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E com satisfacdo e orgulho que a Revista Brasileira de Cancerologia anuncia
a nomeacdo do Dr. Moacyr Santos Silva para a Direcio do Servico Nacional de
Céncer.

E éle nosso antigo redator e membro fundador do Instituto Nacional de Cén-
cer, tendo ai exercido vérias funcdes, inclusive a de Diretor. Neste dltimo cargo
imprimiu diregio com autenticidade, dinamizando, flagrantemente, a administracao.
Esse ritmo progressista de administrar, estd evidente nas numerosas melhorias que
existem no Instituto Nacional de Cancer.

Nesta oportunidade, a Revista Brasileira de Cancerologia cumprimenta, afetuo-
samente, “um dos seus”, e apresenta-lhe os votos de administracao proficua e vi-
toriosa.

E. PENIDO BURNIER
(Chefe da S.O.C.)



Discurso do Dr. MOACYR SANTOS SILVA,

por ocasido de sua posse no cargo de Diretor do S.N.C.

E com humildade, conciéncia da responsabilidade e emocao,
que tomo posse como Diretor do Servico Nacional de Cancer. A
humildade que me foi ensinada pela vida, a responsabilidade que
me ¢ inspirada pelo exemplo dos eminentes diretores que me
antecederam: Dr. MARIO KROEFF, Prof. UGO PINHEIRO
GUIMARAES e Prof. ANTONIO PRUDENTE. A emogdo ndo
poderia deixar de acometer a quem, iniciando sua vida médica no
Centro de Cancerologia, na data de sua fundagdo, para onde, como
estudante e com menos de 18 anos de idade, foi levado pelas maos
amigas do Dr. ALBERTO LIMA DE MORAIS COUTINHO,
se vé, depois de 25 anos de trabalho reiterado, atingir posicio de
tdo grande importincia funcional .

O Cancer deve ser encarado como problema de Saide
Piblica. A medida que um pais emerge das condigdes de subde-
senvolvimento, sua populagao, ceifada que era pelas epidemias e
endemias, fica a bragos com as doengas degenerativas. E isso jd
acontece no Brasil. A diarréia, a enterite infantil, a tuberculose, as
preumonias e outras doengas ligadas a precariedade das condicoes
do meio, deixaram de figurar como principal causa de morte, pelo
menos, nas grandes capitais do pais. Na capital de Sao Paulo, o
cancer jd figura em primeiro lugar no obitudrio geral, sendo que
no Rio de Jameiro, Pérto Alegre, Curitiba, Salvador e Recife,
ocupa 0 2. e 3. lugares.




O problema da incidéncia crescente do cincer é de tal
ordem, que se pode afirmar: depois dos 50 anos de idade, UMA

entre SEIS pessoas, caso vivam, suficientemente, vird a ser vitima

da doenca .

Cabe ao Servico Nacional de Céincer defender o pais desta
ameaga, déste mal que acomete 0 homem freqiientemente em

idade il .

No Brasil, vérias fases desta luta jd estdo, por assim dizer,
vencidas. A populagio tem sido convenientemente alertada e
ensinada a defender-se contra a doenca. Ji existem, espalhadas
pelo Brasil, 40 Instituicoes Médicas de Combate ao Céncer, diri-
gidas por médicos que prestam inestimdvel servico @ comunidade ¢
sio exemplos de valor e despreendimento. Esses médicos consegui-
ram interessar no problema da luta contra o Cdncer, a iniciativa
privada.

Brasileiros de diferentes camadas Sociais e Intelectuais, cons-
tituiram  grupos onde pontifica o alto espirito piiblico que deve
presidir as grandes causas Nacionais. A éles, daremos o apoio
necessdrio através da Secdo de Organizagao e Contréle do Servigo
Nacional de Cdncer para que continuem nessas beneméritas tarefas,
demonstrando déste modo a alta conta que por éles tem o Govérno

Federal .

O Instituto Nacional de Cancer, Orgio executivo do Servigo,
receberd nossa devida atengdo, que para a ser justa; s6 pode ser
maxima. Néste Instituto estio os pioneiros da Luta Contra -o
Cdncer no Brasil. Obras de Mario Kroeff, do saudoso mestre
Amadeu Fialho, Sergio de Azevedo, Alberto Coutinho, Jorge
Sampaio de Marsillac, Luiz Carlos de Oliveira Junior, Jodo Bancroft
Viana, Turibio Braz, Osolando Machado, Egberto Penido Burnier,
Evaristo Machado Netto, Francisco Fialho, Antonio Pinto Vieira,
Claudio Barros Barreto, ¢ Georges da Silva, comsolidades pela



Administragdao do Prof. Ugo Pinheiro Guimardes, a cujos esforcos

se devem as atuais instalagoes .

O Instituto Nacional de Cdncer que jd presta inestimdveis
servigos @ populagio do Pais, cumprindo assim uma de “suas
finalidades precipuas, que é a assisténcia Médica especializada c
que ¢ realizada segundo os melhores padroes Internacionais, apro-
fundard de agora em diante seus esforcos em mais outro sentido:
a formagao de técnicos. O Govérno Federal, compreende nitida-
mente sua responsabilidade em formar técnicos em todos os setores
de atividade humana. O Brasil cresce em propor¢io geométrica,
com a populagio anciosa por ultrapassar a atual fase de transicdo .

Cabe ao Instituto Nacional de Cancer, a formacao de técni-
cos em cancerologia. Serd também o Instituto Nacional de Cdncer
responsivel pela divulgacdo dos. conhecimentos bdsicos da cancero-
logia entre os médicos — pois, a experiéncia mostra, que, s se
poderd lutar eficientemente contra o mal, quando, cada médico,
em seu consultdrio, for capaz de diagnosticar a doenga. E ainda
dever do Instituto Nacional de Cdncer estimular a divulgacao désses
conhecimentos bdsicos dqueles que, ainda nos bancos das Faculda-
des, estdo sendo preparados para o desempenho da medicina.

#J‘

Na ocasiGo em que assumo a Dire¢do do Servico Nacional
de Cancer, agradeco a confianca que em mim depositaram S. Excia.
Presidente da Repiiblica, Dr. Jodo Marques Belchior Goulart e S.
Excia., o Sr. Ministro da Saide, Dr. Wilson Fadul. Com o melhor
dos meus esforcos, com dedicacio e com entusiasmo, procurarei
corresponder aquela confianca. Move-me, para isso o desejo incon-
tido de bem servir meu Pais, com honestidade, com prudéntia e
com serenidade .
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O Dr. Moacyr Santos Silv

a sendo cumprimentado por sua Excia. o Dr. Wilson
Fadul, Ministro da Satde.

Aspecto da assisténcia a0 ato da posse do Dr. Moacyr Santos Silva.
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METASTASE HEMATOGENICA. UMA ATUALIZACAO DO PROBLEMA*

I:

INTRODUGCAO

O tratado de R. Willis, intitulado
“The spread of tumors in the human
body” (287), marca o climax e o fim
de um perfodo que poderiamos consi-
derar como puramente descritivo no que

concerne o problema da disseminacio -

neopléstica.

A localizagio preferencial de certas
metdstases representava por esta época
o0 estimulo maior para uma timida an4-
lise da dinidmica do processo, e duas
hipéteses principais disputavam aceita-
¢do: uma que afirmava serem as peculia-
ridades circulatérias as determinantes
bésicas da localizacio metastatica (62,
61, 63, 84, 72) e outra que sustentava
como elemento fundamental néste de-
terminismo a natureza do “terreno” ou
“solo”, isto é, as caracteristicas metabé-
licas, fisiolégicas e bioquimicas dos dife-
1entes tecidos (16, 68, 90, 128, 153,
179, 220, 260, 286). Da leitura déste
texto guarda-se a impressio da estreiteza
dentro da qual era tratado o tema e da
preocupagio dominante de cada um que
se ocupava com a questio, de limitar,
circunscrever e simplificar a problems-

&

°°® Biologista do S.N.C., do M.S.

BALLINI®** e J.P. GUIMARAES®®**®

tica da metdstase com o objetivo de
clarear seu entendimento e propiciar
meios que impedissem sua formacio.
O horror da multiplicidade tem causado
1130 poucos insucessos e fracassos na
apreciagdo dos processos vitais, pela razao
simples de que a causalidade biolégica
¢ essencialmente multipla. Para cada
evento ocorrente num organismo, causas
e concausas, combinam-se e cooperam
para sua eclosio. Assim é com o pro-
blema da metéstase ou melhor dirfamos
com o problema do cAncer em geral.

O céncer é um problema bifronte e s6
pode ser convenientemente entendido
se considerarmos no mesmo plano de
apreciagio o tecido maligno que cresce
e o organismo no qual cresce. O pro-
blema central da cancerologia ¢ portanto
r.o nosso entender o da relacio tumor-
hospedeiro, do qual o sub-problema da
metéstase é talvez sua expressao mais
evidente. E esta relacio dindmica entre
¢ tumor e o hospedeiro que se exterio-
riza através agbes e reagdes que mutua-
mente se opoem que vai determinar o
comportamento do tumor, sua evolugio,
sua taxa de crescimento, sua invasibili-
dade, sua metastatizacio, etc.

Laboratério de Patologia Experimental, Servigo de Pesquisas do I.N.C.

*®® Chefe do Laboratério de Patologia Experimental do I.N.C. Biologista do M.S.
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Um tumor nio é uma entidade que
possa ser abstraida do contexto orgénico
onde se insere e estudada em si. Nio
existe cincer in vitro. Uma cultura de
tecido que se canceriza s6 prova esta
cancerizagdo depois que ¢é reimplantada
no animal de origem e nele crescer sem
controle. O cancer se define pois pelo
que faz dentro de uma ambiéncia orga-
nica prépria. Um tecido é canceroso
porque cresce além dos limites plasticos,
porque nio responde aos comandos orgi-
nicos ou o faz defeituosamente, porque
exibe certa rigidez metabélica, porque
invade, porque destroi e porque se disse-
mina no interior do hospedeiro que de
uma maneira ou outra condiciona éste
fenémeno. A nio ser na ja comentada
controversia entre “solo” e circulacio, a
cléssica abordagem do problema da me-
tastase jamais nos adiantou um milime-
tro na compreensio de seus mecanismos
intimos e de sua dinimica. E expressivo
da situagio na época, que num livro
de trezentas paginas tenha Willis dedi-
cado apenas 10 a apreciagao dos estudos
cxperimentais relativos ao tema. Dentre
os trabalhos mais ’importantes analisados
1essaltavam aqueles onde era demonstra-
do que a remog¢do de um tumor primitivo
em um animal aumentava o numero de
metdstases ou as fazia surgir, o que su-
geriu a Ehrlich a hipétese da atrepsia.
Seria a demanda excessiva de substin-
¢ias nutritivas pe]o tumor primitivo que
impediria o crescimento das células tu-
morais em outras partes do corpo, o que
poderia ocorrer uma vez removida a massa
do tumor primitivo. Hé também refe-

réncias esparsas a questio do ndmero
de células implantadas e a probabilidade
de obter crescimento tumoral; a modifi-
cagdo da capacidade metastatizante de
certos tumores mediante sangramento do
animal portador, etc. Niao obstante, a
énfase do tratado é no sentido descritivo
¢ os dados experimentais nio sio utili-
zados numa especulagio produtiva.
Dois fatos revelados no inicio da década
passada provocaram uma retomada de
posicdo em relacdo ao problema e cons-
tituiram-se no ponto de partida de um
sem numero de investigacbes que conti-
nuam até esta data.

O primeiro consistiu na observacio de
Agosin e Col. sébre a influéncia da cor-
tisona sObre a metastatizacio do adeno-
carcinoma mamario do Camundogo c
o segundo no trabalho de revisio de
Engells, que confirmando suposigoes
anteriores, definitivamente estabeleceu o
fato da existéncia de células malignas
circulantes sem a formacio de metastases.
Com éstes dois dados presentes viamos
assim chegar ao plano de importancia
que lhe era devido, a fisiologia do hos-
pedeiro, no que se relacionava com a
questio da metéstase. Ganhava o pro-
blema uma dimensdo nova. Podiamos
agora de um lado alterar o comporta-
mento de um tumor mediante modifica-
¢do na fisiologia do hospedeiro, enquanto
de outro adquiriamos a certeza que in-
vasdo vascular nido ¢ necessariamente
igual a metastase. Na realidade “nao
tem metdstase quem quer, mas sim quem

pode. Presentemente estuda-se a in-
fluéncia dos horménios em geral, do esta-
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do da coagulagio sangiiinea, do stress,
da lipemia, do sistema reticulo-endotelial,
da fragilidade capilar, do estado imuno-
légico do hospedeiro, etc., sébre as me-
tastases, com intuito de determinar com
precisdo quais os parametros significati—
vos do seu determinismo.

DINAMICA
DA METASTATIZACAO

Nao obstante a variabilidade no com-
portamento dos diferentes tumores, o
processo de metastatizacio hematogénica
segue etapas comuns que podem ser
assim sistematizadas: invasdo ‘vascular,
transporte, nidagéo e crescimento. Ca-
da uma destas fases sujeitas a influéncias
e condicionadas por inumeros fatores
pertinentes seja a célula tumoral propria-
mente dita seja ao hospedeiro no qual
prolifera.

INVASAO

1 — Entende-se por invasio, a capa-
cidade das células malignas de penetra-
rem nos tecidos circunstantes; éste poder
invasivo decorre do fato delas se liber-
tarem do foco de origem, (tumor primi-
tivo), locomovendo-se através dos in-
tersticios celulares, gragas a0 movimento
amebdide de que sdo dotadas, semelhante
ao encontrado em células normais do
organismo, tais como os leucécitos e ma-
créfagos .

O movimento amebéide das células
neoplésticas, j4 fora suspeitada por Vir-
chow (272) em 1863, ao observar célu-

las em movimento em esfregacos de
tumores recentemente extirpados; provas
nao existiam, entretanto, que pudessem
confirmar se tais células seriam realmen-
te malignas ou apenas macréfagos.

Com as modernas técnicas de culturas
de tecidos, ficou demonstrada que virias
espécies de células tumorais sio dotadas

de movimentos independentes (165, 236,
5750 80 133 14 15).

Enterline (82), porém, estudando o
movimento de células malignas humanas
e animais, teve também a oportunidade
de observar que células retiradas de um
cuisto mamério humano, locomoviam-se
quando isoladas, nos meios de cultura.
Assim sendo, células de tecidos nio ma-
lignos também seriam capazes de se
locomoverem, uma vez livres, separadas
das demais. A caracteristica principal
do poder invasivo das células malignas,
nio residiria portanto, principa]mentc
ra sua capacidade migratéria, mas sobre-
tudo na facilidade que tém de se desta-
car das companheiras, devido a perda
de adesio mutua entre elas.

Virios trabalhos (2, 58, 65, 66, 172,
41, 42, 75, 194, 71, 297, 103, 284, 285,
142, 77, 102, 265), tém demonstrado
que ¢é a caréncia de célcio na membra-
na das células tumorais que reduz con-
sideravelmente a coesio entre elas en-
quanto que observagdes feitas na ultra
estrutura das membranas (65, 2, 64,
44) revelaram alteracoes que correspon-
deriam a éste baixo teor em célcio.

_—‘
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Este afrouxamento, esta labilidade
zdesiva dos elementos malignos, desem-
penharia assim o papel preponderante
na atividade células  tu-
morais.

Alguns autores (60, 193, 107, 254)
tém se referido a determinados enzimas

invasiva das

proteoliticos liberados pelas células e
que facilitariam o deslocamento através
dos espagos intercelulares.

Estudos recentes tem demonstrado a
presenca considerdvel de peptidases e
catepsinas no fluido intersticial dos tu-
mores analisados, indicando um extra-
vasamento destes enzimas proteoliticos
citoplasméticos. O significado destes acha-
dos em relagio a invasibilidade continua
em discussio. Segundo Pearse e Col.

parece haver uma relacio direta entre
niveis de catepsina e invasibilidade .

Pressdes tissulares (135, 275, 276),
relagdes entre o tumor e células circuns-
tantes (1, 173, 271, 278), viruléncia
do tumor, resisténcia do hospedeiro .
(Fatores imunolégicos) . Sio outros tan-
tos fendmenos que condicionam esta pri-

meira etapa do mecanismo de metastati-
Zagao.

TRANSPORTE

A presenca de células cancerosas no
sangue ja foi demonstrada através de
vérios trabalhos clinicos e experimentais
(21, 224, 86, 80, 231, 240, 232, 237,
182, 206, 209, 11, 227, 282. 248, 226,
73, 132, 180, 244, 81, 229, 162, 210

211). Mas, j4 no dizer de Goldman
(116) “tumour embolism is not metas-
tasis”. .. Tumores experimentais trans-
plantaveis de rato e de camundongo, de
1egra nao metastatizam embora invadam
a corrente sangiiinea em periodos muito
precoces, como j4 foi demonstrado.
Ballini e Col. (22, 23) observaram que
em animais portadores de sarcoma de
Yoshida, as células tumorais ja estio
presentes no sangue a partir do 3.° dia
apés o transplante; no 5.°, no 6.° e
11.° j& sdo vistas com certa freqiiéncia
respectivamente nos pulmdes, ganglios
abdominais e suprarenais. No entretan-
to, durante todo o periodo de sobrevi-
véncia dos animais nio foram notadas
metastases. Estes orgaos, quando remo-
vidos e transplantados para outros ani-
mais, sdo capazes de produzir o sarcoma .
Isto indica que, as células do tumor ali
presentes, sdo vidveis e que o fato de nio
{ormarem metastases, devese a fatdres
ainda pouco conhecidos e provavelmente
relacionados mais com o hospedeiro do
que com o tumor propriamente dito.

Presume-se que, uma vez na corrente
sangiiinea, as células malignas nio se
implantam no leito vascular do primeiro
6rgdo que encontram, atravessam-no e
sdo levadas as diversas partes do orga-

Suspensées celulares injetadés direta-
mente na circulacio de ratos e coelhos
passam através dos pulmaes, figado, baco
e rins sem se localizarem imediatamente
e circulam por longos periodos (159,
299, 300).
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Trabalhos de Ambrus e Col. (16) e
Selecki (252), com cé¢lulas de tumores
asciticos, marcadas com fésforo ou crémo
radioativo, revelaram uma pronta passa-
gem dos elementos marcados através da
circulagdo geral.

A viabilidade destas células em cir-
culacio tem sido testada de maneira con-
vincente e positiva injetando-se em ani-
mais recipientes normais o sangue e 0s
érgaos retirados de animais com tumores
{22, 23, 36, 101, 111130 143 {5,
233, 249, 240, 274, 202, 141, 146, 98,
109, 110, 162).

Ap6s éste periodo de permanéncia no
sangue, em determinado momento, e
sob influéncias ainda quase totalmente
ignoradas, a célula neopléstica estaciona
e se implanta no endételio vascular onde
prolifera ou degenera ou, ainda, entra
numa espécie de hibernagio, permane-
cendo latente por periodos indetermi-

nados (88, 127, 183).

Segundo alguns autores (111, 140,
143, 27, 139, 175, 238, 250. 262 280,
279, 281, 283, 287298, 219.:28. 29,
87, 266) a maior parte destas células
¢ destruida na prépria circulagio ou no
ponto em que se localizam. Experimen-
talmente éste fato tem éido substancial-
mente demonstrado.

E necessério, portanto, que o tumor
lance de maneira constante um ntmero
sempre crescente de células para que
haja uma concentragio sangiiinea sufi-
ciente capaz de compensar esta continua
destruicdo e tornar possivel a formacio
da metéstase .

Zeidman-e Col. (298) usando o sar-
coma de Lewis verificaram que é neces-
sario uma inoculacio intravenosa de
aproximadamente 3.000 células vidveis
para haver a formagio de apenas uma
metéstase pulmonar em camundongos
normais.

Baserga (29), empregando o tumor
ascitico de Ehrlich, demonstrou que a
injecdo intravenosa de 600.000 células
viaveis produzia uma unica metastase
pulmonar; a inoculagio de um milhao
de células resultava em cérca de 10 me-
téstases pulmonares por animal. Ballini
(22) observou que a capacidade de pro-
duzir tumor das células presentes no
sangue e Orgaos de animais com S. de
Yoshida, é diretamente proporcional 2
concentra¢do néle existente.

NIDACAO E COLONIZACAO

Os pesquisadores tém se preocupado
em apurar se as metdstases sangiiineas
se originariam de células alcjadas nas
arteriolas ou nos capilares.

Willis (287) atribui igual importan-
cia as duas fontes, enquanto que Iwasaki
¢ Takahashi (139, 262) sio a favor da
origem nas arterfolas. Walther (279)
em exaustiva investigagio de material de
aut6psias, Coman e Col. (62), Warren
e Gates (280), Baserga (27), em traba-
lhos experimentais, refor¢aram a impor-
tincia do leito capilar como sendo um
filtro para as células malignas. Obser-
vagoes de Wood “in vivo” tém confirma-

do esta ultima hipétese (293).



18 OUTUBRO, 1963

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

O tamanho celular parece-nao ter ne-
nhuma relacio com a parada no leito
capilar.

Zeidman (302) recentemente verificou
que células neoplasticas mesmo de gran-
des dimensées como as do carcinoma ce
Brown Pearce, sio dotadas de grande
plasticidade, deformando-se e conseguin-
do atravessar facilmente as jungoes arté-
rio-capilares e os pequenos lumens; en-
tretanto, células diminutas como as do
carcinoma V? tém mais dificuldade, de
se amoldarem e ultrapassarem o capilar,
devido a uma certa rigidez da membrana.

Zeidman concluiu que o tamanho da
célula, ndo condicionaria sua parada intra
vascular, mas sim a rigidez de sua mem-
brana é que a impediria de se amoldar
na direcio do maior eixo do lumem ca-
pilar, obrigando-a a parar.

Wood (293, 294), em excelente tra-
balho, usando a técnica da microcine-
matografia com a cdmara transparente
adaptada na orelha do coelho, observou
“in vivo” detalhadamente a etapa da ni-
dagio e posterior desenvolvimento das
células do carcinoma V* inoculadas dire-
tamente no sistema vascular.

‘Em resumo, o fendmeno se desenvol-
veu da seguinte forma: as células inje-
tadas passavam rapidamente pelas arte-
riolas e se estabeleciam nos capilares,
firmemente aderidas ao endotélio. Os
pontos em que se fixavam as células, nio
apresentavam nenhuma caracteristica que

permitisse prever esta fixacao.

Apés um periodo de laténcia, forma-
va-se em térno das células, um trombo
que aumentava a0s poucos, aprisionando
totalmente as células aderidas.

O endotélio adjacente as células tu-
morais, sofria uma solu¢io de continui-
dade e, leucécitos acumulados nas proxi-
midades da 4rea danificada atravessavam
a parede vascular por éste ponto, segui-
dos pelas células tumorais que entao
invadiam o tecido conjuntivo perivas-
cular, iniciando a formacio de um névo
tumor .

Apés a passagem das células, havia
um pronto restabelecimento do endotélio,
¢, originada do vaso, brotava uma réde
capilar que iria constituir a vasculariza-
¢do do tumor recém-formado.

Todo o processo se desenvolveu sem-
pre acompanhado de uma reagio leucoci-
taria muito significativa, principalmente
representada por linfécitos.

A caracteristica que ressaltou durante
todo o desenrolar do processo foi a firme
aderéncia das células a parede do vaso,
interpretada como decorrente de fatores
relacionados com a prépria célula, com
o endotélic e com o mecanismo da
coagulacio.

Em relacio ao endotélio, tem sido
levada em conta sua ultra-estrutura (47);
Bennet (32) chegou a propor uma clas-
sificacio morfolégica dos capilares, ba-
seada na presenca ou auséncia de uma
membrana basal continua e na natureza
das células endoteliais.

RSy - SRR
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Segundo alguns A.A. (304, 67, 174,
234), a microscopia eletronica revelou
na superficie interna do endotélio uma
camada de substincia do tipo protéico,
provavelmente fibrina, que desaparece
com a administracio de anticoagu]antes.

Parece evidente, pelos resultados obti-
dos em varios trabalhos experimentais,
que a implantagio da célula tumoral no
endotélio e posterior formacio da metés-
tase, estd intimamente ligada a0 meca-
nismo da coagulagéo sangiiinea .

A administracio de substincias fibri-
noliticas, e de anti-coagulantes como
heparina, dicumarol, etc. reduzem con-
sideravelmente o niumero de metastases
em animais portadores de tumores trans-
plantados.

Por outro lado, um tratamento que
promova uma hipercoagulabilidade au-
menta a incidéncia das metéstases, como
tem sido verificado em animais subme-
tidos ao stress, a uma alimentagao hiper-
lipémica e a tratamento com horménios
que aumentam o indice de coagulagao
tais- como a cortisona, hidrocortisona,
horménio do crescimento, etc.

Wood verificou também que, antes
de aderirem ao endotélio, ha uma ten-
déncia das células malignas se agruparem

em émbolos de duas, trés e seis células,
o que também ji féra observado por
Coman e Col. (62). Este fato ja ¢
conhecido nos leucécitos, quando ha um
retardamento na circulacio ou ocorre
uma lesdo local e esta relacionado com
o aumento na formacgio de fibrina (12,

1323 70, 105, 196, 216, 245) .

A solucio de continuidade observada
no endotélio e adjacente ao trombo, ¢é
interpretada como devida a enzimas pro-
teoliticos liberados pelas células tumorais,
semelhantes a substincias do tipo da his-
tamina e outros aminoacidos e polipepti-
deos, cuja agio destruidora do endotélio
j& € conhecida.

O papel dos leucdcitos presentes nas
areas de implantagio intra-vascular das
células malignas, tem sido objeto de va-
rias pesquisas (176, 257, 258).

Humble (134) verificou “in vitro”
uma grande afinidade, uma espécie de
intercdmbio, entre os leucdcitos, princi-
palmente os linfécitos, e as células malig
nas, especialmente durante a mitose; a
presenca constante déste glébulos bran-
cos nas proximidades dos elementos tu-
morais nesta fase ativa da metéstase, seria
interpretada como um veiculo de enzimas
ou metabdlitos, necessarios ao crescimen-
to e divisao das células neoplasticas (212).
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FATORES QUE ALTERAM A PRODUCAO EXPERIMENTAL
DE METASTASES

Presenga do tumor primitivo
Trauma

Stress

ACTH

Esteréides da suprarrenal
Horménio somatotrépico

Hiperlipémia

INFLUENCIA DO TUMOR

Trabalhos clinicos e experimentais,
tem demonstrado uma freqiiéncia bastan-
te elevada de células cancerosas no
sangue colhido em veias que drenam um
tumor, em conseqiiéncia de manipula—
¢oes inherentes as praticas cirargicas (40,

51, 80, 86, 89, 91, 135, 145 152, 155,
177, 186, 192, 230, 246, 253, 277).

Esta observagio, levou Agostino e Col.
(6) a indagarem se nao haveria uma
relacio direta entre a presenga aumenta-
da de células tumorais nas veias que
drenam o carcinoma do colon, apds in-
terven¢des cirargicas, e o aparecimento
muito comum de metastases hepaticas
em periodos posteriores a estas operagdes

(38, 56, 74, 269).

A experiéncia de Agostino e Col. con-
sistiu em implantar diretamente no ceco
de ratos, carcinoma de Walker, simu-
lando desta forma carcinomas de colon

humanos (5, 6).

Os animais empregados foram dividi-
dos em 3 grupos: um déles, teve os tu-
mores massageados, um segundo, recebeu

Radiagio
Quimioterapia
Heparina

Dicumarol

Agentes fibrinoliticos
Nutricio

Bloqueio do S.R.E.

PRIMITIVO E DO TRAUMA

fibrinolisina antes da massagem e, um
terceiro, ndo recebeu anticoagulantes nem
foi manipulado. Todos os animais fo-
ram sacrificados e examinados nove sema-
nas depois do implante do tumor. No
grupo controle, 16% exibiam metéstases
hepiticas, enquanto que no grupo massa-
geado a percentagem era de 34%. Nos
animais manipulados que receberam fi-
brinolisina apenas em 19% foram obser-
vados nédulos no figado. E evidente
que a massagem aumentou consideravel-
mente o numero de células em circula-
cdo possibilitando o aparecimento de
maior niimero de metdstases. A fibrino-
lisina inhibindo a formagio de fibrina
indiretamente dificultou a nidagio das
células tumorais e consegiientemente re-
duziu o nimero de metéstases.

A contagem de células cancerosas em
circulagio logo apds a manipulagao de
um tumor, tem revelado ntimeros muito
elevados que, baixam poucas horas de-
pois, chegando mesmo, em alguns casos
a desaparecer durante um certo periodo.
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Por outro lado, ¢ fato conhecido em
clinica que esta manipulagio desencadeia
a formagdo de metéstases, principalmente
quando hé intervencdo num tumor inex-
tirpavel .

O aparecimento de metastases apos a
remogio do tumor primitivo em animais
de experiéncia tem sido interpretado de
varias maneiras (117, 148, 149, 178,
188, 189, 190, 217, 233, 247 268, 270
288, 289, 298).

Marie e Clunet em 1910 (185) e
Tyzzer em 1913 (270), removendo par-
cialmente tumores implantados em ca-
mundongos, notaram um aumento nas
metéstases e concluiram que esta remo-
¢ao parcial teria permitido o suprimento
de alguma substincia nutritiva necessa-
ria ao desenvolvimento das metdstases e
que era totalmente absorvida pelo tumor
primitivo durante sua permanéncia no

hospedeiro.

Esta hipétese é uma modificagio da
teoria da atrepsia de Ehrlich (79).
Schatten (247) é de opinido que um
tumor primitivo, ap6és um determinado
periodo de seu desenvolvimento inibe o
estabelecimento de novas metéstases e
impede o crescimento dos focos ja exis-
tentes. Segundo o A. éstes focos se
estabelecem antes que o tumor alcance
esta fase do desenvolvimento. A remocdo

do tumor faz cessar a acdo inibidora.

Segundo Zeidman (298), existe uma
proporgio direta entre o tempo que o
tumor permanece no hospedeiro e 0 nu-
mero de metastases por éle produzidas.

Wood e Al. (289) estabeleceram uma
correlacio entre o tamanho final do tu-
mor primitivo e o nimero de metastases:
quanto maior o tumor, maior 0 numero
de metastases encontradas. Martinez
(188) obteve resultados idénticos.

Ketcham e Al. (148, 150), usando varios
tipos de tumores e hospedeiros, observa-
ram que a remogdo do tumor, diminui
o numero de metastases, isto €, impede
a formacio de novas metastases, porém
estimula o crescimento das ja existentes
na época da remocio. Nos animais em
que os tumores nio foram removidos,
havia um grande ntimero de focos laten-
tes, que nio evoluiram, permanecendo
de tamanho reduzido. - Com a extirpagdo
do tumor primitivo, cessaria o lancamen-
to de novas células na circulacio e, em
conseqiiéncia, diminuiria o numero de
tumores secund4rios, mas, ao mesmo
tempo, a agdo inibidora sébre as ja exis-
tentes desapareceria, permitindo que as
mesmas se desenvolvessem .

COAGULACAO DO SANGUE
E METASTASES
A formagio de metéstases a partir de
células tumorais presentes na corrente
sangiiinea parece estar vinculada, pelo
1nenos em parte, com o estado da coagu-
lagéo do sangue.

De acérdo com observagdes “in vivo”
de Wood (294) e estudos microscépicos
1ealizados em cortes histologicos de ma-
terial humano e animal (27, 139, 238,
250, 279, 280, 287), as células malignas
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se fixam ao endotélio onde sio envolvi-
das e aprisionadas num trombo.

Antecipando-se a fixagdo as paredes
do vaso, ha uma fase de aglutinagio dos
elementos malignos, em grupos de 2 a 6,
observada também nas células normais
do sangue quando ocorre uma lesio ou
uma diminui¢do no ritmo circulatério .

Visto que o agrupamento celular e a
fixagio ao endotélio sio os pontos de
partida para a formacio de uma metas-
tase, e que éstes fendmenos parecem de-
pender da formacio de fibrina, interfe-
rindo-se com o mecanismo da coagulagio
do sangue, deveriamos ter em conseqiién-
cia uma alteragdo na producio de metas-
tase. Seguindo éste raciocinio, varios
trabalhos tém sido realizados empregando
enzimas fibrinoliticos e substancias anti-
coagulantes, tais como a plasmina huma-
na, heparina e dicumarol (6, 7, 8, 9,
24, 50, 51, 54, 93, 97, 122123, 163,
164, 169, 170, 171, 228 267; 291, 292
294).

Os tumores mais usados no estudo da
acdo dessas substincias tém sido os car-
cinomas de Brown Pearce e V? do coelho.
€ o carcinosarcoma 256 de Walker dos
ratos, por serem ja bem conhecidas suas
caracteristicas de crescimento e distribui-
¢3 das metdstases nos diversos orgaos

(39, 61, 92, 119, 151, 179,°221,:299) .

O carcinoma V* é um tumor que
possui alto teor de tromboplastina (169),
¢ que, quando injetado intravenosamente
em doses massicas, causa a morte do
animal em poucos minutos, devido a for-

magdo de multiplos trombos no coragio
direito e na artéria pulmonar; metasta-
tiza de preferéncia nos pulmées e rara-
mente em outros 6rgios. O carcinoma
de Brown Pearce ao contrario, nao possui
propriedades tromboplésticas definidas ¢
raramente produz tumores secundérios
nos pulmées.

Cliffton e Col. (50) estudando a acio
da plasmina humana em coelhos porta-
dores dos carcinomas V? e de Brown
Pearce, verificaram que:

I — A morte produzida por inje¢do
intravenosa de trombina bovina,
era sustada pela prévia adminis-
tracdo da plasmina humana.

2 — Os tumores obtidos pela inocula-
¢ao intravenosa do carcinoma de
Brown Pearce eram considera-
velmente diminuidos com a ad-
ministragao da plasmina .

3 — O efeito letal da suspensao in-
travenosa do carcinoma V?, era
anulado pela plasmina .

Grossi e Col. (122), usaram a fibri-
nolisina (plasmina) em ratos inoculados
com suspensdes de carcinosarcoma 256
de Walker; verificaram que a injecao
intravenosa de 100.000 células p/ml em
1ates controle, é capaz do produzir me-
tastases. em 81% dos animais, ao passo
que no grupo tratado com a plasmina
humana, as metastases pulmonares eram

reduzidas para 25%.
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A plasmina atua como um enzima,
digerindo a fibrina e tem sido usada com
sucesso na lise de trombos intravenosos
¢ intra-arteriais em coelhos, macacos,
vatos e cachorros (48, 49, 120, 121).

Gliffton em recente trabalho (52, 54),
cstudou a alteragdo produzida pela he-
parina, fibrinolisina, warfarina e dieta
rica em gordura, sobre as células tumo-
1ais circulantes no sangue de ratos por-
tadores do carcinosarcoma de Walker.
Foi observado que a atividade anticoa-
gulante diminui o numero de metéstases,

de células

¢mbora um grande numero
tumorais continue presente na circulagdo
sengiiinea. Todavia, tornando o sangue
do animal mais coagulavel, com uma
dieta rica em gordura, as metastases
aumentam, enquanto que as células tu-
morais em circulagio rapidamente dimi-
nuem, devido, provavelmente ao fato
delas ficarem retidas nos capilares, ade-

ridas ao endotélio.

Apesar da quantidade de células ma-
lignas presentes no sangue de animais
tratados com os anticoagulantes, a inie-
¢do déste sangue em ratos recipientes,
nao reproduz tumores; ¢ possivel que as
células nao consigam se agrupar e fixar
a fim de <e desenvelverem.

Nos animais hiperlipémicos, as células
tumorais s3o escassas NoO sangue, Por
cstarem certamente alojadas ¢ aderidas
aos capilares dos pulmoes e se desenvol-
vendo no grande numero de metdstascs
verificadas no caso. O sangue Céstes
animais injetados em ratos recipientes,

ndo produz tumor devido ao niimero in-
suficiente de células neopldsticas néle
presentes.

Plasmina, heparina, dicumarol nio
1ém acdo direta sobre a célula tumoral,
como foi observado “in vitro” (108, 295);
de modo que, enquanto dura a atividade
inibidora dessas substdncias, as células
malignas impossibilitadas de se fixarem
e agruparem, permanecem TnO Ssangue
cu degeneram. Cessada a agdo anti-
coagulante ou fibrinolitica, que ¢é de 2
« 3 horas, as células que continuam no
sangue estdo aptas a se lccalizarem o
reproduzirem um névo tumor, ou, entao,
permanecer localizadas nos tecidos em
estado de dorméncia até que um esti-
mulo favoravel as solicite.

Agostino e Col. (8) combinaram o
cfeito dos anticoagulantes com métodos
cue diminuissem a vitalidade das célu-
las éancerosas, usando para isso a radia-
¢io. E sabido que as radiacoes em
determinadas doses devitalizam ou des-
Todavia,
em ratos injetados intravenosamente com
células tumorais irradiadas e nio irra-
diadas, a propor¢do de metéastases pul-
monares foi praticamente a mesma (84
¢ 87%). Quando, porém, heparina ou
fibrinolisina foram injetadas antes da
inoculacdo das células tumorais irradia-
das, somente 56% dos ratos tratados com
fibrinolisina e 18,6% do grupo tratado
com heparina tiveram metastases pul-
monares. Cliffton e Col. (55), repe-
tindo 2 mesma experiéncia com tumor
diferente, obteve resultados semelhantes.

troem as cé]ulas cancerosas .
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HORMONIOS E METASTASES

Horménios Esterdides da Suprarenal
— Em 1952, Agosin e Al. (3), estudando
os efeitos da cortisona em camundongos
implantados com um adenocarcinoma
da mama, verificaram lesdes metastati-
cas em 40% dos animais tratados, em
contraste com o grupo contréle que nao
apresentava nenhuma .

Estes autores admitiram preliminar-
mente que a cortisona agiria estimulan-
do a hialuronidase natural e facilitando
a invasdo por parte tumorais.

Esta suposicdo, porém, estaria em con-
tradigdgo com trabalhos ja realizados nos
quais era demonstrada uma acdo inibi-
dora da cortisona s6bre o enzima hialu-
ronidase (17, 31).

Desde entio, viarios trabalhos foram
1ealizados, testando o efeito da cortisona
sébre a incidéncia das metsstases, e os
resultados nem sempre sio concordantes
(4, 10, 19, 76, 91,101,106 112, 124,
145, 156, 157, 166, 167, 168, 187, 200,
201, 205, 207, 213, 222, 246, 255, 263,
268).

Molomut e Al. (199) e Baserga e Al
(25), usando tumores transplantados e
induzidos, em camundongos, chegaram a
resultados semelhantes aos de Agosin .

Pomeroy (223), injetando suspensoes
celulares diretamente no sistema Venoso
dos animais, verificou que a cortisona
aumentava consideravelmente a dissemni-
nagdo tumoral, mostrando déste modo,
que a agdo déste hormoénio sébre a me-
tastase ocorreria apls a penetracio das
células malignas no sistema vascular .

Baserga (26) confirmou esta observa-
¢do fazendo uso da técnica de implan-
tagio do tumor na cauda do animal,
eamputando-a com o tumor ja desen-
volvido

O tratamento com a cortisona foi
iniciado apés a remocio da cauda; dos
38 animais nio tratados, nenhum exibia
metastases, enquanto que, dos 40 que
1eceberam a cortisona, apenas 3 nio
apresentavam lesoes .

Os resultados desta experiéncia con-
firmavam as idéias sugeridas por Pome-
10y de que a cortisona estimularia a
metdstase na fase da disseminacio vas-
cular das células.

Zeidman (303) em recente trabalho,
empregando a microcinematografia, estu-
dou o comportamento das células tu-
morais injetadas intravenosamente em
coelhos préviamente tratados pela cor-
tisona.

Verificou que o maior ntimero de me-
tastases é devido a facilidade com que
as células se localizam nos capilares, nio
pela disparidade entre o tamanho celular
¢ o lumem do capilar, mas possivel-
mente por alteragoes do endotélio que
favorecem a parada e fixacio da célula

tumoral (20).

Uma das agdes da cortisona é a de-
pressio da atividade funcional do siste-

ma R.E.

Heller (131) demonstrou uma redu-
¢do de 50% na atividade fagocitaria do
S.R.E. em animais tratados por éste
hormoénio .
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Stoerk e Solotorovsky (259), apos
uma inje¢do de cortisona em coelhos,
observaram uma queda na circulagio de
anticorpos .

A queda de anticorpos e a inibicio
fogocitaria do S.R.E. tém sido outros
fatéres relacionados com a facilidade das
células malignas em circulacio de pro-
duzirem metdstases em animais tratados
com a cortisona.

Iversen (137) ¢é de opinido que a
cortisona predispée 0 organismo a uma
disseminacdo metastatica, devido a um
aumento na permeabilidade dos vasos
sanguineos e linfaticos.

Iversen e Hjort em 1958 (138) re-
Jataram um aumento na freqiiéncia de
metastases esplénicas em pacientes por-
tzdores de carcinoma da mama e tratados
com esteréides da suprarenal e relacio-
varam o fato a uma queda na formacao
de anticorpos.

Hartmann (130) refere-se a metésta-
ses no estébmago e duodeno de pacientes
portadores de carcinoma da mama.
Metéstases envolvendo a mucosa e sub-
mucosa do estbmago e duodeno foram
encontradas em 26 dos 38 pacientes,
possivelmente facilitadas ou provocadas
pela terapia com esterdides da suprare-
ral a que foram submetidas.

Wood (291, 294), verificou que a
administracio de uma tnica dose de 0,5
mg. de hidrocortisona 2 horas apenas
antes de inoculagio intravenosa de uma
suspensdo tumoral, ocasionava uma vasta
disseminacio metastética pulmonar em
camundongos. Entretanto, a injecio do
Lorménio simultdneamente ou logo em

seguida a inoculagio da suspensio tu-
moral nao tinha efeito algum sobre a
formagdo de metastases.

Wood é de parecer que o intervalo de
2 horas entre a injegio de cortisona e
das células tumorais ¢ insuficiente para
produzir qualquer efeito ou modificacio
na defesa imunolégica do animal. Pa-
ralelamente a esta experiéncia, Wood
notou que, os animais submetidos a um
stress de exposi¢do a um ambiente de
baixa temperatura ou com injegbes de
formalina, 3 horas antes da inoculacio
intravenosa da suspensdo tumoral, desen-
volviam também um ndmero considera-
velmente maior de metastases pulmonares.
Todavia, a injecio de anticoagulantes
tais como a heparina ou o dicumarol nas
mesmas circunstincias das experiéncias
anteriores, diminuia ou abolia totalmente
as lesbes metastaticas. Assim sendo, a
a¢do dos horménios esteréides estaria tam-
Lém relacionada com o mecanismo da
coagulagdo.

Uma agdo direta da cortisona sdbre as
células tumorais, estudada “in vitro”, re-
sultou negativa, provando que a acio
déstes homénios no aumento da inci-
racio do hospedeiro.

Ficou provado que a cortisona altera
o metabolismo dos lipidios causando uma
Liperlipemia, e dai havendo um aumento

na coagulabilidade sangiiinea (204).
Wood (290, 291, 294) verificou uma

alta incidéncia de metéstases pulmonares
¢m animais injetados intravenosamente
com suspensoes celulares de Sarcoma de
Lewis, e préviamente tratados com hor-
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monio somatotropico; éste tratamento mos-
trou ser eficiente mesmo com apenas
duas horas de antecedéncia 4 injecio das
células tumorais.

Todavia, quando horménio do creci-
mento era administrado simultineamente
ou apos a injecao das células malignas,
ndo havia aumento na incidéncia de
1netastases .

Néao foi demonstrada nenhuma acio
direta do horménio sébre as células tu-
morais; as células do tumor em contato
com o horménio somatotrépico “in vitro”,
e posteriormente injetadas no animal,
mostraram nao ter sofrido qualquer alte-
racao. Possivelmente, o horménio coma-
totrépico como a cortisona, altcra o
endotélio dos capilares de maneira a fa-
verecer a parada e adesio das células
Cancerosas.

Arons (18) em camundongos implan-
todos com tumores, também obteve maior
nimero de lesbes metastaticas sob a acio
do hormonio do crescimento.

Sparks e Al (256) nao obtiveram
cfeito algum.

Wood, também conseguiu um aumen-
{0 nas metdstases, COIM apenas quatro
unidades de hormonio adrenocorticotrd-
fico CACTH) injetado antes da suspen-
a0 celular, e considera éste efeito, em
parte como conseqiiéncia de uma libera-
cao enddgena de esterdides da suprarenal.

Arons, porém, com a ACTH, obteie
resultados  contrarios, verificando que
¢ste horménio diminue a producio de
metastases .

Beuthner e Al. (35) referem-se a uma
modificagdo na quadra das lesdes metas-

taticas em ratos injetados com suspensoes
de Yoshida e tratados com hormonios do
OVArio .

Guimaraes e Col. (124) obtiveram
metdstases -nos pulmoes, rins, ganglios
linfaticos do mediastino e no coragdo em
ratos com tumor de Yoshida implantados
¢ tratados com estrogénio .

Estes autores demonstraram também
que o tratamento ccm  testosterona em
1atos implantados com Yoshida é capaz
de promover o aparecimento de metds-

tases (124). (Fig. 1)

I : ; y .

e

Fig. 1 — Metastases cardiacas e renais em
rato imnlantado com S. de Yoshida e tratado
com testorerona.

STRESS

Tem sido demonstrado que o stress
cstimula a formagdo de metastases.

Segundo alguns A.A., esta resposta
seria devido, pelo menos em parte, a
liberagao de esteréides endégenos da su-
prarenal .

Todavia, Fisher (91) obteve metasta-
ces em animais adrenalectomizados e
submetidos a trauma hepatico, excluin-
do, néste caso, a existéncia dc um esti-
mulo da suprarenal.

Viérios agentes stressantes tém sido
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empregados com resultados positivos na
| producdo de metastases, trauma opera-
€ 1orio, Choques elétricos, injecoes de for-
malina, cloroférmio, éter, exposicao a
baixas temperaturas, agitagao, choques
cmocionais (43, 45, 104, 125, 129, 178,

184, 191, 197, 198, 205, 225, 246, 261,
291, 294, 296).

Guimariaes e Col. demonstraram o apa-
recimento de metdstases em animais im-
plantados com S. de Yoshida e subme-
tidos a Stress muscular (Figs. 2 e 3).

Fig. 2 — Metastases sub-pleural em pulm#éo de rato implantado com S. de
Yoshida e submetido a stress muscular 120 X. H. E.

R e s SRS

Fig. 3 — Metastase perivascular e sub-pleural em pulméfo de rato implantado
com S. de Yoshida e submetido a stres muscular 120 X. H. E.
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RADIACOES

Trabalhos experimentais tém demons-
trado que, dependendo das doses empre-
gadas, as radiagdes podem aumentar ou
facilitar a formacdo das metdstases. A
interpretagdo déste fato ainda nao estd
Lem esclarecido (46, 83, 115, 144, 147,
136, 157, 161, 207,214, 215, 217 218,
273 .

Kaplan e Murphy (147), apls irra-
diacdo local de tumores transplantacos
em camundongos, e Kaae (144), cm
camundongos com tumores espontneos,
cbtiveram uma vasta disseminacio me-
tastatica comparada com os grupos con-
troles. O fendémeno foi interpretado
como “um distirbio local transitério no
sistema tumor—hospedeiro, provavelmente
relacionado com um propiciamento para
a entrada das células tumorais na cor-
rente sangiiinea”.

Outros tém sugerido a possivel ocor-
réncia de mutagdes resultando em ele-
mentos celulares com caracteristicas mais
favoraveis para a formagio de metéstases.

ACAO DE AGENTES
QUIMIOTERAPICOS

A acio dos quimioterdpicos tem mos-
trado variagdes de acérdo com a dose,
com o tipo de tumor empregado e com
o periodo de tratamento em relacio a
cvolugdo do tumor. Assim éstes agentes
tém se revelado ineficientes, ou até mes-
mo contraditérios na sua acgdo, isto ¢,

o invés de agir inibindo as metdstases,
provocam um aumento (53, 69, 136,
156, 157, 158, 168, 205, 208, 239, 241,
242, 243, 251, 274).

Kondo e Col. (158) observaram que
¢ nimero de metéstases pulmonares ori-
ginadas de injegdes intravenosas de
células tumorais, ¢ modificado pela ad-
ministracio de certos agentes carcinos-
taticos; os animais tratado com NH? ou
actinomicina D, inicialmente apresenta-
ram um aumento no numero de me-
tastases. Todavia, quando a dose era
aumentada, as metastases diminuiam .
Segundo Kondo, uma propriedade co-
mum aos carcinostaticos de um modo
geral, é a interferéncia com o mecanismo
imunoldgico. ‘

De acordo com Willis (287) o mo-
mento critico para o estabelecimento de
uma metdstase, ¢ o periodo compreendido
entre o alojamento da célula maligna ao
longo do endotélio e a migragio para os
tecidos perivasculares .

Warren e Gates (280), injetando cé-
lulas de sarcoma de Walker no sistema
venoso dos ratos, verificaram apds trés
horas a proliferagio de células nas pare-
des dos vasos pulmonares; 12 horas apos
1a existiam micro-focos extravasculares.

Recentemente, Kinsey e colaboradores
(154), inoculando melanoma de Cloud-
man S 91, notaram suspeita de tumor no
tecido perivascular, 36 horas apbs a
injecdo, e num intervalo de 48 horas o
tumor estava seguramente estabelecido.
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Estes dados sio de grande interésse na
estratégia do emprégo dos quimioterapi-
cos. Viérios A.A. tém procurado de-
monstrar que, a maior eficiéncia destas
drogas se exerce sobre as células em
circulagdo, ou, pelo menos, quando estdo
no sistema vascular; sendo reduzida ou
ineficiente quando as células alcancam
uma situagdo extravascular. Devem ser
levadas em conta, nestas interpretacdes,
as doses suportadas pelo organismo.

McDonald e Col. (195) administran-
do mustarda nitrogenada de thio-TEPA
logo apés a inoculagio intraporta de
células do tumor de Walker, consegui-
1am impedir a formacio dos tumores
secundarios; todavia, quando a droga foi
administrada 48 horas apés a injecdo das
células, o efeito era nulo, e as metastases
surgiam .

Um trabalho posterior dos mesmos
A.A. (203) indicava que a administra-
cdo das substincias num periodo poste-
rior ao de seis horas também ji era
ineficiente .

Igualmente, Kramer e seu grupo
(160), verificaram que a thio-TEPA
tinha um efeito reduzido nas metéstases
pulmonares quando injetada 6 horas
ap6s a inoculagio do sarcoma, 37 e 48

horas depois da melanoma de Cloudman
S9l.

Os resultados destas experiéncias per-
mitem estabelecer uma relagio entre o
periodo de agdo de um quimiterapico e
o inicio de crescimento extravascular das
células tumorais.

NUTRICAO

Sao escassos os estudos relativos a
influéncia da nutricio sébre o estabele-
cimento de metéstases tumorais.

Tannenbaum e Silverstone (264),
submetendo camundongos portadores de
carcinomas espontdneos da mama, a um
regime de sub-alimentacio e baixas calo-
rias, verificaram que as metdstases pul-
monares diminuiam consideravelmente,
quando, em condigdes normais, eram
bastante fregiientes e numerosas.

Fisher e Fisher, na série de investiga-
¢oes sobre fatdres que influenciam a
formagao de metéstases hepaticas, estu-
daram também o efeito produzido por
uma alteragio no conteido de protéinas
¢ lipidios nas dietas de ratos com sarco-
ma de Walker (95). Verificaram que
a dieta rica em proteinas favorecia o
aparecimento de metéstases hepaticas .
As dietas ricas em gorduras, mas isentas
de colina, também aumentaram as me-
tastases. - A colina acrescida 3 dieta gor-
durosa, nio permitiu o estabelecimento
das metastases, provavelmente por im-
pedir a deposicao de gordura no figado.

Na opinidjo dos A.A. citados, a
alteracdo do contetido protéico na ali-
mentagio, nao agiria sdbre a fase de
disseminagio das células tumorais, mas
provocaria uma modificacio no “solo”
dificultando a multiplicacio e o desen-
volvimento das células malignas j4 alo-
jadas nos tecidos. A explicacio seria
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andloga 4 dada nos casos de retardamento
do crescimento de transplantes tumorais
pela restricao de proteina.

Trabalhos experimentais (126, 235)
tém demonstrado que uma deplecio pro-
téica inibe o crescimento de tumores
transplantados, possivelmente impedindo
por parte do hospedeiro, a formacio de
um tecido conjuntivo de sustentagio e
uma vascularizagio, que constituem o
estroma tumoral .

No caso das metastases, a insuficién-
cia protéica agiria da mesma forma na
fase de desenvolvimento da célula can-
cerosa, dificultando a formacio do seu
arcabougo de sustentagdo e nutrigdo.

Zeidman e Col. (300) demonstraram
que as células tumorais sio capazes de
atravessar livremente o figado que tenha
uma circulacio normal. -

Recentemente, Bronstein (37) sugeriu
/ 7

que as células de figado quando carre-
gadas d¢ glicogénio, podem produzir um
bloqueio dos sinuséides, causando ascite:
¢ possivel que a sobrecarga gordurosa
também provoque um bloqueio dos sinu-
«6ides, impedindo a passagem das células
tumorais, facilitando a parada e a nidacio.

Esta interpretagio, dada por Fisher e
Fisher, explicaria a influéncia da dieta
rica em gordura na formacio de metés-
tases, na fase de disseminacdo das célu-
las, embora os A.A. nio excluam tam-
Lém a influéncia que o “solo” hepético
possa ter néste caso.

SISTEMA RETICULO
ENDOTELIAL

Segundo alguns A.A., o S.R.E.
participa do mecanismo das metéstases.

Foulds (99) verificou que em coelhos
com tumor de Brown-Pearce, as metas-
tases nos pulmoes, figado e bago, au-
mentavam consideravelmente quando os
animais eram préviamente injetados com
azul tripan, e sugeriu que o corante
fagocitado, deprimia o S.R.E. dos ani-

mais hospedeiros :

Mahaley (181), porém, repetindo a
mesma experiéncia em coelhos com car-
cinoma V2 e ratos com sarcoma de
Walker, encontrou resultados discordan-
tes; possivelmente devido a caracteristicas
diferentes de metastatizacgio de cada
tumor .

O aumento das metastases obtida com
irradiacio total do animal hospedeiro, de-
monstrada por Cirio e Col. (46), tam-
bém tem sido atribuida a uma acio
depressiva da irradiacao sébre 0o S.R.E;
igual explicacdo foi dada por Pomeroy
(223) em seu trabalho sébre a cortisona.

Fisher (94, 96), usando agentes que
estimulam ou bloqueiam o sistema reti-
culoendotelial, tais como a tinta da
China, Thorotrast, Proferrina, obteve um
aumento de metdstases hepaticas.

A agdo destas substincias, segundo
Fisher, consistiria numa intumescéncia
das células de Kupffer resultando numa
compressdo dos sinuséides, facilitando o
aprisionamento das células cancerosas que

~d
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atravessam o figado, logo apés a inocula-
¢do intravenosa, como foi observado por

Zeidman (300).

Baserga (29), injetando doses diversas
de células de tumor ascitico de Ehrlich,
na veia da cauda de camundongos, com-
parou 0s pésos dos pulm(")es, figados e
bagos dos animais de cada grupo, e con-
cluiu que os dados indicavam uma
resposta  hiperplastica do S.R.E. pro-
vocada pela presenca das células tumo-
rais néstes 6rgdos dos animais.

Ao tratar da influéncia do S.R.E.
sobre as metastases, somos levados a dis-
cutir, ainda que brevemente, a questdo
das defesas imunolégicas especificas e
inespecificas do hospedeiro que se opdem
ao crescimento neoplédsico. O fato j4
apontado anteriormente de que um nu-
mero minimo de células, de qualquer
tumor, deve ser implantado para que se
obtenha crescimento, indica que o orga-
nismo de uma forma ou de outra destrdi
as células cancerosas, sendo entretanto
vencido quando seu numero ultrapassa
o limite critico. Recentemente Southam
e Col. (302), procedendo a transplantes
autélogos e homologos de tumores na
espécie humana, Chegaram as seguintes
conclusdes que transcrevemos na integra:
“Autotransplantes de suspensoes de célu-
las neoplasicas cresceram em pequena
proporgao dos pacientes estudados (14/
59) e somente nos locais onde grande
namero de células (10" a 10%) foi inje-
tado. Os achados sugeriram que a auto-
transplantagao ocorre mais prontamente
(mais freqiientemente com um menor

nimero de células) em pacientes que
tem extenso cancer residual, e que uma
correlagdo direta existe entre a “pega”
do autotransplante e a duracdo do cresci-
mento das linhagens da célula neoplasica
homotransplantada.  Estas observacoes
mantem valida a hipétese segundo a qual
a iniciagio do crescimento neoplésico
num névo local (seja autotransplante
experimental ou metdstases naturais)
usualmente requer a deposicio de um
grande numero de células neoplésicas
vidveis, e que o insucesso de muitos
agrupamentos celulares em crescerem
possa ser o resultado de fatores ainda nao
identificados ligados ao hospedeiro, anta-
génicos ao crescimento das células neo-
plésicas”. Druckrey (303) sugere que
se explore éste fato na quimioterapia do
A

cancer.

COMENTARIOS FINAIS

As afirmativas contidas na introducio,
no sentido de que a formacio da metés-
tase, longe da simplificidade mecénica
com que era encarado inicialmente,
envolve a cooperagio dindmica de fa-
tores bioquimicos e fisiologicos, foram
substanciados cabalmente na anélise
a que procedemos da literatura mundial.
Nao obstante o caracter movedico do
assunto, conseqiiéncia da fase de inves-
tigagdo ativa a que ¢ submetido, com o
acrescimo quase didrio de fatos mnovos,
uma tentativa de sistematizacio é vélida
e certamente util no presente. A carac-
terizagio e definicio dos fatéres que
condicionam a metastatizagao, é imperiosa
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para que possamos avaliar a importéncia
relativa de cada um e se possivel tentar
agir sobre os mais importantes a fim de
quebrar a cadeia de eventos que leva a
formacio de metéstases. O quadro que
se segue tenta discriminar os fatores que
interferem na metastatizacio, distribuin-
do-os segundo estejam ligados 2 célula
tumoral ou ao hospedeiro. E curial que
0 parametro mais importante, na forma-
¢ao de metastases é o numero de células
em circulagdo, além de um certo limite
critico, que possa compensar a constante
destruicio que sofrem as mesmas por
parte do organismo. Se éste é o para-
metro basico nio ¢ entretanto suficiente .
As observacoes experimentais constante-
mente citadas no decorrer desta revisio,
mostram que um numero apreciavel de
células malignas pode existir na circula-
Cao sem crescimento metastitico. A
constatagdio de que a remocio de um

tumor primitivo freqiientemente favorece
a metastatizagio, dependendo da idade e
tamanho quando removido, obriga-nos a
admitir que a preseng¢a do tumor modi-
fica de alguma maneira a fisiologia do
hospedeiro tornando-o inhéspito para o
crescimento tumoral em outros sitios.
Em que térmos operacionais esta modi-
ficagio se traduz ¢ o que resta apurar.
Estamos assim com Wood (294), quan-
do acentua que a etapa mais importante
na formacio de metéstases hematogé-
nicas € aquela em que as células
tumorais circulantes aderem firmemente
ao endotélio, isto é a fase de nidacio.
G estado da coagulacio do sangue
exerce sObre esta fase uma influéncia
decisiva. Todos os fatéres ou agentes
que produzem uma hipercoagu]agilidade
favorecem o estabelecimento, enquanto
que aquéles que retardam a coagulacio
diminuem a incidéncia de met4stases .

METASTATIZACAO

ETAPAS

FATORES QUE CONDICIONAM A METASTIZACAO

LIGADOS A CELULA TUMORALl LIGADOS AO HOSPEDEIRO

Invasio Adesividade célular
(N° de células tumo- Ameboidismo célular
rais em circulacdo)

Nidagao e crescimento

(viabilidade ) Indice mitético

Liberacdo de enzimas proteoliticos vascular

Natureza da membrana celilar

Natureza do estroma
Estrutura ¢ anatomia do leito

Fatores hormonais (?)

Estado da coagulacao do sangue
Estrutura do endotélio vascular
Fatéres imunolégicos especificos |

e inespecificos
Fatores hormonais
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No contréle da metastatizagdo s6 exis-
tem duas alternativas; ou chegamos a nos
munir de agentes citostaticos com um
coeficiente terapéutico, suficientemente
amplo, que permita a esterilizagio com-
pleta de todas as células tumorais presen-
tes no organismo, sem lesar seus tecidos
normais, ou nos valemos paralelamente
a quimioterapia atual de processos que
agindo sobre o hospedeiro, impecam a

nidacio das células tumorais, mantendo-
-as em circulagio e permitindo que 0s
mecanismos imunoldgicos especificos &
inespecificos ajam sobre as mesmas des-
truindo-as. Néste sentido as pespectivas
mais promissoras sio aquelas que se
relacionam com o estado da coagulacio
sangiiinea e com a fisiologia do endotélio

vascu]ar .

RESUMO

O A. faz uma atualizagio dos conhecimentos no que se refere
ao estudo da metdstase hematogénica. Divide o assunto em duas etapas:

o da invasio e o da Nidacio e Crescimento.

Estuda minuciosamente

os fatéres que condicionam a metastatizacio, tanto os ligados a célula

tumoral como os que dependem do hospedeiro. Nos fatéres ligados a

célula, estuda a adesividade, o ameboidismo, a liberacio de enzimas

proteoliticos, a natureza da membrana celular e o indice mitético. Quanto

ao fator hospedeiro, faz consideragoes em torno do estroma, a estrutura

e anatomia do leito vascular, os fatores hormoniais e principalmente o

estado da coagulagdo sangiiinea, estrutura do endotélio vascular, fatéres

imunoldgicos especificos e inespecificos e por fim, fatores hormonais.

A
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ATUALIZACAO EM CIRURGIA NEOPLASICA DO TORACE *

Dy B

Em linhas gerais, pouco se tem de
novidade na cirurgia das neoplasias do
térace, de dois lustros para cd. Funda-
mentalmente, pouco se tem modificado
a técnica “cirdrgica depois dos memoré-
veis trabalhos de Sweet ¢ Pack.

No setor propriamente dito de técnica: -

cirtirgica, assim podemos resumir a orien-
tacio de Secio de Térace no Instituto
de Cancer.

a) Tumores da parede: ressecgao o
mais amplo possivel, dentro dos precei-
tos da técnica para tumores malignos.
A reconstrucio ¢é feita: 1) com elemen-
tos da propria parede, quando localiza-
dos sob a mama, o omoplata e 2) com
enxerto, autégeno e exégeno; os melho-
res resultados obtidos sio com a tela de
metal, das quais temos experiéncias com

o tantalo e o ago, éste wltimo, superior.

b)  Tumores pulmonares: modificou-
-se de uns 2 anos para cd o conceito

~ das ressecces alargadas (pneumectomias

totais) em razio de:
ciente,

1) idade do pa-
2) quase o mesmo resultado
post-operatério com a lobectomia, 3) em
razao do problema de insuficiéncia res-

£

Prata do I.N.C. 22-9-963.
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piratéria e post-operatoria, por vézes
trazendo mais maleficios ao paciente do

-que o préprio tumor pulmonar.

Nao deixamos de aceitar como trata-
mento radical a pneumectomia total, com
disseccio do mediastino, mas as reserva-
mos para casos especiais: jovens, com
muito boa capacidade respiratéria e per-
feito estado de pulmao residual, porta-
dor de tumor pequeno e com muito
pouco tempo de evolugio.

Nos tumores pulmonares secundarios,
as ressecgoes pu]monares sao sempre as
mais conservadoras possiveis.

A técnica da abertura do térace, (to-
racotomia) ¢ sistematisada e sempre en-
tramos no espago intercostal; nao prati-
camos mais a ressec¢do costal, como no
inicio. Igualmente, utilizamos sistema-
ticamente a desinser¢do costal posterior

ao nivel de articulacio costo-vertebral.

S6 excepcionalmente, quando o caso
exige, além de desinser¢io praticamos
também pequenas ressecgdes posteriores
de costelas mais altamente ou inferior-
mente situadas, no sentido de amplitude

do campo.

Trabalho apresentado & Secdo de Cirurgia Especializada por ocasizo do Jubileu de

Chefe de Cirurgia Toricica do Instituto Nacional de Céncer.

Docente de Clinica Cirtrgica da Faculdade Nacional de Medicina.
Chefe de Se¢ao de Organizacao e Contréle do Servico Nacional do Cincer.
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A técnica da ligadura vascular bem co-
mo da sutura bronquial, usamos a des-
crita por Sweet, isto é: ligadura vascular
isolada de cada elemento, com ponto de
sustentagio e com fio inabsorvivel; por
vézes hé necessidades da ligadura intra-
pericérdica; muitas vézes usamos a bainha
celular peri arterial, na ligadura da arte-
ria p'u1rhonar ou seus ramos; o fecha-
mento do c¢bto brénquico ¢ sempre com
fio inabsorvivel e ponto separado. colo-
cado a medida que se secciona.

Quando h4 necessidade de biopsia per-
operatéria (casos em que s6 a céu aberto
¢ possivel o diagnéstico) utilizamos ma-
terial especial para a biopsia, procurando
proteger a0 MAXimo 0 campe Operatoric;
futuramos o mais estanque possivel 0 S§itio
da biopsia, tanto com interésse hemosti-
tico como 'para evitar contéminagéo pleu-
ral do processo em causa, infecciozo ou
blastomatoso. s

¢) Tumores esofagianos: igualmente
seguimos, quase sem modificacoes subs
tanciais a técnica classica de Sweet ¢

Péqk :

‘Dainos preferéncia e insistimos mes-
mo na utilizacdo da toracotomia esquerda
para as ressecgdss esofagianas, mesmo
para-altas. Apesar de concordamos em
que o acesso ao esdfago alto ¢ mais facil
péla direita, insistimos em que justamen-
te nos tumores dessa localizacio € fre-
qiiente a infiltracdio da crossa da aorta
pelo processo neoplastico; tal fato ¢ mui
to pouco reconhecivel pelo toracotomia
direita, enquanto que pela esquerda ela

¢ bem observada e evita-se assim dissa-
bores do meio para o fim da operagio.

Na reconstitui¢io do trinsito é geral-
mente utilizado o estdmago, mas tam-
bém, vez por outra, langamos mao do
ileon, no classico “Y” de Roux.

A sutura esofagiana ¢ feita com tio
inabsorvivel, por pontos separados e vol-

tados para a luz esofagiana. Sempre

procuramos ancorar firmemente o ele-
mento utilizado para a reconstituicio do

transitc .

Nio temos tido mal resultado com
o wilizagio da sonda jejunal, atra-
vés a linha de sutura. Tem-nos propor-
cionado manter a taxa de protéinas no
post-operatério, das condigoes mais impe-
riosas para a boa marcha da cicatrizacao

da anastomo:e.

Como o piloro-espasmo nao tem sido
cogitagdo freqilente nos nossos post- ope-
ratérios, como conseqiiéncia da lesao dos
pneumegastricos, nao temos seguido a
escola dos que aconselham  sistematica-
mente a piloroplastia preventiva.

d) - Tumiores do Mediastino: localiza-
do, procuramos fazer o diagnéstico etio-
légico, o que nem sempfe é possivel . A
via de acesso fica determinada na depen-
deéncia da localizacio. Temos utilizado
freqiientemente as vias de acesso laterais
e algumas vézes a anterior, com éxito.

Sistematicamente, nos tumores do
mediastino anterior, lancamos mio de
um meio propedéutico a fim de afastar
a hipéiese de bocio mergulhante ou
aberrante, o cintilograma .
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No setor do Diagnéstico, ¢ praxe na
secdo de térace os seguintes preceitos:

a) Da suspeita até ao diagnéstico mais
provével, devera medear o mienor espago
de tempo possivel, no maximo uma se-
mana a 10 dias.

b) Ter sempre presente que: todo
tempo perdido em esclarecer com meios
propedéuticos complicados, o diagnéstico
etio]égico, é perder a oportunidade de
tratamento .

¢) Se o tempo ¢é importante para os
tumores em geral do térace, para os tu-
mores do esofago éle ¢ imperativo, por-
que enquanto se espera, aumenta o
tumor, as possibilidades de invasio de
6rgaos vizinhos e A distdncia, decai o
estado geral rapidamente.

Via de regra, logo na 1." consulta,
apés a anamnese, faz-se o pedido da ra-
diografia, da citologia do escarro (pul-
mio) e marca-se a endoscopia para dia
¢ hora compativel com o tempo neces-
sdrio a ter-se em maos os primeiros re-
sultados. A confirmacio anatomo-pato-
]c’)gicaA da biopsia endoscopica, implica
em internagdo e preparo pré-operatdrio
imediato (com Risco Cirtrgico apés com-
pleto exame clinico). A nio confirma-
¢do anatomo-patoldgica, implica em Mesa
Redonda do caso, para deliberacio da
necessidade ou nio de maiores e mais
detalhados exames: caso contrario, evi-
denciada a impossibilidade de maiores
esclarecimentos além dos ja obtidos, ¢
encaminhado 4 Toracotomia Exploradora,
com indicagdo de biopsia per-operatdria,
conforme o caso.

No que concerne ao Pré-operatdrio,

dividimos os pacientes em:

a) Estado geral conservado (tumores
de parede toracica, pulmio e do medias-
tino): apenas os cuidados gerais de higie-
ne, toilette, preparagio psiquica, exerci-
cio respiratério para aumentar a capaci-
dade ventilatéria.

b) Estado geral precério (esofago prin-
cipalmente e alguns casos de pulmio e
de mediastino): néste grupo, diferencia-
mos aquéles que nido estio bem pela
prépria condigio tumorosa (compressio
mediastinal; compressao pulmonar por
volume de tumor, etc.) dos que se apre-
sentam mal, pelo estado geral. Quando
o mal estado geral é conseqiiéncia do
pr(’)prio tumor, procuramos pe]a cirurgia,
alivia-los o mais rapidamente possivel .
Quando ao contrario, o mau Risco é
pelo estado geral do enférmo, quase scm-
pre contra-indicamos a cirurgia, salvo nos
cases de tumores esofag;ianos, quando
procuramos: 1) corrigir as taxas hema-
ticas por liquido e sangue principalmen-
te; 2) observar o aproveitamento do pa-
clente, ao tratamento, com o concurso da
balanga; 3) lancar mao da gastrostomia
como 1.° tempo da cirurgia.

‘Mantemos atualmente uma completa
aparelhagem para avaliacao da capacida-
de respiratéi‘ia (setor de pneumologia),
bem como de cinésioterapia, no sentido
de recuperar e melhorar, avaliando ao
mesmo tempo as melhorias obtidas. As-
sim, temos conseguido recuperar para a
cirurgia, muitos doentes, que, antes se-
riam considerados féra-de possibilidades .

S —
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Do Post-operatério: vamos aqui refe-
rirnos a varios assuntos a ele atinente
como sejam:

1) Drenagem tordcica: Téda vez que
praticamos uma pneumectomia total, fe-
chamos o térace sem drenagem. Cuida-
mos e redobramos a vigildncia para os
fenomenos de hiper-pressao, tanto clinico
(que a puncio toracica. e a medida da
pressdo em centimetros de 4gua, confir-
ma ou infirma) como radiolégicos repe-
tidos, nos primeiros dias de operado.

"Quando, hé resseccio parcial do pul-
mao, cirurgia do eséfago ou do mediati-
no, drenar é a regra, mesmo quando a
hemostasia é perfeita. Drenar néstes
casos € prevenir e garantir a total e per-
feita expansdo pulmonar.

A aspiracio tordcica ¢ feita com o
aspirador elétrico, intermitentemente au-
tomético, pela drenagem sub-aquética
ou pelo processo dos vasos comunicantes
em série.

- A retirada do dreno é variavel . Geral-

mente, nio tendo mais drenagem e ve-
rificando-se a boa expansio pulmonar,
retiramo-lo.

No local do dreno, aplicamos um pon-
to ou apenas um agrafe. A retirada do
dreno é feita, por volta do 2.° ao 4.°
dia de post-operatorio.

O dreno por nés usado é indiferente-
mente a sonda de Pezzer ou a de Malle-
cot, sempre em sitio féra da linha de
sutura. Raramente usamos mais de um
dreno na mesma cavidade toracica.

2) Exercicio Respiratério: Tao logo o
paciente responda e obedega ordens, ¢
instado a fazer exercicio no leito, mudar
de posido fregilentemente, tossir e fazer
exercicio respiratorio, sob a supervisao
de um dos assistentes especializados nesse
setor. Estes exercicios se prolongaréo até
mesmo depois da alta do enférmo. se
assim £or necesséario, na segio de cinesio-
terapia. Combatemos assim, a insufi-
ciéncia respiratéria post-operatoria.

3) Levantar: Geralmente, procura-
mos levantar o mais precocemente nossos
enférmos, salvo contra-indicacio pelo ti-
po de cirurgia ou quando o estado geral
nio o permitir. Por volta do 1. ou
2.° dia é a praxe. O efeito psicolégico
de tal proceder, ¢ espetacular.

4) Alimentagdo: Logo que as condi-
¢bes 0 permitam, procuramos paulatina—
mente voltar a alimentagdo natural. Nos
operados de pulmio e mediastino, ali-
mentamos no dia imediato.

Os operados de esofago, em que dei-
xamos a sonda jejunal, a partir das 48,
72 horas iniciamos a atimentagio atraves
a sonda, com dieta hiperprotéica. Quan-
do nio deixamos sonda jejunal, sémente
os alimentamos a partir do 3.” ou 5.° dia,
sempre com dietas protéicas, porém pou-

co consistentes.

Tratamento Complementar dos Ope-
rados do Térace: — Quando a cirurgia foi
completa, radical no sentido anatomico,
nio fazemos qualquer tratamento com-
plementar. Mas, quando ndo foi possi-
vel ser completa, duas sdo as indicagdes:
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1) Radioterapia post-eporatéria. Cos-
tumamos deixar marcas com fragmentos
de vitalium, circundando e delimitando a

zona a ser irradiada oportunamente .

2) De acordo com o tipo andtomo-
patologico do tumor, encaminhamos o
paciente ao setor de Quimioterapia. Nio
usamos a quimioterapia Intra-operatoria e
nem encontramos ainda justificativa para

a quimioterapia extra-corpérea nos tumo-
res do térace.

A maioria das vézes que lancamos mao
dessa arma moderna, cheia de esperangas
e que dela ainda muito esperamos é
para os casos de recidiva ou quando,
inoperaveis, para prolongarmos com con-
forto, a vida dos enfermos.

Temos tido casos de sobrevida até de 3
anos com o concurso da radioterapia e
quimioterapia associadas.

RESUMO

O A. traca as linhas de conduta seguida na Clinica de Térace

do Instituto Nacional de Cancer, sob sua chefia, focalizando a técnica

cirtirgica, diagnéstico, pré e post-operatério.

Mostra em cada setdr, sua experiéncia pessoa], como variante

apenas da técnica de Sweet e Pack.

Defende a via esquerda nas Toracotomias para cirurgia do estfago.

Insiste em ndo perder tempo, procurando-se o diagnéstico etiolé-
gico, quando se tem na toracotomia explorada o melhor e mais eficaz
meio, através a bi6psia pré-operatdria.

S6 usa a Radioterapia e a Quimioterapia para os casos inoperaveis,
em que nao foi possivel a exérese completa ou ainda, nas recidicas.

SUMMARY

The author delineate the clinical orientation followed in thoracic
surgery at the National Institute of Cancer; shows surgical technics
and orientation in pre and post operative procedures are variations from

Swett and Pach tecnics.

Defend the left toracotomie for the esophagus surgery.

Insists in the lose time attempting the etiologic diagnosis when
by explorated thoracotomie is the best method by intra-operatorie biopsis.

Radiotherapy and Chemotherapy are used only for inoperable

cases incomplet surgery or recurrent cases.

R e e




EXPERIENCIAS COM “TIOCOLCIRAN"
(N-Desacetil-Tiocolchicina — Corpo R-261)
NO TRATAMENTO QUIMICO DE VARIOS TIPOS DE CANC‘ER

O “Tiocolciran” ¢ o cloridrato de N-
desacetil-Tiocolchicina, derivado da Col-
chicina, alcaléide extraido dos bulbos do
“colchicum autumnale” planta da familia
das melanticeas, origindrias da Asia
Menor e de lenga data conhecida como
possuindo propriedade téxica.  Toda-
via, a colchicina nio tem sido aproveitada
para o tratamento das neoplasias, por ser
muito toxica e oferecer margem de segu-
ranca clinica muito pequena, pois as
doses uteis e as doses toxicas, quase se
confundem. Na tentativa de descobri-
rem derivados tdo uteis, porém menos
téxicos que a colchicina, varios autores
estudaram sistematicamente derivados do
referido alcaldide e seus andlogos sulfu-
rados, sendo que Leon Velluz e colabo-
radores, chegaram a sintese do N-desace-
til-tiocolchicina (Corpo Roussel-261 . O
N-desacetil-tiocolchicina é derivado e
sulfurado de colchicina. Do ponto de
vista de atividade antimitdtica, essa subs-
tincia, daqui por diante referida como
R-261, ¢é superior a colchicina, visto ser
23 seu indice de atividade antimité-

L)

M. SANTOS SILVA*

tica experimental, enquanto que a da
colchicina é da apenas 2,8. Estudos
comparativos mostram que a dose anti-
mitética 100 (D.A.M. 100) ¢ de 9
para o R-261 e 0,7 para a colchicina. O
R-261 ¢ tido como 225 vézes menos
toxicos que a colchicina. Devido sua
toxidade menor e por possuir evidente
acdo antimitética, o R-261 merecia ser
experimentado no tratamento das neopla-
sias humanas.

A colchicina interfere bloqueando as
duas primeiras fases da divisao celular,
isto é, a préfase e a metafase. De acor-
do com a dose utilizada, a acdo antimi-
tética pode ser efémera e reversivel ou
irreversivel .

O R-261, bem como os derivados da
colchicina em geral, tem acdo acumula-
tiva. Dai a necessidade de serem admi-
nistrados cautelosamente. Mesmo assim,
acidentes toxicos imprevisiveis e ligados
mais a suscetibilidade individual ao me-
dicamento que propriamente as doses
empregadas, podem ocorrer.

Chefe do Departamento de Medicina do 1.N.C. Rio de Janeiro, Brasil. Diplomado

em Controle de Cancer pelo United States Public Health Service. Diretor do Instituto

Nacional de Céancer, Rio de Janeiro, Brasil.
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Este fato constitue sem duvida a maior
limjtagéo que se pode opor ao tratamen-
to com os derivados da colchicina. Na
série de doentes por nés estudada ésse
tipo de acidente ocorreu cinco vézes: um
paciente no 3.° dia de tratamento, (5 -
IO‘mgrs.) tendo recebido apenas 25 mgrs.
da droga, apresentou sinais graves de
intoxicagao; outro no 15.° dia de trata-
mento, (5 mgrs. X 15) com dose total
de 75 mgrs. por via intramuscular, apa-
receu com o mesmo quadro téxico.
Puderam ser recuperados. O mesma to-
davia, nao foi possivel com os outros trés
intoxicados gravemente, respectivamente
com: 30, 95, e 265 mrgs. de R-261,
tendo o 6bito ocorrido em conseqiiéncia
dessa intoxicagao. Por outro lado, certos
pacientes toleram doses elevadas do pro-
duto, como por exemplo, mais de um
grama (1000 mgrs.), sem que se mani-
feste toxicidade.

Como vem esquematizado no quadro
I, tivemos oportunidade de tratar com o
R-261, no Unidade de Quimioterapia
Experimental do Instituto Nacional de
Céncer do Rio de Janeiro, vinte e cinco
pacientes que apresentavam neoplasias
varias. O tratamento foi util apenas em
relagio a doentes de linfossarcoma e de
micose fungéide. Todavia, resultados
em tudo semelhantes podem ser obtidos
com outros agentes citostaticos que apre-
sentam margem de segurancga terapéutica
indiscutivelmente maior. Por essa ra-
zao, o produto farmacéutico “Tio-chol-
ciran” nao deve ser usado para o trata-
mento corrente de neoplasias, a nio ser
em situagio excepciona], isto é, em caso
de resisténcia comprovada a todas as
outras formas de tratamento e assim mes-
mo tendo em mente que tal tratamento
podera contribuir decisivamente para au-

mentar a morbidade da doenca.
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QUADRO 1

N — DESACETIL-TIOCOLCHICINA

TIPO DE DOENCA E N.” DE CASOS I RESULTADO
’ Dcenga de Hodgkin | 6 ! 6 X nulo
- Linfossarcoma [ 4 .‘3 X -boa pa]iz.lﬁ;é—()
| ; | 2 % mod. paliacao
' Reticulossarcoma \, 1 : 1 X mod. paliagao
' Linfoma fungéide | 1 | Boa paliacio
| Leucemia linféide crénica 3 1 X mod. paliacao
‘ Leuceumia mieloide cronica 1 | 1 X boa paliacao
‘ Mieloma multiplo 2 ]‘ 2 X nulo
- Lipossarcoma retroperitoneal 1 “ Nulo
;Doenga de Kaposi 1 Nulo
;jSGminoma 1 ‘ Nulo
;Adenocarcinoma do ovario l 1 ‘ Boa paliagdo
' Carcinoma de mama | 1 | Nulo
‘ Carcinoma de amigdala j 1 Nulo
: Carcinoma Cavo ‘ 1 ; Nulo
'
'J Total de casos ; 25

|
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(1) — DOENCA DE HODGKIN —. CLASSE 11

' Este paciente num periodo de 15 dias recebeu 5 mgrs. x 11 de R-261
por via venosa. Apresentou discreta melhora local ( Tamanho e consis-
téncia das adenopatias ). Todavia, quatro dias depois de feita a Gltima
injecdo, de forma insuspeitada e stbita apareceram os primeiros sinais
de intoxicacio medicamentosa: nduseas, vomitos, diarréias e em se-
guida, enterorragia, ictericia, febre, agitacio psicomotora.

N e et e o s - s

A autdpsia caracterizou hepatite necrdtica, téxica, ao lado dos outros

elementos encontrados no aparelho e tipicos da intoxicacio pelo me-
dicamento.

T —
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(2) — DOENCAS DE HODGKIN — CLASSE 11
Ambos os doentes tiveram discreta diminuicao das massas gangliona-
res (fig. inferior) durante o tratamento e répida recrudescéncia da
doenga local (fig. superior) quando a administracio do R-261 foi in-
terrompida. Um dos pacientes apresentou sinais de intolerancia com
dose total = a 25 magrs.




60 OUTUBRO, 1963 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

(3) — DOENCA DE HODGKIN — CLASSE II

Série de fotografias tiradas no perfodo de 3 (trés) semanas. Nota-se pro-
gresso rdpido da doenca local a despeito do tratamento com R-261 tendo
sido administrados 185 mgrs. Obito ligado 2 asfixia por compressao ocasio-
nal da doenca.
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(4) — DOENCA (SARCOMA) DE HODGKIN — CLASSE 1V
A primeira figura mostra o paciente antes do inicio do tratamento ccm o R-261 e a segunda,
R tirada 20 dias ap6s, o estado em que ficou (intoxicacido) durante o tratamento qu2 consistiu
H em 15 injec¢des intramusculares de 5 (cinco) mgrs. cada, de “Tiocolciran’.
i A terceira fotografia (30 dias depois da segunda), mostra o paciente recup2rado de intoxica-
¢do medicamentosa, o que se consegue. Houve razoavel melhora de doenca local. Obito ligado
a dcanga.
| |
|
[
—

E e

; (5) — LINFOMA FUNGOIDE

{ Foram administrados 297 megrs. de R-261 em €0 dias. Houve espetacular melhora das lesdes
! cutaneas, todavia. Obito por intoxicacdo inesperada — ulceragdes da faringe, esdbfago, estdomago,
{ intestinos, hepatitz téxica., necrose tubular, aplasia medular.
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(6) — LINFOSSARCOMA LINFOCITICO — CLASSE IV

Excelente remissao clinica subjetiva e objetiva em 7 (sete) meses —

1.305 mgrs. de R-261 com perfeita toleréncia. Dose/dia maxima —
15 mgrs. Obito ligado 4 doenga principal. Manifestagdes de Leucolin-
fossarcoma. s
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(7) — LINFOSSARCOMA — CLASSE 1V

Dcente de linfossarcoma linfocitico generalizado apresentando compro-
metimento secundério do estdbmago, antes e durante o tratamento COIm
o R-261.

No caso déste paciente, obteve-se magnifica paliagao da doenca. Houve
sempre necessidade de tratamento de manutengao, pois a resposta te-
rapéutica, de outra forma, é efémera.




(8) — LINFOSSARCOMA LINFOCITICO — CLASSE IiI

Doente depois de ter recebido em 7 (sete) meses 1,365 mgrs. de
R-261.

A tolerancia & medicacio foi absoluta e muito bom o resultado te-
rapéutico.

A sintomatologia subjetiva desapareceu e houve regressao praticamente
total das adenopatias palpéveis. Todavia, no curso do tratamento, esta-
beleceu-se quadro de leucemia linfocitica, sendo ésse o 2.° caso de
estabelecimento de leucolinfossarcoma durante o tratamento com o
R-261. Recrudescéncia das adenopatias periféricas e aparecimento de
hepatoesplenomegalia na interrup¢ao do tratamento.
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(9) — LINFOSSARCOMA — CLASSE 111

Tratamento com Tio Colciran (R-261) — 235 mgrs. Praticamente
nido foi influenciada a marcha da doenca.

(10) — LEUCEMIA FUNGOIDE — CRONICA

Tratamento com R-261 n3o influenciou a marcha da doenca. No
curso do tratamento e depois de administrados 225 mgrs. de N-Desa-

cetiltiocolchicina, houve queda de estado geral a par de aumento da
hepatoesplenomegalia.
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11) — RETICULOSSARCOMA — CLASSE 1V

No periodo de tempo decorrido entre as duas fotografias, o doente féz
uso de 225 mgrs. de R-261. Obteve com o tratamento moderada palia-
¢30 da doenca local, com razodvel melhora do estado geral do paciente,
como se pode notar comparando as fotografias. A doenga pulmonar
metastdtica, todavia, ndo foi sustada.
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(12) — LEUCEMIA LINFOCITICA
Fotografias mostram doentes antes e depois de sete meses de trata-
- mento com o R-261, tempo em que tomou 865 mgrs. da substancia.

A tolerancia ao medicamento foi boa, mas o tratamento nio influen-
ciou a marcha da doenca favoravelmente.

v
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(13) — LEUCEMIA LINFOCITICA

As fotografias foram tiradas com 10 dias de intervalo, tendo nesse espaco de tempo o paciente
recebido 75 mgrs. de R-261. A primeira injecdo foi de 5 mgrs. = as subsegiientes de 10 megrs.
(10 x 7). Houve boa regressdo das adenopatias e do bago, sem alteragdo da leucometria. No
oitavo dia do tratamento apareceram os primeiros sinais de intoxicacao, que rapidamente assu-
miram carater alarmante (febre, sudorese, vomitos, diarréia, oliguria), ocorrendo o oObito no
12.0 dia do inicio do tratamento.

(14) — SEMINOMA

Metastases pulmonares de seminoma progrediram, como mostram as figuras acima, a despzito
do tratamento com o R-261, 140 mgrs. por via venosa.

O tratamento foi suspenso pois apareceram sintomas da intolerancia. Obito 4 (quatro) meses
mais tarde por asfixia com compressio madiastinal.




(15) — MIELOMA MULTIPLO

Dois doentes com Mieloma multiplo foram tratados com o R-261,
sendo que em nenhum caso houve modificacao da marcha da doenca.
Num dos doentes houve diminuicdo da dor, mas o tratamento foi
interrompido ao ser atingida a dose de 95 mgrs. (toxidade). A foto
acima mostra o progresso da doenca no periodo de 60 dias, época
em que o paciente recebeu 175 mgrs. de R-261, dose total, por via
venosa.
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(16) — LIPOSSARCOMA RETROPERITANEAL

A paciente tomou em 7 (sete) meses, 935 mgrs. de R-261, com pet-
feita tolerancia. O tumor intrabdominal manteve-se inalterado no
perfodo do tratamento. Todavia, houve franca progressio das metés-
tases pulmonares.
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(17) — DOENCA DE KAPOSI

Doenga de Kaposi — Obito no 5.° dia de tratamento — Intoxicacio
com 30 mgrs. de R-261 — Angina tlcero necrética — enterite.
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(18) — ADENOCARCINOMA DO OVARIO

Adenocarcinoma do ovédrio — com 180 mgrs. de R-261 em 27 dias
— obteve-se boa paliagio; melhoras subjetivas, diminuicio do tumor,
reabsor¢do da ascite, diminui¢do de 8 cms. na circunferéncia do ven-
tre. Reoperada sem que fésse possivel retirada do tumor — Dose
total R-261 = 670 mgrs./9 (nove) meses. '
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(19) — CANCER DA MAMA

A paciente recebeu em 68 dias, 680 mgrs. de R-261. A tolerancia
ao tratamento foi boa, mas as fotografias mostram que houve no
curso do tratamento, progressio da doenga, tanto mamaéria, quanto
pulmonar metastdtica. Durante o tratamento o estado geral da pa-
ciente manteve-se bom, o que sem divida independeu do tratamento.
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RESUMO
O A. faz um estudo do Tiocolciran (N-Desacetil Tiocolchicina —
Corpo R. 261) no tratamento de vérios tipos de céncer mostrando a sua
toxidade e seu efeito cumulativo no 0rganismo .

Tratou 25 casos de neoplasias virias, tendo observado apenas utili-
dade nos doentes de linfosarcoma e de micose fungoide .

Todavia, resultados semelhantes podem ser obtidos com outros
agentes citostaticos menos téxicos, razao pela qual o produto farmacéu-
tico “Tio-cholciran” nao deve ser usado para o tratamento corrente das
neoplasias, a ndo ser em situacio excepcional .

SUMMARY

In his paper the autor presents a serie of patients treated experi-
mentally with (N — Dexacetyl Thiocolchicine) .

This drug is rather active against lymphosarcoma and micosis
fungoides but have prooved too toxic for current clinical use since its
acute toxicity is oftentimes umpredictable. This remedy must not be
used unless in very special circunstances.



CANCER DO CORPO UTERINO*

Convidados. que fomos pelo nosso
ilustrado colega Dr. Eduardo Martins
Passos, Diretor-Clinico do Centro de
Estudos da Maternidade de Sio Paulo
para tomarmos parte no Simpdsio sébre
“Iratamento atual do cancer do corpo do
ltero”, por ocasido da inauguracio do
novo anfiteatro daquela Maternidade, de-
sejamos manifestar s nossos melhores
agradecimentos pela indicacio do nosso
nome para relator de tao sério assunto.
Nao podemos deixar de louvar a comis-
sdo organizadora, pela feliz escolha do
tema “Carcinoma do corpo uterino”; ca-
pitulo da cancerologia dos mais atuais e
complexos, cujos estudos vem se desen-
volvendo largamente néstes ultimos anos.
Pela bibliografia assim como pelo farto
material acumulado, podemos deduzir da
sua alta importdncia e magnitude. pro-
pondo-nos a celaborar com t6da honesti-
dade na resolugio que for possivel déste

problema..

Quando nao se conhecia a radiotera-
pia, o tratamento do cancer do corpo do
ttero, era exclusivamente da alcada da
cirurgia (panhisterectomia total e anexec-
tomia bi-lateral) tanto por via abdominal
como vaginal. Com o advento das irra-

<
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diagdes, grandes esperancas foram depo-
sitadas tanto a roentgenterapia como a
curieterapia; em pouco tempo foram lar-
gamente usadas, tornando-se armas de
grande valor, s ou combinadas. Poste-
riormente entraram em associacdo com a
cirurgia no pré ou no post-operatorio.
Hodiernamente as mais variadas técnicas
tém sido utilizadas, aproveitando-se as
vantagens das irradiacoes especificas tais
como megavoltagem, cobaltoterapia, cesio-
terapia, ouro radioativo, etc. Os resulta-
dos terapéuticos continuam melhorando,
nas ultimas estatisticas; as divergéncias
percentuais, persistem sendo o pomo das
discordias entre cirurgioes e radioterapéu-
tas. Felizmente néstes ultimos anos va-
mos sentindo com justeza o lugar e o
memento para cada terapéutica. Os di-
versos métodos de tratamento programados
da melhor maneira possivel, visam a
obtencio de melhores percentuais no
computo dos resultados deixando de lado
interesse e amor proprio de cada tera-
péuta.

As indicacoes terapéuticas para o cin-
cer de outras localizagdes e em particular
no corpo uterino estio na dependéncia
dos conhecimentos técnicos e do valor

Trabalho apresentado ao Centro de Estudos da Maternidade de S. Paulo — 1962.
Cirurgido-Chefe da Segdo de Ginecologia do Instituto macional de Céhncer.
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pessoal dos profissionais que labutam nos
diversos hospitais e clinicas. Assim veri-
ficamos clinicas que s6 empregam irra-
diacdes (Kott-Meier de Stockholm, e
Heyman do Radium Emmet; Paterson ¢
Meredith de Manchester na Inglaterra;
Del Regato U.S.A., etc.

Em outros hospitais no entanto s6 a
cirurgia ¢ indicada : Bastianssee na Ho-
landa; Navratil em Viena (cirurgives da
via vaginal); no Instituto de Radium de
Paris e na clinica dos irmios Mayo em
Rochester, U.S.A., tal terapéutica é
exclusiva .

A]exandre_ Brunschwig — U.S.A.,
opinando pela cirurgia alargada com lin-
fadenectomia pélvica como o faz para o
colo uterino. J. Meigs — U.S.A. —
também segue esta orientacio. No rela-
torio anual de Heyman, verificamos que
a histerectomia primaria variou de 57,5%
a 98,5% (Leipzig Tibingen — Amster-
dam e Liverpool) sendo operados 1095
casos com cura de 5 anos em 588 ou
seja 53,7%. Com a irradiagio primdria
(Stockholm — Londres — Wousburg e
Dinamarca) tal método variou de 95.5%
a 100% . Em 1890 doentes, houve 1011
curadas depois de 5 anos ou 53,3%.

No IV Congresso Americano e Inter-
nacional de Ginecologia coube ao Dr.
Harold Speert da Columbia Medical
Schede de N. York papel saliente na
discussao desse tema com o Prof. Hey-
man .~ Suas” conclusdes merecem ser re-
teridas: "“Se "o “tumor estd além dos
limites do iitero, pode cer escassamen-
te atingido pela Vradi‘umterapia intra-ut-

rina. Até com grandes doses de radium,
repetidos exames patolégicos mostram cé-
lulas ativas cancerosas em 5% dos casos.
Se o utero vai ser extirpado para que irra-
dia-lo préviamente> O perigo da difusao
pode ser evitado por cuidados ciriirgicos .
O tumor pode estar localizado em partes
inacessiveis do ttero ou existiremn miomas.
Ha ainda possibilidade de necrose, infec-
cao, perfuracio, penetragio de células
nas trompas pelas manipulaces exigidas
na colocacio de radium”. No entanto,
diz éle, que o assunto nao estio esgotado,
esperando que grandes clinicos usem alter-
nativamente o emprégo ou ndo, pré-ope-
ratério do radium, para que dentro de
15 ou 20 anos se possam tirar conclu-
soes definitivas .

Apés éste bosquejo geral sébre o pro-
blema do cincer do corpo uterino em
varias clinicas do mundo, passamos a
expor o que temos no Instituto Nacional
de Céncer, o que vimos fazendo, ‘quais
as técnicas empregadas e em dados
estatisticos mostramos a freqiiéncia, a
incidéncia, as percentagens de curas em
5 e 10 anos.

Adotamos  as classificacges ja existen-
tes, clinica e histopatolégica da Uniao
Internacional de Combate ao Cancer.
Néste momento, desejamos pedir a todos
os relatores e cérelatores e aos demais
membros deste simpésio, que procurem
enquadrar seus casos nas classificacoes
da U.I.C.C., com os respectivos esta-
diamentos: sé assim conseguircmos me-
lhor entendimento internacional e uma
pormenorizada  avaliacdo comparativa
dos resultados obtidos . ‘
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Seguindo em escala ascencional a fre-
qiiéncia de pacientes portadores de cancer
do corpo uterino, que nos procuram ex-
espontineamente ou sio enviadas ao
Instituto Nacional de Cancer dos mais
distantes pontos do Pais, algumas vézes
para tratamento primario, mas na grande
maioria, infelizmente, ainda para orien-
tagio terapéutica complementar, apds os

mais diversos tratamentos improprios ou
mesmo indevido, costumamos insistir s6-
bre certo conceito todas as vézes que se
nos apresenta a oportunidade: “A sorte
de todos cancerosos estd nas maos do pri-
meiro médico que 0 examina e o orienta
corretamente  dentro dos principios da
moderna cancerologia.”

Caso 1 — Reg. 23.386 — H. C. R.

Fig. 1 — Blastoma do corpo uterino ja operado, com implante metastatico da
parede abdominal pré-umbilical.
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Fig. 3 — P. C. 3.836 (24-4-53). Vista da face interna, com aderéncias epipléicas.
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Caso 2

Fig. 4 — Aspecto da raciente apéds ci-
rurgia. Sobrevida: 10 meses. (Obito em
12-2-54).

M. B. C. — Reg. 24.712 (10-3-53)

Implante da parede abdominal post-his-
terectomia por neoplasia do corpo uteri-
no. Estadio II — Fracasso da cirurgia.




~

Caso 3

J. M. S. — Reg. 23.507 (27-11-52) Blastoma do endométrio-adeno-carcinoma papilifero.
Operado em 27-11-52 Estédio I.

Caso 4

M. B. C. — Reg. 24.712 (25-3-53

Histerectomia total em 26-3-53. Linfadenectomia pélvica com exérese de tumor

da parede abdominal metastitico, por implante post-laparotomia exploradora.
-5-53, total de 5.000 r. tumor.

Sofreu roentgenterapia profilactica de 13-4-53 & 29
Obito em 16-7-54. — Sobrevida: 14 meses.
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Conforme documentagio fotogréfica
anexa, de numerosos casos oriundos dos
mais diversos centros hospitalares do Pais,
nao se falando das clinicas privadas, com-
provam as conseqiiéncias irremediaveis e
desastrosas em tais pacientes e que po-
deriam ter sido evitadas se tais colegas
estivessem a par dos cuidados indispen-
savis e eficazes para evitar tais desastres
e mesmo verdadeiros crimes profissionais
tais como freqiientes implantes-vaginal,

pélvico, epiplons, periténio parietal, ci-
catriz operatéria, etc. Nio basta ser
ginecologista ou cirurgiao gera], ¢ preciso
também estar em dia com os conheci-
mentos da cancerologia moderna.

Em 50.633 casos registrados no Insti-
tuto Nacional de Céncer de 1938 a julho
de 1959, foram considerados cancerosos
21.635 e nao concerosos 28.633 (ver
quadro n.* 1).

QUADRO 1

SERVIGO NACIONAL DE CANCER
RI10 DE JANEIRO - BRASIL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

% : COLO -919%
:‘ PACIENTES MATRICULADOS ATE 30 DE JUNHO DE 1959 yas) Casos | ESTADIAMENTOS
| 50.633 casos ;.:: :::t;gn V.1.CC
| / TANTE CERVICAL
I - UTERO < & i
i . |
| : 1610 Casos CORPO -] ESTADIAMENTOS ;
! CANCEROS0S CANCER DO G >ERR |
2].635 Casos APARELHO GENITAL J : ~ i
PERCENTAGEM FEMININO -
ool 1823 Casos C6TO RESTANTE CERVICAL -
PACIENTES 0,092 817 OVARIO |
MATRICULADOS 91 Casos
| ATE 30-J0NKO 7
f DE 1958 ;
! 50.633 Cases L J CLASSIFICACRO CLINICA _|
i 1940 - 1056 1 DE TAUSSIG. ,
" i
VAGINA - 42 Chsos |
NAO CANCEROSOS - 28.633 |
i TROMPA - 2 Casos i
N~ ~
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Névo levantamento estatistico realizado

recentement pela Segdo de Bio-estatistica

do I.N.C. — 1956 a 1960 nos revelou

a incidéncia do cincer do corpo uterino

em relacio a outras localizagdes do can-

cer assim' como o percentua] de locali-

zacio no aparelho genital feminino.

(Ver quadros n.os 2, 3).

QUADRO 2
! ; INSTITCTO NACIONAL- BT CRECTR
DISTRIBUIGKO NOMERICA B PERCEXTUAL DB 1764 CASOS DE NEOPLASHAS V.ALIQ!!OB DO APAPEIMO CENITAL FEMDIIIO
(1956-1960)
: 1 1 1 TOTAL
parelho Genital Feminino 93 921 958 1399 2960
Ne I3 Xo < | e Re I3 Ne % Xe 2
i Colo uterino (171) 267 | 81k | 279 | 86| 300 | fo.9 | 200 | 817 | 325 | 8L.oO | WA | 82.8
.

| Corpo uterins (172) 3 P T e R T 0 (R 9.6 | 179 | 10.1
|

Outras partes do vtero(173 - - 3 0.3 - - - - 1 0.2 2 0.1
| Ovario (175.0) 12 3.7 b 1.2 ? 1.9 1 2.0 10 2.6 1o 2.3
| Trompa (175.1) 1 0.3 - - - - - - - - 1 0.1
§ Vilve (176.0) %6 | el L3 | 23 gz o7 | 2o 12 30| 72 | wa
i

Vagina (175.1) 1 0.3 1 0.3 2 0.5 3 0.8 2 0.5 9 0.5
i TOTAL v 3¢ [100.0 | 323 | 100.0| 311 |200.0 | 355 |200.0 | 387 l 100.0 | 1761 |100.0
i Not3e Os mimeros entre parentesis correspondem aos da Nomenclatura Internacionazl de Doenges e Causas de Morte
| Em 1956,1957,1953& 1959 e 1960 estao inclufdos 2, 6, 9, 6es casos de coto restante, rcspeqtivanente.

QUADRO 3

metastases.

DESVANTAGENS DA CURIETERAPIA
NO CANCER DO CORPO UTERINO
p SEGUNDO BASTIANTE - 1952

1. — Acdo retardadora da operagdo permi-
tindo propagacao do processo e suas

2.2 — Infecgo pela introdugdo do radium e -
aumento do perigo da infecgdo ou
até impossibilidade operatoria.

3.° — A manipulagdo associada a introdu-
¢do do radium pode introduzir células
cancerosas na réde linfatica.

4.° — A cessacdo da hemorragia pode levar
a paciente a recusar outro tratamento.
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Frequiéncia dos casos de cincer do cor-
po em relagdo ao cancer do colo uterino
— no hospital Johns — Hopkins ¢ de
1:8; no Harvard Ke]ly'Hospita] 1:4; no
Memorial Hospital 1:4; no Woman S.
Hospital 1:5; em Amsterdam-Bastiannse
encontrou 1:1,7. Os 69 colaboradores

que apresentaram resultados s6bre o car-

cinoma do corpo, no oitavo volume dos
relatos de 1946-1952 reuniram 3.847
casos de carcinoma do corpo e 17.539
do colo ou seja a relagio de 1:4. No
Instituto Nacional de Cdncer encontra-
mos 1:69. (ver quadro n.* 4)

QUADRO 4

1 - 110 CASO0S DE CANCER CORPO UTERO =

TOTAL CAS08 CANCER DO coi0s

7

l O0BSIDADE - 5§

| T DIABETES - 42

|

I 4 :

i 0-10 0 N® DE GESTAOES

| W 200l etf - 0 25

i 20 - 30 5 Vo T

;i g . J R e R

! .3~ 1DADES 4 - 50 17 0

| e 2.1 51-60 35 el

ff 6l - 70 38 5 —— 3

| N800 13 b —— 9

| R T T

| o ; TR ‘
f W it % f

_ BRANCA ___ 33 e "

! k- COR FREDR ... 17 Vo i 3 I

! ¢ PRETA 10 - 8 4 |

| o ] |

| G SEM DADOS ¢ |

I CASADA __ 47 ToTAL 110 casos ‘

‘ 5 ~ ESTADO CIVILS SOLTEIRA ___ I4

| 5 VIUVA 49

|
| jsmsnﬂm g
I &~ NACIONALIDADE ;

PORTUGAL = 14 ;
i ITALIN e § i
ESTRANGEIRA € 23R8l —

3 HESPANHA _ 1
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Exporemos em seguida a classificacio
clinica dos estadiamentos de acérdo com
o U.I.C.C. com os respectivos 110 ca-  inclusive. (ver quadro n.os 5, 6)

QUADRO 5

CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA
DO CANCER DO CORPO UTERINO

U.1:C.C.
Adenocarcinoma .............. 83 casos
Adenocarcinoma papilifero ... .. 13 casos
Adenoacantoma .S, 3 casos
Migsarebma ... iy ey 5 casos
Leiomiosarcoma ............... 1 caso
Sarcoma do endométrio ........ 0

Neoplasias malignas de outras
partes do utero-corioepitelioma 2 casos

ToraL. ... 110 casos

QUADRO 6

sos catalogados no I.N.C. Separando
em duas partes 1938-1955; 1956-1959

CLASSIFICACAD CLIV/CA- U. I € C.

CANCER D0 CORPO UTERING
93¢ - Joss
: 1956-1959
g DIAGNOSTICO ] T
ESTADI) (0 - 0STICO HISTOPATOLOGICO IMPQSSIVEL 1 OTJAL
ANTES DA RETIRADA DA PECA OPERATORIA - lcaso- 3casos - 4 CAs0s
A - BOM RISCO OPERATORIO - 16 casos -27casos - 4 Scasos
ESTADIO | B - MAU RISC0O OPERATORIO - L;c'asos-lsims-nc,'.m
TESAC CIRCUNSCRI- TR
TA AC UTERO. IDADE AVAN(CADA - OBESIDADE - 110 cases

DOENCAS CARDIO-VASCULARES - DJABETES -
CANCER PRIMITIVO EM OUTROS ORGAOS.

ESTADIO I - LESAO UA ULTRAPASSOU 0 UTERO = 34 casos - |2enses- b6 casos
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Adotamos também a classificagio ana-

tomo-patoldgica indicada pela U 0,
QUADRO 7

(Ver quadro com ©s respectivos casos) .

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

1956 - 1960
Doentes matriculados .... 21.520
Casos de caneer ........ 8.655
Casos de nao cancer .... 12.865

Localizagao aparelho geni-

tal femimine & i oo 1.764 (20,4%)

Orientacdo terapéutica do Instituto

Nacional de Cancer: CURIETERAPIA
+ CIRURGIA complementar radical via
abdominal 60 dias depois do radium.

Propuzemos esta orientacdo pelos resul-
tados altamente satisfatérios obtidos nas
mais diversas clinicas do mundo (qua-

dros n.os 8, 9).

QUADRO 8
Céancer do Cor‘w uterine - Sefafisficas
i
L
f Cirurgia Radium e A X
‘ Fprris - Dunne  (193¢) - 47.8% | WMiler - Anderson (19«5) 307 ’ Miller - fAnderson (194¢) - 1w e 7/
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ORIENTACAO DA TECNICA: Quan-  Radioterapia, onde internada fard os

do estd comprovado o diagnéstico clinico,
pelo exame anatomo-patolégico sera feito
a curieterapia na Se¢do de Radioterapia
do Servico.

Quando houver sinais clinicos, hormo-

raspados do canal e cavidade uterina,
e introdugio do radium intra-cavitario e
vaginal, enquanto, aguarda o resultado
anatomo—patolégico. Sendo éste positivo

o tratamento classico (Curieterapia) sera

nal e mesmos citoldgicos suspeitos, a pa- praticado, conforme técnica  descrita
ciente serd encaminhada a Secio de abaixo:
- QUADRO 10
RADIUM CORPO. DE UTERO 25 Mg. Rae.
x !
HISTERO'I N.© DE Mg. Rae. COMPRIMENTO Mgh DOSE/ IJ.‘) HORAS 1.2 HORAS [1.° HORAS
METRIA | TUBOS | ] HORA —
NO TOTAL | rOTAL l ATIVO 1.000 r a 2cm. 1.000 r 4.000r 5.000r
TANDEM i
|
Zrr
55— 6 2= 50 5,0 I 4.5 642 8r 12.8h 51h 64 h
Z {
i
g0 3 75 75 7.0 812 92r 11h 44n 55T
11 — 12 : 4 100 10,5 9,5 1002 100 r 10h 40 h 50 h
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CURIETERAPIA 1

Todo o comprimento do ttero, até seu
fundo, precisa ser tratado, por isso sera
inserido o aplicador intra-titerino mais
longo que o ¢érgao possa comportar. Ao
mesmo tempo ¢ necessiria a maior dose
possivel em profundidade, assim o tubo
mais grosso deverd ser inserido. Naio
recorrer a dilatacGes excessivas.

A quantidade de ridium varia com o
comprimento do titero e a técnica é me-
lhor descrita sob a terminologia de uni-
dade, sendo a unidade de 25 mg Rae.
com 0,5mm Pt. de filtragem e 25 mm
de comprimento total. Serdo empregadas
tantas unidades em linha quantas coube-
rem na cavidade uterina, acrescida de
uma unidade na vagina.

O aplicador intra-uterino é de borracha
dura com 1 cm. de didmetro, tendo uma
de suas extremidades arredondada para
facilitar a insercéo.

O componente vaginal serd cbtido de
uma das seguintes maneiras:

a) —em média um ovéide médio car-
regado com 1 unidade ¢ colocado
contra a cervix em linha (em
tandem) com o radium intra-
interino. Se a vagina ¢ pequena
celoca-se 1 ovéide pequeno com
I unidade, porém tendo o cuida-
do de fazer um bom tampona-
mento, principalmente no sentido
do septo reto-vaginal .

~
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b) —se os fundos de saco vaginais fo-
rem amplos, o titero mével e se
o colo ndo estiver comprometido,
melhora-se a distribuicio da dose
fazendo fogo cruzado sébre a
cervix. Para isso, 2 ovéides pe-
quenos, cada um contendo a me-
tade da unidade, sio colocados
nos fundos de saco laterais o mais
alto possivel e tamponados em
posicio.

A dose desejada ¢ de 10.000r no
ponto (A), em duas insercdes com 5 dias
de intervalo. Na realidade esta dose
corresponde  biologicamente aos 8.000 r
feitos no tratamento do cancer do colo
uterino.

A dilatagio do colo deve ser feita de
maneira a permitir a passagem facil do
ap]icador que tem 1 cm de didmetro e
deixando naturalmente pequena margem
para a drenagem. Nunca dilatar dema-
siadamente.

Apos a dilatacio sers procedida a cure-
tagem, sendo o radium colocado com o
devido tamponamento

No caso de retroflexao sera tentada
sua corre¢do, colocando-se a paciente em
dectibito ventral. Caso o utero esteja
imével ou por qualquer outra razio nio
for possivel a correcio da posicdo uterina,
coloca-se na extremidade do aplicador,
junto do fundo uterino, apenas 1,2
unidade.

Quando o processo propaga-se para a
vagina, as vézes tomando toda a parede
vaginal, o tratamento mais aconselhado ¢

feito com a inser¢ao de um tubo espésso
de borracha esponjosa, tendo tubos de
radium em tandem, de carga equivalentc
a 1/2 unidade. Nesta circunstincia a
terapéutica serd considerada como palia-
tiva e a dose serd de 6.000r na super-
ficie do tubo de borracha.

Quando a propagagio vaginal ¢ feita
em lesoes independentes e limitadas, ca-
da uma delas ser tratada como lesio da
vagina.

Se a comprovagio histopatolégica for
negativa serd o radium retirado e a pa-
ciente encaminhada a secio de cirurgia
ginecolégica. Ali repetiremos a colheita
de material por aspiragdo, para cito]ogia,
do canal e cavidade apos introducio de
3 cc. de séro fisio]égico. Noévo raspado
fraccionado ¢é praticado do canal e endo-
métrico e se continuarem negativos,
faremos cirurgia radical profilatica deven-
do ser a peca operatéria estudada rigososa-
mente na secio de anatomia pato](’)gica
visando encontrar o estadiamento 0.
Sendo positivo o raspado, na secio de
radioterapia, far-se-4 a dose completa con-
forme ja explicamos anteriormente .

Decorridos 60 dias, por via abdominal
praticamos histerectomia total com oofo-
ro-salpingectomia bilateral com resseccao
alargada da vagina. A peca operatdria
techada, ¢ enviada ao anatomo patologis-
ta que fard a documentacio fotogréfica
e os respectivos estudos, visando verificar
a eficicia do radium (células neoplasi-
cas vivas em plena atividade? degenera-

das? em degeneracao? outras alteracoes?

qual a profundidade atingida pelo ra-
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dium, qual a porgao uterina que recebeu
mais irradiagdo e qual a que recebeu
menos — treqiiéncia® Na nossa casuistica
podemos apresentar varios casos com 60
dias decorridos — 6 meses — 12 meses —
1 ano — 2 anos, etc. Pediremos aos cole-
gas presentes que nao deixem de exigir
exames histopatoldgicos da peca opera-
tria nos casos irradiados e operados <eja
em que prazo foér. Pediremos ainda para
citar os casos de recidivas locais e a
distdncia — vagina, pelvis, bexiga, reto e
implantes apés cirurgia — abdome, pa-
rede abdominal, etc.

Para a realizacio desta cirurgia cita-
remos as técnicas e cuidados seguidas no
Instituto Nacional de CAncer tio indis-
pensaveis para evitar metastases, recidi-
vas ou implantes ora na vagina, ora na
parede abdominal (cicatriz operatéria),
ocorréncias bastante fregiientes e ja men-
cionadas por noés varias vézes.

TECNICA

I — Assepsia rigorosa da vagina com
o auxilio do espéculo. Pequéno tampo-
namento da cavidade uterina com gaze
embebida em formol a 10% .

2 — Fechamento da cavidade uterina,
por pontos separados no orificio externo
do colo. Pequeno tamponamento vagi-
nal com gaze embebida em metafen .

3 — Aberto o abdome, minuciosa ex-
ploragdo do figado, estdmago, baco, rins,
epiplon e génglios adrticos. Na pélvis
exame cuidadoso, delicado manuseio do

COrpo uterino, trompas, ovarios, paramé-

trios, ligamentos, ureteres, bexiga, reto c
cadeias ganglionares .

4 — Apreensio e tragio do utero por
duas pingas longas de Kocher pelos cor-
nos tubirios e ligamentares (redondos),
completando déste modo o fechamento
da cavidade uterina. Abandonar as clds-
sicas pingas de Museux e Pozzi no fundo
do ttero, como meio de apreensio ¢
tragcao uterina.

5 — Os ligamentos infundibulos pél-
vicos sao pingados ambos ao mesmo
tempo bem juntos & pelvis e antes de
seccionar um déles. Abre-se o folheto
peritoneal posterior, reconhecer e isolar
parcialmente os ureteres.

6 — Os ligamentos redondos sao tam-
bém seccionados entre duas pingas e bem
junto a sua saida da pélvis.

7 — Isola-se amplamente a vagina da
bexiga e do reto, devendo sua secio se
processar quatro centimetros no minimo
da exocervice. Sendo éste limite dado
por névo tamponamento de gaze pela
via vaginal.

8 — O fechamento vaginal serd par-
cial, cem catgut, por sutura interrompida
e hemostatica em térno de suas paredes.
Antibiéticos. Nao drenamos a pélvis.

9 — Peritonizacdo pélvica a mais

completa .

10 — Lavar as mdos em solucio de
oxianeto de mercurio, ou melhor ainda,
trocar as luvas antes do fechamento do
ventre, que devera ser executado com
outro material cirurgico, para evitar os
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tao freqiientes~ implantes de células  dos membros inferiores de hora em ho-

‘ Cancerosas . ra), a fim de se fazer a profilaxia das
: ; : ndo raras doencas de estase.

b 11 — Movimentar a paciente no leito §

B

i o mais cédo possivel, (flexio e extensio

i QUADRO 11

DESVANTAGENS DA CURIETE-
RAPIA PRE-OPERATORIA (Bas-

tiaanse - Cirurgido - Amsterdam)

I — Adiamento da operagao, permitindo
a propagacio do processo e suas metéstases.

II — Infeccao pela introdugio do ra:
dium e aumento do processo inflamatério
até a impossibilidade operatdria.

HI — A manipulagio associada a in-
trodugio do radium, pode introduzir
células cancerosas na rede linfatica (pe-
rigo de irradiagdo ao radio-terapéuta).

IV — A cessagio da hemorragia, leva
a paciente ja fora do hospital, a recusar
o tratamento complementar (cirurgia).

Para contornarmos éste movimento en- nada e amparada por terapéutica geral
caminhamos nossas pacientes para o Hos- tio necessiria nestes casos — mesmo
pital Mério Kroeff onde aguardara o assim, houve abandono do 2.° tempo do
tratamento cirirgico complementar inter- tratamento.
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CONCLUSOES

I — O problema do cincer do corpo
uterino estd caminhando para uma reso-
lugao satisfatoria, devido ao diagnéstico
precoce pela citologia enriquecida —
lavagem endometrial com séro fisiolégico
esteril 3 cc. e respectiva aspiragdo —
contracdes uterinas pelo tartarato de ergo-
tamina 0,2 mgs. na veia e colheita do
material sob o controle da colposcopia.

II — O estadiamento O (zero) do
corpo uterino vem surgindo com certa
freqijéncia, conseqiiente a orientagao por
nos apresentada isto ¢, sintomas imper-
tinentes com exames histopatolégicos re-
petidos negativos. Operar radicalmente
pensando na possibilidade do carcinoma
estadio 0.

11 — Com os métodos propedéuticos,
atuais na clinica de prevencao do colo
uterino procuramos profilaticamente co-
lher material do canal e cavidade uterina
como rotina de téda mulher depois da
menopausa. SO assim conseguiremos
também o diagnéstico precéce do carci-

noma do corpo uterino.

IV — Tbéda hemorragia por via vagi-
nal, pensar em primeiro lugar na presen-
ca do cincer, mesmo em presenca de
miomas, polipos, etc. Praticar sintoma-
ticamente os raspados do canal e cavidade
uterina nas operagdes meno-conservado-
ras (miomectomias — miometrectomia —
histerectomia fundica, etc.) e na histe-

rectomia sub total quando fér impossivel
a total.

V — O carcinoma do corpo do ttero
evolue lentamente, a sua propagagio se
faz com rara excepgao depois que ultra-
passa os diversos planos do 6rgao. Nao
existe  nenhum  fundamento  cirdrgico
até o present¢ momento, que autorize o
cirurgiao a extirpar 0s paramétrios e a
fazer linfadenectomia pélvica (Brunswig)
nos casos de céncer do corpo uterino
operéavel. Isso agrava o risco operatorio.
Geralmente, todos nds sabemos, que tais
pacientes portadoras déste tipo de cancer
s3o idosas, obesas, hipertensas, diabéticas
nio se falando das sérias complicacdes
post-operatorias .

VI — Cautela com as irradiagoes para
o tratamento dos estados morbidos be-
nignos do aparelho genital, pela alta ocor-
réncia posterior de cincer do endométrio.

VII — Cuidado com a estrogeniotera-
pia, mesmo em doses minimas, mas pro-
longadas, porque o fator tempo ¢ mais
importante do que a dose.

VII — A hiperplasia glandular cistica

"em mulheres idosas post—menopéusicas

deve ser considerada como précursoras
do céncer do corpo uterino. Operar
radical e profilaticamente, havendo ain-
da poésibi]idades de se encontrar esta-
diamento O.

IX — Os melhores resultados terapéu-
ticos obtidos, foram pela associagdo do
radium, intra cavitirio e vaginal como
complemento; 60 dias apés cirurgia radi-
cal via abdominal com cuidados anterior-
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mente expostos em 11 itens, que nos
mostraram sua eficdcia, evitando os fre-
giientes implantes na cicatriz operatoria.

X — Nos casos inoperaveis clinica ou
cirurgicamente, impoe-se a curieterapia
intra-cavitdria seguida ou nio de Roent-
genterapia (cobalto — cesio — ou mega-
voltagem, etc.).

XI — Finalmente em 11 casos de car-

cinoma dO COrpo uterino nos estadiamen- -

tos I-A: 8 casos; I-B: 1 caso; e II: 2 casos,
operados entre 1955 e 1959; decorridos

de 3 a 10 meses da curieterapia cléssica .

do Servico, foram estudadas cuidadosa-

mente as pegas operatdrias pelo anatomo

patologista. Evidenciaram 6 casos posi-
tivos, isto €, presenca de células cance-
rosas em plena atividade 58.1%; e 5 ca-
sos negativos 41.9% .

CONCLUIMOS:

1} — que a curieterapia exclusiva ¢
insuficiente — Cdmplementada no entan-
to pela cirurgia, temos conseguido per-
centuais de 80% de cura.

2." — mesmo conhecendo e relem-
brando as desvantagens da curieterapia
pré-operatoria proposta por Bastiaanse em
1952, (principalmente nos itens 1 adia-
mento da operagdo, permitindo a propa-
gacao do processo e suas metastases e IV
quanto a cessacio da hemorragia, leva a
paciente ja fora do hospital, a protelar ¢
recusar o tratamento Cirﬁrgico Comple—
mentar) continuamos a empregar a asso-
ciagdo das duas armas (curieterapia +
cirurgia), sendo a cirurgia executada
dentro dos 11 itens citados néste trabalho.

RESUMO

O A. faz um estudo da atualizacio dos conhecimentos sdbre o
cdncer do corpo uterino, baseado em casuistica do Instituto Nacional

de Cancer.
Conclue :

1. — Que a curieterapia exclusiva ¢ insuficiente: complementada
pela cirurgia tem conseguido percentuais de cura de 80% .
' 2. — Que reconhecendo as desvantagens da curieterapia pré-ope-
ratéria, continua a empregar a associacio das duas armas (curie +

cirurgia) .

SUMMARY

The author studies the actual knowledge of cancer of uterine body.
using the National Institute of Cancer casuistic and conduts .

Ist — Curietherapy only is not enough: finished by chirurgic
assoatead, has get percentuals of cure of 80% .

2nd — That realizing the disadvantages of the pre-operatory curije-
therapy, continues to use the association of the two arms (curie &
- surgery ).




CONTROLE PERIODICO DE TUBOS E AGULHAS DE RADJUMI

A utilizacdo de substincias radioativas
na medicina, a par dos grandes benefi-
CiOs e progressos que proporcionou no
diagnéstico e terapéutica de certas doen-
cas, trouxe, também alguns problemas.

Trataremos néste trabalho do contréle
a que os tubos e agulhas de radium
deverio ser submetidos, periodicamente,
com o fim de evitar a possibilidade de
acidentes sérios e graves.

Um tubo ou uma agulha de radium
¢ constituido por uma quantidade conhe-
cida de um sal de radium (geralmente
cloreto) contida no interior de um cilin-
dro 6co, feito de uma liga de platina-
iridio com paredes de espessura deter-
miinada. O sal de radium pode ser
colocado diretamente no tubo ou em
pequenas capsulas de vidro ou de metal
denominadas células. Desta forma, a
distribui¢do da substincia radioativa no
interior do tubo pode ser seletiva facili-
tando a sua utilizacdo, visto algumas
vézes, por exigéncia da técnica utilizada,
ser necessirio uma carga maior em suas
extremidades .

Os tubos sao hermeéticamente fechados
e suas dimensoes sio conhecidas. bem

LUCIO DOS REIS PIEDADE °

como o comprimento da célula ou célu-
las onde se acha o material radioativo
— fator importante, chamado compri-
mento ativo.

A liga de platina-iridio que constitui
o cilindro que contém o radium é ma-
terial de grande resisténcia, durabilidade
¢ de ponto de fusio muito elevado.
permitindo a esterilizacio de tubos ¢
agulhas sem dano. No entanto, 0 ma-
nuseio com pingas metélicas para apli-
cagdo no paciente, a fervura em 4gua
comum para sua esterilizacio, choques
e quedas sobre superficies duras, acarre-
tam, no fim de certo tempo, dano as
suas paredes metélicas.

O radium, em equilibrio com os pro-
dutos originados de sua desintegracio,
gera Ininterruptamente radon, emissor
de particulas alfa, de energia baixa e
meia vida curta, que por sua vez, s¢
desintegrando d4 lugar a formacio de
outros elementos emissores de radiagdo
gama. Ora, sendo o radon um gés, fa-
cilmente escapa de um tubo ou agulha
danificado contaminando o recipiente e
0s espagos mais proximos e com o tempo
até mesmo locais distantes, ocorrendo,
entdo, o perigo de respirarse a sua

® Fisico da Secio de Radioterapia do Instituto Nacional de Céancer do S.N.C.
Chefe: Dr.

Osolando Machado.
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emanagdo. Desta forma, o uso de tu-
bos ou agulhas de radium que apresen-
tem escapamento de radon pode ser de
extrema periculosidade .

O grande perigo consiste, porém, na
1'nanipulagéo de rotina por técnicos, en-
fermeiras e médicos dos tubos danifica-
dos pois o radon pode fixar-se nos
pulmées, acarretando todos os problemas
de uma radiagio ndo controlada, cuja
gravidade facilmente se constata lem-
brando que a familia radioativa do ra-
dium possui membros de longa vida —
1690 anos — emissores de beta e gama.

O radon pode também impregnar a
roupa, pele, cabelos, unhas e outras
Partes dO COI‘PO, ]evando a Contaminagéo
para outros ambientes, tais como os lares
dos trabalhadores, seus lugares habituais
de repouso, recreio ou outras ocupagoes,

contaminando objetos, alimentos, e uma

infinidade de outras pessoas. Além
disso o material utilizado no trabalho
com os tubos danificados se contaminado
profundamente,  torna-se imprestavel,
jassando a ser um novo problema o
seu descarte, pois constituirda uma nova
fonte permanente de irradiacio.

Cofres e emballagens de chumbo, ca-
rissimos, serao contaminados se nio fér
feito periddicamente um levantamento
das agulhas e tubos em uso, afastando-
-se as que apresentarem qualquer defeito.

Um dos métodos utilizados néste con-
role é o seguinte: em um pequeno
tubo de ensaio de vidro ou pléstico, co-
loca-se o tubo de radium, em questdo,

com algodio, arrolhandose bem. A
seguir, deixa-se em um local especial do
Laboratério, com protegio de chumbo.
Apés varios dias, se o tubo- de radium
cpresentar vasamento, o algodao estard
impregnado de radon, isto é, o algodéo'
absorve o radon. E entio levado para
outra sala onde um aparelho contador
de radiacoes acusa o nivel de radiacao
do algoddo. Estando a contagem em
térno do nivel de “background” o tubo
cstard perfeito e pode voltar para uso
rotineiro por mais um periodo. Caso o
olgoddo tratado apresente no contador
um aumento relativamente grande, em
relacio ao nivel de “background”, nao
ha duavidas quanto ao estado defeituoso
do tubo, e éste é condenado. Se a con-
tagem dos impulsos ¢ maior apenas
duas ou trés vézes que a contagem de
“background”, tratase de uma peque-
nissima fissura no tubo de radium nio
tendo escapado quantidade de radon su-
ficiente para impregnar o algodao. Néste
caso, para evitar duvidas, deixa-se o tubo
de radium em contato com o algodio
por um pen’odo maior, ou utiliza-se ou-
tro processo mais sensivel.

Este método descrito, muito simples
na sua execucio, ¢ realmente eficiente
e prético, sendo aconselhdvel a todas as
clinicas que trabalham com radium .

Outro método de testar tubos ou agu-
lhas consiste em deixarse o tubo de
radium mergulhado num tubo de ensaio,
com 4gua destilada e carvao ativo. Como
no método do algodao, deixa-se algum
tempo o tubo de radium, retirando-o
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2p6és. No dia seguinte, leva-se a 4gua e
o carvao, depositado no fundo do tubo
de ensaio, ao contador de poco. O
radon ¢ absorvido no carvio ativo muito
mais intensamente que no algodio. A
vantagem déste processo esta na econo-
mia de tempo, menor manipulacio de
tubos e agulhas, possivelmente danifica-
dos e, na anilise quantitativa do radon
emanado, désde que se conheca a quan-
tidade de carvio e de agua destilada

presente em cada tubo e o fator de sen- -

sibilidade do contador de pogo. Entre-
1anto, a presenga de residuos radioativos
no material e a necessidade de descon-
taminagio de muita vidraria sio grandes
inconvenientes .

A extrema sensibilidade do método ¢
por um lado um auxiliar precioso, nos
casos em que o método do algodio ¢
impreciso. ~Entretanto, desde que haja
emanagdo de radon, a captacio se faz
tao intensamente que, sob pena de dani-
ficar o contador de poco, se torna impos-
<ivel a analise quantitativa do material,
limitando-se, entretanto, o método 3 veri-
ficagio de existéncia ou nio do radon
no preparo. E um método delicado,
que exige aparelhagem adequada, e que
requer pessoal especializado. Como foi
dito acima, é util nos casos em que o
método do a]godéo nao consegue preci-
sar se o tubo estd ou nao danificado,
em virtude de pouquissima emanacio de
radon .

Outro processo ¢ o da auto—radiagrafia

dos tubos e agulhas que além de demo-

rado, exige grande técnica por parte do
operador, visto o resultado depender nio
s6 da densidade linear do tubo ou agulha
¢ do tempo de exposicio, mas ainda da
censibilidade da emulsio, do tipo de
filme, revelador e fixador usados.

Além disso, mesmo obtida uma ima-
gem satisfatoria, s6 quando a danificacio
do tubo é praticamente macroscopica €
que a auto-radiografia revela a fuga do
radon. E um método trabalhoso, cujos
resultados imprecisos nio o indicam para
um trabalho de rotina.

Quanto ao destino dos tubos de ra-
dium, sem valia para o uso médico,
fazse o seguinte: colocam-se dois, trés
cu quatro tubos, conforme o caso, até
um méximo de 30 miligramas de ra-

dium, em um pequeno tubo de vidro,

fecham-se o mais Tépido e perfeitamente
possivel, por meio- de um- macarico de
chama fina, a- fim de nio afetar mais
ainda os tubos. Uma vez lacrados, os
rubos de vidro, com etiquetas declarando
a quantidade de radium, sao depositados
rum cofre de chumbo, revestido inter-
namente com algodio, que no fim de
algumas semanas serd testado de modo
vsual para se ter certeza sébre a vedacio
dos tubos. Dai por diante, o problema
passa a alcada da administracio do hos-
pital, que poder4 providenciar a recupe-
12¢3o dos tubos de radium com a firma
fabricante ou podera doi-los a institui-
coes de pesquisas fisicas e quimicas ou
a faculdades de ciéncias, devidamente
aparelhadas para tal fim.
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RESUMO

O autor inicia seu trabalho com consideragdes acérca da constituicio
dos tubos e agulhas de radium e sébre os fatéres externos que causam danos
na estrutura metalica.

Revela, em seguida, os perigos provocados pela manipulagio de
tubos e agulhas danificados e descreve os métodos utilizados no Setor
de Fisica da Secdo de Radioterapia do Instituto Nacional de Cancer no
controle periédico a que sdo submetidos.

SUMMARY

- The author in his paper points out the importance of the periodical
. examination of radium needles and radium tubes aiming at the detection
of damage of the metalic structure and gives indication to the factors
wich damages such metalic estructure.
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