools to evaluate the results
of therapy.
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Medicina e Sociedade

OMS Adverte: Abuso Torna

Intteis os Antibioticos

URIEL ZANON
Professor da UFF — INCa.

Em principio a discussdo de pro-
blemas médicos na imprensa leiga
promove muito mais o panico do
que o esclarecimento da populagéo.
O caso dos antibibticos ndo foge a
regra e, portanto, nao deve ser utili-
zado para promover o faturamento
de jornais e canais de televisdo. N3o
serd o panico espetacular da opinido
publica a forga que disciplinard o
uso de antimicrobianos, mas o es-
forgo cotidiano para melhorar o en-
sino médico e manté-lo atualizado a
nivel de graduagdo nas escolas mé-
dicas e, apo6s a graduacdo, nos cen-
tros de estudos dos hospitais e asso-
ciacoes médicas.

A discussdo do problema deve co-
megcar pelo reconhecimento da im-
portancia desses medicamentos.
Convém lembrar que, apds a sua
descoberta, infecgGes de alta letali-
dade como endocardites bacteria-
nas, meningoencefalites purulentas,
pneumonia pneumocdcica, tubercu-
lose e febre tiféide tiveram perspec-
tivas de cura muitissimo aumenta-
das. Sem dlvida a antibioticotera-
pia apresenta um saldo positivo e
espetacular.

A faléncia dos antibidticos em
curar algumas infeccdes e as conse-
qliéncias de seus efeitos colaterais

decorre de trés causas principais:
a) insuficiéncia de conhecimento
em relacdo ao diagnéstico, trata-
mento e antibioticoprofilaxia das
doengas infecciosas; b) promocao
do uso de antimicrobianos de forma
generalizada, devido a pressdo do
departamento de marketing sobre o
departamento médico das indUstrias
farmacéuticas; c) associacdo dessas
duas causas.

Essa constatagcdo baseia-se nas se-
guintes evidéncias:

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

2) Em um hospital universitario
brasileiro a antibioticoprofilaxia
foi considerada inadequada em
quase 70% das instancias, anali-
sando-se em conjunto a escolha
dos antibiéticos, a dose, o inter-
valo de aplica¢do e a duragdo de
Seus cursos.

3) Nos EUA os antibi6ticos estdo
entre os medicamentos mais con-
sumidos ultrapassados apenas
pelas drogas psicoativas. Em 1972,
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5)

o Food and Drug Administra-
tion licenciou cerca de dois mi-
IhGes e quatroceitos mil quilos
dos oito antibidticos mais utiliza-
dos, quantidade suficiente para
tratar duas doencas infecciosas
de duragdo média em cada habi-
tante. Ocorre porém que, em mé-
dia, cada americano sofre apenas
de uma doenga que requeira an-
tibioticoterapia no periodo de
cinco a 10 anos. O aumento do
consumo de antibioticos foi 60%
maior do que o aumento da po-

pulacdo dos EUA no periodo de

1964 a 1971.

Na Franga a situacdo parece ser
ainda mais grave porque a anti-
bioticoterapia representa um ter-
¢o do consumo farmacéutico na-
cional e 1% do produto nacio-
nal bruto.

No Rio de Janeiro, segundo pes-
quisa da Coordenacdo de Farma-
cia da Secretaria de Assisténcia
Médica do INAMPS, os antibioti-
cos ocupavam o primeiro lugar
no receitudrio médico, correspon-
dendo a 22,5% do total de medi-
camentos prescritos para pacien-
tes ambulatoriais, em 1976.
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As conseqiiéncias do uso inade-
quado dos antimicrobianos podem
ser resumidas em trés: efeitos colate-
rais indesejaveis, incluindo superin-
feccGes, selegdo de estirpes multirre-
sistentes e aumentos dos custos do
tratamento.

Estima-se que 5% dos tratamen-
tos com antibi6ticos sejam acompa-
nhados de reagOes adversas, das
quais 47% sdo severas e, destas, 14%
colocam em risco avida do paciente.

Entre 5 a 45% das pneumonias
pneumocdcicas tratadas com anti-
biéticos de largo espectro ou com
associagcGes de antibidticos evoluem
para superinfeccéo.

O tratamento empirico (aquele
realizado sem o concurso de exames
bacterioldgicos) custa 2,6 vezes
mais para o paciente e o expde a ris-
cos desnecessarios de superinfeccao.
A nivel institucional essa préatica
acarreta a alocacdo de maiores re-
cursos financeiros para a aquisi¢ao
de medicamentos em detrimento
dos meios de diagnéstico.

A selecdo 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, Africa do Sul, relatando dois
casos de infecgGes causadas por bac-
térias multirresistentes aos antibio-
ticos. Um havia sido operado em Sdo
Paulo, Brasil, e apresentara ap6s a
alta uma infecgdo por E. coli resis-
tente a 11 antibidticos (ampicilina,
carbenicilina, cefalotina, estrepto-
micina, gentamicina, kanamicina,
tobracina, amicacina, netilmicina,
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sulfas e clorafenicol) sendo sensivel
apenas a tetraciclina e & polimixina
B. O outro havia sido operado em
Telaviv, lIsrael, e posteriormente
apresentara uma infecgdo por Provi-
dencia stuartii, resistente aos 11 an-
tibidticos anteriormente citados e
sensivel apenas a cefoxitina. Os pa-
cientes foram mantidos em isola-
mento absoluto durante o tratamen-
to para evitar que essas bactérias
multirresistentes transferissem gene-
ticamente sua resisténcia multipla
aos microrganismos sensiveis preva-
lentes na instituicdo. Além de rela-
tarem os dois casos os autores recla-
mavam da OMS medidas a nivel na-
cional e internacional para evitar a
proliferagdo de microrganismos mul-
tirresistentes. No Brasil, Trabulsi, em
S3o Paulo, e Palmeira, no Rio de Ja-
neiro, demonstraram a importéancia
da resisténcia bacteriana genetica-
mente transmitida. Segundo esses
autores o modelo de resisténcia pre-
dominante é sulfa-ampicilina-tetra-
ciclina, sendo 96% das enterobacté-
rias resistentes as sulfas, 61% resis-
tentes & ampicilina e 55% a tetraci-
clina. No Hospital de Bonsucesso,
INAMPS, a proporgdo de estirpes
Gram-negativas resistentes aos ami-
noglicosidios varia entre 16 e 49% e
entre 12 e 50%, a cefalexina. Para os
demais antibi6ticos ativos contra
Gram-negativos a resisténcia é supe-
rior a 50%. Enquanto nos EUA a re-
sisténcia a oxacilina pelo Staphyl/o-
coccus aureus varia de 4 a 18%, no
Brasil ela varia de 20 a 24%. Micror-
ganismos que até entdo se manti-
nham invariavelmente sensiveis a
determinados antibidticos estdo se
tornando resistentes. Nos ultimos

cinco anos doengas causadas por go-
NOCoCos e pneumococos resistentes
a penicilina tém sido descritas em
diferentes partes do mundo. Alguns
desses pneumococos apresentam re-
sisténcia multipla transferida por
episomas ou plasmidios.

As soluges propostas para o pro-
blema do uso incorreto de antimi-
crobianos tém sido: a) educagdo mé-
dica; b) controle da prescricdao de
antimicrobianos; c) controle dos en-
saios terapéuticos encomendados
pela inddstria farmacéutica. A edu-
cagdo médica depende basicamente
do acesso a fontes de informacgdo
cientifica, acesso esse dificultado
nos ultimos quatro anos pelas restri-
¢Oes impostas a importagdo de revis-
tas especializadas. Por outro lado,
sdo raras as revistas nacionais que
ndo vivem da venda de separatas de
ensaios terapéuticos, encomendados
pela ind(stria farmacéutica. Apesar
da literatura enfatizar a necessidade
do controle da prescrigdo de antimi-
crobianos, controld-los é extrema-
mente dificil porque a promogao
comercial cria habitos que dificul-
tam toda e qualquer medida que le-
ve a racionalizagdo da terapéutica
antibi6tica. O Unico hospital brasi-
leiro que manteve um programa de
restricdio do consumo de antibioti-
cos durante cinco anos abandonou-o
apo6s a mudanga de seu diretor.

Tudo isso nos leva a crer que, en-
quanto a indGstria de antibi6ticos
nao perceber que, a longo prazo, es-
sa estratégia de vendas lhe sera pre-
judicial, os antibidticos continuardo
sendo mal utilizados.
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Proteses Bucomaxilofaciais

ANI CRISTINE CRELIER
Cirurgio-Dentista. Assistente da Seco Estomato-Odontologia, do Instituto
Nacional de Céncer.

RESUMO

O trabalho visa a integragdo de pacientes desfigurados por lesdes cancerosas
ou trauméticas, provenientes de cirurgias mutiladoras. O emprego de .

préteses temporérias ou definitivas, pré
forma, fun¢do e estética.

-cirdrgicas, possibilita a reconstrugdo da

INTRODUCAO

E dificil precisar o inicio da uti-
lizagdo das proteses bucomaxilofa-
ciais. A restauragfio das partes per-
didas da face, através de proteses,
antecede de muito os procedimen-
tos cirlrgicos, uma vez que até mes-
mo em mulmias egipcias encontram-
se orelhas, narizes e olhos artificiais.

As proteses tém sido confeccio-
nadas a partir dos mais diversos ma-
teriais, tais como: papel, couro, me-
tais (ouro e prata) e plésticos, com
intengdo n3o somente reparadora,
mas também decorativa.

Atualmente, a reabilitagdo proté-
tica implica na participag3o e total
interagdo entre o protodontista e o
cirurgido, iniciando-se o estudo da
reabilitagdo, muitas vezes antes da

propria cirurgia. A interagio pré-
operatoria permite que, com a orien-
tacdo do protodontista, se mobili-
zem, retenham ou removam teci-
dos, tornando possivel a confec-
¢do da protese 6tima para cada caso.

INDICACAO

Os avangos da cirurgia oncoldgi-
ca de cabega e pescoco e a melhora
dramética dos indices de sobrevida
resultantes da concep¢3o moderna
da ressec¢do em bloco trouxeram
um sério problema: a sobrevivéncia
com grande desfiguracdo facial. Pa-
ralelamente, o mesmo é encontrado
nos pacientes com deformidades
pos-traumdticas. Assim, é muito
grande hoje e tende a crescer o nG-
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mero de pacientes que apresentam
uma aparéncia repulsiva até para si
mesmos, acarretando o afastamen-
to dos familiares, criando situacdes
de isolamento de ordem afetiva-se-
xual com os conseqiientes proble-
mas psicoldgicos.

A reabilitagdo do paciente multi-
lado, a sua reintegracfo a familia e
a sociedade é uma tarefa complexa,
da qual participam o cirurgido de
cabeca epescogo, o odontélogo, o
psiquiatra, o fonoaudiblogo e a as-
sistente social.

JUSTIFICATIVA

O cirurgido do passado procedia
com a necessdria resseccdo mutila-
dora, seguindo, entretanto, a filoso-
fia de que o importante era preser-
var a vida. Ndo eram consideradas
as conseqgiiéncias e importancia de
tal ressecgdo~na estética e funciona-
lidade e a sua proje¢do na esfera s6-
cio-familiar.

Esta filosofia evoluiu; na medida
em que o paciente de hoje requer
mais do que a preservagdo da vida,
ele exige também a sua reabilitagdo
com a restaura¢do ndo s6 da forma
estética, mas também do restabele-
cimento das fun¢des prejudicadas.
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TIPOS DE PROTESES

As proteses tém um carater pro-
visério quando o seu uso se restringe
ao intervalo de tempo entre a cirur-
gia mutiladora e o momento em
que é substituida por uma prétese
mais sofisticada ou por uma cirurgia
plastica reparadora. Sdo definitivas
quando o seu uso é permanente.
Virios fatores podem interferir na
solucd@o cirlrgica reparadora defini-
tiva: idade, situagdo clinica do pa-
ciente, condi¢gbes econdmico-sociais,
necessidade de exposi¢3o da drea res-
secada para detec¢do e controle pre-
coces da recidiva tumoral. Em al-
guns casos pode haver dificuldades
e até mesmo impossibilidades na
execucdo das técnicas cirdrgicas re-
paradoras indicadas. Em outros, es-
tas sdo sobrepujadas pelo bom efei-
to estético oferecido pelas préteses.
Poderiamos classificar as proteses
bucomaxilofaciais em:

Classe | — Préteses para ressec¢oes
parciais ou totais da maxila ou pa-
lato. Este tipo de prétese é de suma
importancia para restaurar o seg-
mento 6sseo mutilado, uma vez que
ele ird restaurar as funcoes de fona-
¢do, deglutigdo e a estética facial.

Classe |l — Proteses para resseccdes
parciais ou totais da mandibula.
Destinam-se a dar continuidade ao
arco mandibular, restaurando a es-
tética e a funcdo, até a enxertia 6s-
sea autogena, ‘‘quando indicada’’.

Classe 111 — Proteses para resseccdes
faciais:

a) Oculares — A indicacdo desta
protese é mandatoria, sendo
impossivel a reconstrugdo

plastica ocular.

b

~

Oculopalpebrais — Nos casos
dos exenterados orbitérios,
quando s6 o uso da protese é
satisfatorio.

c) Auriculares — Como nem sem-
pre se consegue um resultado
muito estético com a cirurgia
reparadora, as proteses, cada
vez mais perfeitas, sdo as mais
indicadas.

d

-

Nasais — O uso da protese é
importantissimo enquanto o
paciente aguarda condicdo
ideal de reconstrugdo cirtrgi-
ca.

e) Proteses faciais extensas —
Quando hé grandes mutila-
¢oes faciais, criam-se proteses
especiais, de acordo com cada
caso.

Classe |V — Proteses para ressecgoes
combinadas, interessando as classes
1, 1, 1.

TIPOS DE MATERIAIS

Atualmente sdo usados e encon-
tram-se comercialmente os seguin-
tes materiais:

a) P.V.C. “CORDOQO"” — resina de
copolimero de cloreto e aceta-
to polivinilicos;

b) Silicone — Silastic 382;

c) resina acrilica. )

PACIENTES COM INDICACAO
DE CIRURGIA MUTILADORA
DE QUALQUER ESPECIE

1. Mesa-redonda conjunta — pa-
ra estudo da técnica cirargica
utilizada, tendo ndo soé a reti-
rada da lesdo, mas também a
sua reparagdo a posteriori pe-
lo uso da protese.

2. Estudo fisico, social e psiqui-
co do paciente, com documen-
tagdo clinica, fotogréfica, ra-
diografia e entrevistas so-
ciais e com psiquiatria.

3. Liberagdo pos-cirargica do pa-
ciente de sua se¢do de origem.

4. Reavaliagdo fisico-social e
psiquica do paciente.

5. Moldagem e confecgdo da pré-
tese.

6. Instalagdo da protese.

7. Documentacdo fotografica do
paciente.

CONTROLE DO PACIENTE

O controle sera realizado periodi-
camente pela se¢do de origem e pe-
lo servico de odontologia.

APRESENTACAOQ DE CASOS
CLINICOS

Nome: D.A.C.

Idade: 58 anos

Histopatologico: Carcinoma Basoce-
lular

Prétese: oculopalpebral

Figura 1
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Figura 4

2

: Figura 5

Figi.nra 2

Figura 3 ' Figura 6
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Figura 7

Figura 8

Nome: A.A.
Idade: 37 anos
Protese: oculopalpebral

Figura 9

Figura 10

Figura 11
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Nome: W.C.L.

Idade: 56 anos

Histopatoldgico: Carcinoma Baso-
celular

Prétese: Complexa

Figura 12

Figura 15

Figura 13 Figura 16
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Figura 19

i

Figura 20

Figura 21"
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Nome: N.S.C.

Idade: 60 anos

Protese: oculopalpebral + obliterador
palatino

Figura 25

Figura 22,

Figura 27.

Figura 24
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" Figura 28

Figura 29

e EBH
Figura 30

Figura 31

SUMMARY

The author studies the social integra-
tion of mutilated patients, consequent to
cancer, trauma and radical surgery. The
use of temporary or definitive prothesis,
makes it possible to reconstruct the sha-
pe, and improved funcion and aesthetics.
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‘de Ary Frauzino Pereira.

Gentile (a esquerda) no langamento do
seu penultimo livro, recebendo o abrago

Obituario

Perde o Pais, com o falecimento de Carlos
Gentile de Mello, talvez o seu mais credenciado
analista e estudioso do Setor da Medicina Social
entre nds; era combativo e ardoroso conhecedor
dos problemas da 4rea da Salde, que militou
continua e incansavelmente na divulgacdo das
idéias que defendeu e que vém sendo
progressivamente aceitas e reconhecidas pela
unanimidade dos médicos brasileiros.

No Instituto Nacional de Cancer-RJ, Gentile
era Assessor da Campanha Nacional de Combate ao Cancer para
Administragcdo Médica e Epidemiologia.

Pode-se dizer sem receio de errar que a suas idéias e a seu
trabalho muito deve a co-gestdo Ministério da Sadde/INAMPS
no INCa.

Sempre presente na andlise dos problemas de sua drea,
Gentile manteve-se igualmente atento aos demais aspectos da
Salde Publica no Brasil. Assim como fez enquanto Assessor da
Direcdo do Hospital de Ipanema-RJ (1968-1978) e ao longo de
sua carreira, levou a efeito lUcidas andlises das diretrizes que
seguiram a orientag¢do do Setor Salide no Brasil, aparecendo como
critico arguto e de mdxima competéncia; de modo que seu
nome representava uma espécie de bastido e ponto de reparo
quando se encaravam as questOes da salide, entre nds.
Publicando sempre, em jornais, revistas e livros, Gentile deixou
extensa bibliografia, num acervo que formou consciéncias, fez
discipulos, admiradores e seguidores. Melhor que tudo isto,
Gentile fez amigos sinceros que sentirdo falta de seu ““humour’’
e de sua seriedade no trabalho.

Os companheiros da Auditoria Médica e da Comissdo de
Infecgdo Hospitalar do INCa, bem como os que fazem a Revista
Brasileira de Cancerologia rendem a Carlos Gentile de Mello
sua homenagem, uma homenagem que a medicina
brasileira, como um todo, Ihe deve.

Dr. Jorge Wanderley
Redator
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INFORMACOES
AOS COLABORADORES

A REVISTA BRASILEIRA DE CAN-
CEROLOGIA tem por finalidade
publicar artigos originais que contri-
buam para o conhecimento sobre o
cancer e ciéncias afins. Publica tam-
bém artigos para as secoes de Atua-
lizagdo, de Revisdo (a convite da
Comiissdo de Publicacbes) e de
Notas .e Informagdes. Aceitam-se
também matérias encaminhadas
como Cartas ao Editor.

Os textos devem ser inéditos e
destinar-se exclusivamente a
REVISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA, ndo sendo permitida sua
apresentacdo simultdnea a outro
periédico. Cada manuscrito 'é apre-
ciado pelo menos por dois relatores.
A publicagdo dos trabalhos depen-
deré da observancia das normas da
Revista e da decisdo do Corpo Edito-
rial. Os manuscritos ndo aceitos
ficardo a disposicdo dos interessa-
dos pelo prazo de um ano. Os traba-
lhos aceitos e publicados sdo de
propriedade da Revista, vedada
tanto a reprodu¢do, mesmo que par-
cial em outros peridédicos, como a
traducdo para outro idioma, sem a
autorizacdo da Comissdo de Publi-
cacoes.

Os originais devem ser endereca-

dos em duas vias (um original e uma
copia) para:

Revista Brasileira de Cancerologia
Rua do Resende, 128 — Centro
Rio de Janeiro — a cargo da
Redacédo

(Dr. Jorge Wanderley)

podendo também ser diretamente
entregues no Instituto Nacional
de Cancer — Praca Cruz Verme-
lha, 23 — Redacgdo da Revista.

Devem ser escritos em lingua por-
tuguesa, ou em inglés ou espanhol
guando apresentados por autores
estrangeiros. Devem limitar-se a 15
paginas datilografadas em uma so6
face, com maquina de tipo standard,
com espaco duplo, em folha de
papel tamanho oficio, mantendo
margens laterais de 3 cm. Na pé-
gina de rosto do manuscrito devem
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constar o titulo, nomets) do(s)

autor(es) e seu endereco. Se o tra-

balho tiver sido apresentado em reu-
nido cientifica, isto deve ser indicado
no rodapé da pagina; se foi subven-

cionado, indicar o patrocinador e o

nimero do processo. O manuscrito

deve desenvolver-se nesta sequén-
cia: titulo do trabalho, nome(s) do(s)
autor(es), resumo em portugués,
texto, resumo em inglés, referéncias
bibliogréficas. Se houver agradeci-
mentos, acrescenta-los antes do

resumo em inglés. Recomenda-se a

apresentacdo dos resumos e das

referéncias bibliograficas em folhas

a parte.

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

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

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

Rev. Saude Publica, S
Paulo, 9: 393-9, 1975.
Livros — FORATTINI, O.P. Epide-
miologia geral. Séo Paulo,
Ed. Edgard Blucher. Ed
Univ. Sdo Paulo, 1976.
BROLIO, R. & LIMA
FILHO, M.T. Tuberculose
pulmonar. /n: Veronesi, R.
ed. Doencas infecciosas e
parasitarias, 6. ed. Rio de
Janeiro, Ed. Guanabara —
Koogan, 1976. p. 317-8.

Se mais de dois autores colabora-
rem numa publicacdo, todos pode-
rdo ser citados ou entdo somente o
primeiro seguido de et a/. A exatidéo
das referéncias bibliograficas é de
responsabilidade dos autores. As
referénecias devem ser organizadas
em ordem alfabética do sobrenome
do autor ou primeiro autor do traba-
lho e numeradas consecutivamente

Comunicagbes pessoais, traba-
Ihos em andamento e inéditos ndo
devem ser incluidos na lista de refe-
réncias bibliograficas, mas citados
em nota de rodapé. Trabalhos de
dificil obtencdo deverdo conter infor-
macdes para que os leitores possam
localiza-los. As citacbes no texto
devem ser feitas por niumeros indi-
ces, correspondendo as respectivas
referéncias bibliogréficas, podendo
ser acrescentado o nome do autor e
ano.

Exemplo: “Embora a vacinacdo
BCG por via oral seja defendida por
muitos autores 1, 8, outros néo
manifestam o mesmo entusiasmo
pela sua -administracdo (Rosen 9.
1958)”. Quando houver mais de
dois autores, deve ser citado no
texto s6 o primeiro, seguido de “e
col”.

Tabelas — devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos
ardbicos; e encabecadas por seu ti-
tulo, recomendando-se a ndo repeti-
cdo dos mesmos dados em gréaficos.
O limite de tabelas é de 5; acima
deste numero a despesa adicional

ficard por conta do(s) autor(es).

Figuras — devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos
arabicos; devem ser suficientemente
claras para permitir sua reproducéo
em clichés reduzidos a 6,3 cm ou
13 cm; os desenhos devem ser fei-
tos a nanquim preta e as letras tra-
cadas com normografo. O limite de
figuras é de 5,; além deste n®; as
despesas ficardo por conta do(s)
autor(es).

Separata — de cada trabalho sao
tiradas 10 separatas, entregues ao
autor ou primeiro autor: exemplares
adicionais poderdo ser fornecidos a
pedido, ficando as despesas por
conta do(s) autor(es).

Informac®es aos autores — maio-
res detalhes sobre a apresentacédo
de trabalhos para publicacdo na
REVISTA BRASILEIRA DE CANCE-
ROLOGIA poderao ser fornecidos a
pedido por escrito ou diretamente
nos enderecos mencionados.
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JBM. reunidos, completos. em um volu-
me. “Gastrenterologia para Clinicos e Ci-

ANTIBIOTI-
COTERAPIA

Almir Lourenco da Fonseca
Formato 14 x 21 cm

Este livro apresenta, de forma prética,
um estudo dos principais compostos
existentes (inclusive os recentemente lan-
cados), tendo em vista suas proprieda-
des, espectro de agdo, aplicacoes clini-
cas, posologia e efeitos colaterais.
Também sdo abordados, em outros capi-
tulos, temas como mecanismo de acdo
dos antibidticos, antibiograma, associa-
¢Ges de antibibticos etc. ’

Além desta parte geral, o livro apresenta
um estudo particularizado do uso de an-
tibiéticos nas diversas especialidades co-
mo a Odontologia, Ginecologia, Pedia-
tria, Neonatologia e Dermatologia, bem
como um estudo da hipersensibilidade
aos antibidticos, especialmente penicili-
nas.

jornal de |, ’
pecllatrla

JORNAL
DE PEDIATRIA

Publicacao de fevereiro a novembro.
Assinatura de 2 anos.

lano: Cr$ 7.540,00
2 anos: Cr$ 15.080,00
ou Cr$ 3.675.00 de entrada + 3x 3.675,00

O Jornal de Pediatria é o 6rgéo oficial da
Sociedade Brasileira de Pediatria e atra-
vés dos anos tem mantido sua reputagao
de melhor revista brasileira do género.
Artigos originais, de revisao, relatos de
casos, notas prévias, materiais de interes-
se para o pediatra além da divulgacae de
todos os eventos programados pela SBP.
Tudo isto escrito pelos maiores nomes da
Pediatria brasileira.

Faca logo sua assinatura, habilitando-se
a receber esta revista, imprescindivel a
todos que militam nesta importante espe-
cialidade.

Cr$ 1.140,00

ELABORACAO
P. CIENTIFICA

Irany Novah Moraes.
Formato 14 x 21 cm — 152 pdgs

O livro “Elaboragao da Pesquisa Cientifi-
ca” introduz o jovem na problemética da
investigagao cientffica. E particularmente
(til a0 médico em seu exercicio profissio-
nal para o aproveitamento de seus casos.
E de grande utilidade para aquele que
pretende fazer Dissertagdo de Mestrado,
Tese de Doutoramento ou de Docéncia-
Livre.

O livro ensina claramente a:

1 — Utilizar a Biblioteca e selecionar os
artigos Uteis 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

ilustrar corretamente a publicagao; 7 —
Redigir os vérios capitulos do trabalho,
da tese ou do relatério: 8 — Preparar pu-
blicagao didética. cientifica ou de vulgari-
zagéo; 9 — Diferenciar os varios'tipos de
reunices cientificas, indicando o papel de
cada participante e s objetivos da reu-
nido: e 10 — Os fundamentos éticos que
regulamentam a pesquisa cientffica.



CURSO _
DE INGLES
MEDICO

O Curso de Inglés Médico, extrema-
mente pratico, leva até vocé um tex-
to com mais de duas mil palavras di-
ferentes, sendo distribuido em 12 au-
las. Cada aula contém: vocabulério,
expressdes médicas usuais, didlogos
comuns, dialogos médicos em torno
de casos clinicos, modelos de tradu-
¢do, fundamentos gramaticais, exer-
cicios praticos 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

Finalmente ai estd.o curso de
INGLES MEDICO
mais avancado ja editado
no Brasil.

em lingua inglesa (americanos e bra-
sileiros).

H4 dois modelos diferentes de emba-
lagem: a Standard (com as fitas a-
condicionadas em ‘‘snap-boxes’’) e
a de Luxo (com as fitas acondicio
nadas em estojo plastico).

Este € o curso de que vocé necessita
para entender e falar o inglés moder-

PUBLICA

Rio: Rua

Tels: 201-372

S. Paulo:
Tels:

no e, também, traduzir textos de re-
vistas e livros médicos € biomédicos.

PLANO A:

Vocé pode adquirir este curso pelo
prego a vista:

Embalagem Standard = Cr$11.570,00
Embalagem Luxo = Cr$ 16.250,00

PLANO B:

Prefiro pagar em trés parcelas sen-
do:

Embalagem Standard

= primeira parcela de Cr$ 5.760,00
(cheque anexo em nome da Edi-
tora de Publicagdes Meédicas
Ltda) e as duas restantes de Cr$
4.350,00 cada, com vencimentos
de 30 e 60 dias, serdo faturadas
pela Editora, através de duplica-
tas, e cobraveis nessa praga.

Embalagem Luxo

primeira parcela de Cr$8.160,00
(cheque anexo em nome da Edi-
tora) e as duas restantes de Cr$§
6.090,00 cada, com vencimentos
de 30 e 60 dias, faturadas pela
Editora, através de duplicatas, €
cobraveis nessa praga.

Excellent! This course was
prepared by using the most
modern technics, and is
superior to everything
available until now.
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