A e

e

A BRASILEIRA
- =

Q x
i
|

F
aefonal de Cancer

o
Tl

-

0

€L 1

. Volume 20

Rio de Janeiro

Julho, 1964 Namero 27

b Brasil

| Wi POE S0 0% B BUOTECH ]

A i = a > o T — P

TR O

-

g




MINISTERIO DA SAUDE
DEPARTAMENTO NACIONAL DE SAUDE
SERVICO NACIONAL DE CANCER

Diretor
Dr. MOACYR SANTOS SILVA

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER SECCAO DE ORGANIZACAO E
CONTROLE
Diretor - Chefe
Prof. Dr. Francisco Fialho Dr. Egberto Penido Burnier
* *® *

Os artigos originais, enviados 2 redagdo da Revista Brasileira de Cancerologia,
serdo publicados quando os assuntos néle versados se ajustarem aos moldes da
Revista e apés terem sido aprovados pelos editores. Os originais devem ser dati-

lografados em espago duplo e acompanhados de pequeno resumo em lingua por-

tuguésa, inglésa e francésa.

A Revista adota a ortografia oficial.

Os desenhos serdo com tinta nanquim e as fotografias nitidas, numeradas no

verso, devendo trazer em papel justaposto, os dizeres correspondentes ds mesmas.

Bibliografia — Deverd obedecer a seguinte ordem: — Numero da citagdo de
acdrdo com o texto; nome do autor; titulo do artigo (sublinhado); nome da

revista; volume (em algarismos romanos); pdginas; més e ano.

Os autores dos trabalhos originais terdo direito a 50 separatas gratuitas.




REVISTA BRASILEIRA
DE
CANCEROLOGIA

Orgio oficial do Servico Nacional de Cancer

(Decreto-lei n.° 3.643 de 2-9-41; art. 4 § 1)

REDATORES PERMANENTES

Alberto Lima de Morais Coutinho

Amaury Barbosa

Anténio Pinto Vieira

Anténio Prudente

Edésio Maesse Neves

Egberto Moreira Penido Burnier
Evaristo Machado Netto [inior
Emmanuel Rebello

Felix Hordcio de Mello Gollo
Feliciano Pinto

Francisco Fialho

Georges da Silva

Hugo Caire Castro de Faria
Joao Bancroft Vianna

Joao Carlos Cabral

Jorge de Marsillac

Luiz Carlos de Oliveira Jdnior
Mario Kroeff

Moacyr dos Santos Silva
Osolando Jidice Machado
Sérgio de Barros Azevedo
Turtbio Braz

Ugo Pinheiro Guimaraes

Cirurgiao

Cirurgiao

Radioterapeuta

Cirurgiio — Ex-Diretor do S.N.C.
Citologista

Cirurgido — Chefe da S.0.C.
Radiologista

Laboratorista

- Clinico

- Cirurgiao

~ Patologista — Diretor do I.N.C.
*

Cirurgiao
Pesquisador
Cirurgiao
Radiologista
Cirurgiao

Cirurgido

- Cirurgido — Fundador do S.N.C.

Clinico — Diretor do S.N.C.
Radioterapeuta

Pesquisador

Cirurgiao

Cirurgidio —— Ex-Diretor do S.N.C.

Volume 20

Julho, 1964

Numero 27

Hll

POSE 518 DY B:BLIOTECA




REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Publicagdo trimestral de distribuicdo gratuita as
instituicdes médicas do Pais e do Estrangeiro e aos
médicos em geral, de acérdo com o critério dos
editores.

Solicita-se permuta com Revistas Médicas.

SERVICO NACIONAL DE CANCER
SECCAO DE ORGANIZACAO E CONTROLE
Praca Cruz Vermelha, 23 - 3.° andar

RIG DE JANEIRO — BRASIL

5.3



SUMARIO

Metdstase Pulmonar Bi-lateral (intersticio de 2 anos) de
Hipernefroma (tratado hd 6 anos). Pneumectomia Sub-
total Bi-lateral. Cura Clinica de 11 anos ...........

Dr. Egberto Penido Burnier

Enzimologia Diagndstica .............................
Dr. Cesar Lima Santos

Um Estudo Experimental sébre a Dinadmica da Regeneracio
Fepaticaln= 4 « RSNl o S i L amadn RN 6 s L

J. P. Guimaracs

NOTICIARIO
Universidade do Estado da Guanabara .................

Discurso de Posse do Dr. Moacyr Santos Silva, na Academia
Brasileira de Medicina Militar, em 15 de setembro de 1964

Exposicdo da Ofensiva Contra o Cancer ................
Bolsa de Estudo “Eleonor Roosevelt” ............. ... ..
I Convencao Médico-Social em Cancer ............. ... .

Dr. Ataliba Bellizzi

23

65

101

102

109

110

111




METASTASE PULMONAR BI-LATERAL (intersticio de 2 anos) DE
HIPERNEFROMA (tratado h4d 6 anos). PNEUMECTOMIA SUBTOTAL
BI-LATERAL. CURA CLINICA DE 11 ANOS *

DR. EGBERTO PENIDO BURNIER**

O caso, cuja histéria clinica vamos
relatar, é dos que merecem publicacio,
tanto pelo ineditismo, como para que-
brar as dltimas resisténcias de leigos e
também de médicos, que ndo acreditam
na cura do céncer. Sdo ésses casos que
fazem mudar até o conceito de grandes
mestres. Todos nés que labutamos com
o ingrato problema da Cancerologia, te-
mos por um momento uma fase de
descrenca em tudo que fazemos e até
chegamos, vez por outra, a confessar
aos nossos intimos, nao acreditar mais
no tratamento do Cancer. Isso é comum,
principalmente, apés um caso mal suce-
dido em pessoa muito cara e a quem
desejarfamos sucesso espetacular. Pare-
ce mesmo que, propositalmente, os fra-
cassos rondam os amigos, parentes e as
pessoas a quem nos afeicoamos de pri-
meira vista. Mas, t6da vez que tal fato
suceder, recomendo que fagccam um exa-
me de consciéncia e procurem recordar
casos, considerados perdidos, que pela
argiicia clinica e o bom senso da opor-

tunidade, conseguimos recupers-lo a so-
ciedade. A verdadeira felicidade estd em
contarmos com os casos de sucesso. In-
sucessos, quem ndo os tem? E com
saudade que recordo aqui palavras de
meu mestre Prof. Francisco de Castro
Aratjo: “S6 ndo tém insucessos aquéles
que n3o labutam na medicina”.

Vejamos o nosso caso:

Trata-se de Oswaldo G., branco, ca-
sado, brasileiro, comercidrio, natural do
Rio Grande do Sul, morador no Rio de
Janeiro, GB.

Sua espbsa, em 1958, entdo enfer-
meira chefe do Bloco Cirtrgico do Ins-
tituto Nacional de Cancer, procurou-me
muito preocupada e mostrou-me umas
radiografias que trazia, contando-me a
seguinte histéria: “Meu marido foi ope-
rado hd 6 anos (26 de outubro de
1952) de um tumor renal, cujo exame
anatomo-patoldgico evidenciou tratar-se

* Trabalho apresentado & Semana de Cancerologia, em S3o Paulo, em 1 a

7 de Dezembro de 1963.

e Chefe de Cirurgia Toracica do Instituto Nacional de Cancer. Docente de
Clinica Cirtrgica da Faculdade Nacional de Medicina. Chefe da Secao de
Organizacdo e Controle do Servico Nacional de Céancer,



Fig. 2 — Em outubro de 1958, sombra térco
superior hemitorace direito, compativel com
metastase pulmonar. (8-10-58).

Fig. 1 — Radiografia em P. A., normal, em
janeiro de 1958. Tinha sido operado de Hi-
pernefroms em 1952. (13-1-58).

Fig. 4 -— Tomografia P. A. mostrando tumor
Fig. 3 — Tomografia mostrando tumor tér- arredondado com faixa de atelectasia seg-
co superior Pulmao Direito, Perfil. (17-9-58). mento lobu superior. (22-9-58).
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de um hipernefroma. Naquela ocasido o
seu sintoma primeiro e principal era fe-
bre, sé mais tarde sendo notado aumen-
to de volume discreto do flanco direito.
Foi operado com sucesso hd 6 anos,
pelos seus colegas Drs. Vianna e Couti-
nho. De dois meses para cd, comecou
a ter febre e procuramos, antes de mais
nada (conselho médico), examinar os
campos pulmonares aos raios X. Ficou
evidenciada uma sombra, que interpre-
tada como processo pneumdnico, evo-
luiu até ao estado em que vemos pelas
radiografias (setembro de 1958). O
que é que o Sr. acha?”

Pela histdria, claro estava que se tra-
tava de uma metdstase pulmonar direita,
apés um periodo silencioso de cérca de
6 anos. Para corroborar vimos uma ra-
diografia anterior, de janeiro de 1958,
normal. O paciente é déstes individuos
que amam a vida e procura, sem temor
algum, o tratamento indicado, nio titu-
beando ante os conceitos emitidos pelo
seu médico de confianca.

Assim, fui claro com a espdsa do Sr.
Oswaldo. De tal forma ficara ela impres-
sionada com a firmeza diagndstica e jd
corthecendo o meu trabalho no Institu-
to, onde juntos labutamos, que combi-
nou levd-lo a exame, no consultdrio.
Com a devida aquiescéncia de seus anti-
gos médicos, tragamos o plano de trata-
mento.

O exame clinico efetuado em meados
de setembro de 1958, evidenciou tratar-
se de paciente de 58 anos de idade, obe-
so, porém, sem qualquer anormalidade

para os 6rgaos e aparelhos. Assim mes-
mo, solicitei ao Dr. Lourival Perri Che-
faly, electro-cardiograma e, a luz dos
exames laboratoriais, fosse feito o “Ris-
co Cirdrgico”.

Internou-se em principio de outubro
na Casa de Satide Santa Maria, onde sub-
meteu-se a rigoroso exame clinico, do
que resultou Risco Cirdrgico Bom. Os
cuidados pré-operatérios constaram de
higiene e toilete. Foi instituido o exerci-
cio respiratdrio, fazendo o paciente en-
cher baliao de borracha virias vézes no
periodo de uma hora. O internista foi
o Dr. Lourival Perri Chefaly.

No dia 8 de outubro, fizemos um 1l-
timo exame radiogrifico do térace, a
fim de verificarmos da evoluciao nesse
tempo de preparacio. Observamos que
o tumor evoluiu com relativa rapidez,
tomando agora o aspecto ampulhetifor-
me, a0 mesmo tempo que se notava,
também, uma reacdo interlobar supe-
rior-média.

No dia 10 de outubro de 1958, sob
anestesia por entubacio (inducdo com
o Thionembutal venoso e narcose pelo
Protoxido de Azoto e Oxigénio) pelo
Dr. Sérgio Teixeira da Silva, sofreu
Toracotomia com retirada da 6.* costela
e seccao posterior do arco das 5.2, 4.% e
7.% costelas direitas.

Equipe — Operador: Dr. E. Penido
Burnier; 1.° Auxiliar: Dr. Ronald Alon-
so da Costa; 2.° Auxiliar: Dr. Morisson
Monteiro; Inst. Enferm.: Herminia A.-
Pereira. A inspecdo endotordcica, obser-
vou-se: formagio tumorosa do lobu su-



Fig. 5 — Radio post-operatoria mostrando:

a) reseccao do 7.° arco costal e seccao pos-

terior das 5.2, 6.2 e 8.2 costelas. Elevacao da
cupula frénica a direita. (11-11-58).

Fig. 6 — Tele perfil mostrando as curvatu-
ras diafragmaticas e aspecto normal do lobu .
residual. (24-10-58). rio. (11-11-58).

Fig. 7 — Tele perfil, contrdle post-operato-
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perior do pulmdo direito que infiltrava
também o lobu médio através do sulco
interlobar, a éste ponto mascarado pelo
processo neopldstico. O tumor era de
consisténcia firme e nao encontramos
nenhuma aderéncia pleural, nem qual-
quer nédulo metastdtico.

1.° tempo — Bidpsia per-operatoria
(congelagdo): isolamos perfeitamente o
campo e com material especial (adrede
preparado) praticamos, a bisturi, a reti-
rada de um cilindro de massa tumorosa,
tendo-se antes incisado o tecido pulmo-
nar supra-jacente. Enquanto encaminha-
vamos o material ao Laboratorista, Dr.
José Maria Barcellos e aguarddvamos o
seu diagndstico, praticamos sutura pul-
monar o mais hermética possivel, prote-
gendo-a ainda com um tampao de gaze.
Removemos todo o material utilizado e

iniciamos o trabalho de disseccdo inter-

lobar médio-inferior.

Diagndstico andatomo-patoldgico: me-
tastase pulmonar de Hipernefroma.

2.° tempo — Bi-lobectomia direita,
superior e média; com dissocia¢ao rom-
ba, utilizando-se de um pequeno globo
de gaze na ponta de uma pinca, disso-
ciou-se a por¢do proximal inter-lobar,
pondo-se 4 mostra e identificando-se o0s
elementos do pediculo (artéria, veias e
bronquio lobar) que foram tratados na
seqiiéncia enumerada: os pediculos vas-
culares com dupla ligadura e o brénquio
com pontos separados, a medida que era
seccionado. Verificacdo da hemostasia,
pleuralisacdo do céto e fixacdo do lobo
inferior restante, com pontos separados

na parte média da cavidade torécica, fa-
zendo-se para tanto, uma pequena rota-
¢do em seu pediculo. Toracosintese, dei-
xando-se dreno no 7.° espago, ao nivel
da linha axilar posterior. A aspiracdo
toracica foi iniciada ainda na sala de ci-
rurgia. O paciente suportou muito bem
0 ato cirdrgico. Mantivemos o cateter
nasal, com 8 litros de 0* por minuto,
por 12 horas.

O post-operatério, cuidados, medica-
cao e supervisao ficaram aos cuidados do
Dr. Lourival Perri Chefaly. Nas primei-
ras 24 horas, deixamos o 2.° Auxiliar
permanentemente a0 lado do paciente.

A pressio manteve-se dentro das ci-
fras normais, desde os primeiros mo-
mentos post-operatérios; somente  to-
mou sangue na sala de operacdes. Hi-
dratacdo, vitaminoterapia e antibidticos
de 12 em 12 horas foi a sua medicacio.

No dia seguinte, levantamos o pacien-
te para radiografia de controle da expan-
sio pulmonar e o alimentamos. No 3.°
dia foi retirado o dreno pleural, tendc
j4, praticamente, se regularizado a curva
térmica. Os exercicios respiratérios fo-
ram reiniciados desde o dia da operacio,
tdo Jogo comecou a obedecer as ordens

dadas.

O paciente desde os primeiros mo-
mentos, foi compreensivo e ddécil, tendo
lThe valido, éste concurso, a recuperagao
répida, principalmente no que diz res-
peito 4 completa reexpansio do lobu
restante, COMO Veremos.

Alta sob vigilancia, para a residéncia,
no 11.° dia.
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Fig. 8 — Radio em P. A. mostrando dimi-

nuicdo do campo pulmonar direito (bem re-

expandido). Hemitorase esquerdo normal.
(5-1-59).

Fig. 9 — Tele perfil, mostrando a re-expan-
séo pulmonar. (13-3-59).
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DO HIPERNEFROMA

Desde Grawitz (1883) d4-se o nome
de Hipernefroma a tumores do rim, vo-
lumosos, bem circunscritos, amarelados,
gordurosos e muito vascularizados. E
freqiiente observarem-se néles, hemor-
ragia, necrose e formacdes cisticas. Mui-
tas vézes encontramos, fazendo corpo
com o tumor, uma faixa de tecido renal
sdo0. Originam-se da cortica supra renal,
inclusos no rim, como restos embriond-
rios (Sudeck, Zehbe, Glynn e outros).

Esses tumores, pelo seu volume, po-
dem desenvolver-se para o lado do abdo-
me (confundindo-se, entdo, com os tu-
mores abdominais) ou para o flanco,
quando, entdo, é tomado por um tumor
renal.

A anatomia patoldgica da peca cirdr-
gica, o mais das vézes, é que identifica
o tipo do tumor.

Histologicamente caracterizam-se oOs
hipernefromas (diferencando-se dos tu-
mores renais) por apresentarem as célu-
las que o compdem, um protoplasma es-
pumoso, granular e com muitos depdsi-
tos de lipéides. Quanto maior o aspecto
granuloso do tumor, maior a sua malig-
nidade. Nos tumores renais as células
sdo claras, semelhantes as vegetais e nao
apresentam quase nenhuma granulagdo,
enquanto sao ricas de lipdides e gordura.
As células do hipernefroma so ricas de
glicogéneo, ao que alguns autores ddo
grande importancia, como cardter do
hipernefroma ( Lubarsch).

Dos sintomas que se podem catalogar,
o desconférto para o alto abdome ou
flanco, com déres surdas e profundas,
vomitos e edema para os membros infe-
riores, sao os mais freqlientes. Costuma-
-se, nos tumores supra-renais, encontrar
sempre a hipotermia, sinal que, para
Israel, constitue mesmo um elemento de
diagnéstico diferencial entre os hiperne-
fromas e os tumores renais. No entre-
tanto, no nosso enférmo, a febre sempre
foi sinal constante, a ponto de nos guiar
na procura de inetdstase, quando a hi-
pertemia voltou dois anos depois, como
veremos adiante. Com a hipertemia, vi-
nham os verdadeiros banhos de sudo-
rese, a0 mesmo tempo que sentia um
enorme desinimo, seguido de enfraque-
cimento geral.

Contréle post-operatério — Foi efe-
tuado um rigoroso contrdle post-opera-
tério, sob a supervisdo do Dr. Lourival.
Periddicamente, era praticado o exame
radiolégico do térace e assim foi possi-
vel acompanhar o desenvolvimento pau-
fatino do lobu residual a direita, confor-
me amostras das séries efetuadas, em ja-
neiro e marco de 1959. Passou bem até
meados de julho de 1960, quando come-
cou a ter hipertemia vespertina, com cri-
ses de suor e o mesmo enfraquecimento
j4 assinalado. H4 pouco tempo havia so-
frido um completo exame com o Dr.
Lourival e nada de anormal havia sido
observado. Foi quando, tendo continua-
do a sintomatologia, principalmente a
hipertemia, insistiu-se numa nova radio-
grafia.



Fig. 10 — Radio em P. A. mostrando em
2-4-60 o grau de expansio pulmonar do lobu
inferior D. restante. Nenhuma alteracio
para o H. E. :

Fig. 11 — Radiografia de controle em 15-9-60. Fig. 12 — Tomografia em 15-9-60. Mostran-
Sombra suspeita no H. E. por detraz da do claramente a existéncia de tumor metas-
sombra cardiaca. tatico do lobu inferior do Pulmao Esquerdo.
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2.° Metdstase Pulmonar — No con-
sultério do Dr. Evaristo Machado Net-
to, apds o exame da chapa, ainda mo-
lhada, percebeu-se por detrds da sombra
cardiaca uma sombra. Praticada entdo a
tomografia, ficou evidenciada a presen-
ca de uma formacdo arredondada, de
contornos esbaciados, que foi imediata-
mente admitida como metdstase pulmo-
nar esquetda.

Fizemos entdo uma verdadeira Mesa-
Redonda com o Dr. Lourival e pondera-
mos todos os angulos do problema que
defrontdvamos. :

Consideracoes em face da identificacio
da nova metistase pulmonar

A vista da prova radiolégica de 15 de
setembro de 1960, primeiro estudamos
a possibilidade de nova cirurgia. Apesar
da hipertrofia de compensaciao havida
no lobu restante do pulmao direito, a
capacidade vital diminuida, tornava de
muito mal progndstico a tentativa de
nova reducdo, no pulmio esquerdo. As-
sim, resolvemos consultar o Dr. Oso-
lando Machado, Radioterapéuta, da pos-
sibilidade de tratamento pelas irradia-
¢Ges. Houve, e ndo negamos, medo de
que o paciente ndo resistisse a segunda
toracotomia. Mas, em vista da resposta
do Dr. Osolando, ndo tivemos outra al-
ternativa. Respondeu-nos: “Sé farei o
tratamento pelas irradiacdes se me dis-
serem que nao podem remover o tumor
pela cirurgia; reconheco que é preciso
avaliar bem a capacidade respiratéria do

paciente, mas éste tipo de tumor sé se
cura mesmo pela remocio cirdrgica”.

Em vista disso, resolvemos tentar a
sorte, tendo-se antes dado a conhecer
a espbsa do paciente, a gravidade da
situacio.

O paciente, com o espirito mais con-
fiante, temeroso porém firme, muito nos
ajudou na decisdo.

O pré-operatério igualmente entre-
gue ao Dr. Lourival, consistiu em in-
tensificacdo dos exercicios respiratérios
(por nés orientado), exames de rotina
e estudo cuidadoso das chances.

O préprio paciente foi quem escolheu
o time operatdrio, a Casa de Satde e o
anestesista. Em uma palavra, funciona-
riam quase todos da primeira toracoto-
mia, com excecdo do 1.° Auxiliar e da
Instrumentadora, que por motivos ou-
tros ndo podiam fazer parte nesse segun-
do ato.

O paciente internou-se no dia 18 de
setembro no Hospital do Samaritano e
nessa noite houve uma reunido entre o
cirurgiao, clinico e anestesista. Combi-
namos uma agao sinérgica e ficou deci-
dido que se praticaria a traqueotomia a
fim de se evitar espaco morto e assim
facilitar a hematose, em virtude da re-
duzida capacidade ventilatéria a que de-
veria ficar o paciente. Também, acerta-
mos que se deveria praticar a menor mu-
tilacao do pulmio esquerdo, compativel
com o tratamento: pensou-se Mmesmo
em tentar-se a segmentectomia 4o invés
da lobectomia, naturalmente dependen-
do do que foésse encontrado.



Fig. 13 — Radiografia em P. A, post-ope-
ratéoria em que se nota a reducdo da area
respiratoria do H. E. Vé-se a canula de tra-
queotomia. Sofreu Lobectomia inf. Esquerda.

Fig. 14 — Em 20-10-60 apresentou éste as-

pecto de pleuriz encistado que a puncao eva-

cuou cérca de 60cc. de serosidade fibrino-
purulenta-colecao extra-pleural.

Fig. 15 — Persistiu fistula na linha axilar

posterior esquerda, injetada com contraste

(lipiodol). Granuloma inflamatério de corpo
estranho — Gaze.
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No dia 19 de setembro de 1960, sob
anestesia por entubacio (Dr. Sérgio Tei-
xeira da Silva), sofreu toracotomia ao
nivel do 7.° espaco intercostal esquerdo.
O time compunha-se de: Operador: Dr.
E. Penido Burnier; 1.° Auxiliar: Dr.
Morisson Monteiro; 2.° Auxiliar: Dr.
Fernando Monastereo Virues; Instru-
mentadora: Enfermeira Josabeth dos
Santos.

Durante todo o ato cirtrgico, o Dr.
Lourival acompanhava atentamente; a
transfusdo ficou a cargo do Dr. Gil Mo-
reira Filho.

1.° Tempo — Aberta a cavidade, pela
inspe¢do verificamos a presenca de tu-
mor de 6 cm de didmetro, aproximada-
mente, localizado no lobo inferior do
pulmido esquerdo. Nao havia aderéncias
pleurais, nem nddulos sdbre o pericar-
dio e pleura parietal. Como da outra
vez, isolamos todo o campo e com ma-
terial adrede preparado e separado, pra-
ticamos a bidpsia per-operatdria. Sutura
estanque da ferida pulmonar, seguida de
protecdo com gaze esterelizada. Antes
de iniciarmos a disseccio do pediculo do
lobo inferior, aguardamos, numa espe-
ranca Ultima, o resultado andtomo-pato-
légico. Enquanto aguarddvamos ésse re-
sultado, praticamos manualmente a com-
pressdio do bronquio lobar inferior e
pedimos a atengio do anestesista para
verificar das modificacdes. Com surpré-
sa, nos informou que ndo notara qual-
quer alteragdo na cor das mucosas, unhas
e, muito menos, taquicardia. Ficdvamos
assim a cavaleiro para, em sendo posi-

tiva a bidpsia, continuar, com tranqiii-
lidade, a intervencio.

Resultado anatomo-patoldgico da
bidpsia per-operatdria: metdstase pul-
monar de Hipernefroma.

2.° Tempo — Com a confirmacdo do
resultado andtomo-patoldgico, partimos
para a lobectomia inferior esquerda,
tendo-se antes verificado, pelo volume
e localizagdo, a pouca possibilidade de
uma segmentectomia. Ainda mais, por
ser uma técnica pouco regrada, em que
impera a dissec¢io romba, com perda
de sangue, tanto no ato como no post-
operatério, foi preferida a lobectomia a
segmentectomia. A repercussio no post-
operatdrio imediato é menor na lobec-
tomia do que na segmentectomia.

Praticamos a disseccio em continua-
cio ao sulco interlobar e fomos, aos
poucos, descobrindo e identificando os
elementos do pediculo lobar inferior;
ligamos primeiro as veias lobares, a se-
guir a artéria e por dltimo o brénquia
lobar inferior, segundo a técnica de co-
locacao dos pontos, 2 medida que seccio-
ndvamos a bisturi. A razdo de se pra-
ticar primeiro a ligadura venosa e depois
a arterial, estd no principio de cancero-
logia cirtirgica de se obstaculizar todas
as vias eferentes do tumor, isto €&, ligar
sempre o elemento que é capaz de con-
duzir células cancerosas do tumor, libe-
radas pelas manobras cirdrgicas. Tecni-
camente, a fim de se aproveitar o san-
gue do segmento que vai ser sacrificado,
¢ aconselhdvel a ligadura primeira da
artéria e entdo, depois, as das veias.
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Mas,
gica cede lugar ao bom senso ¢ a mo-
derna fisiopatologia.

em cancerologia, a técnica cirur-

Retirada a peca, féz-se cuidadosa re-
visio da hemostasia e com restos de
pleura visceral, praticou-se a pleuraliza-
¢do do coto.

Sintese dos planos da parede tordcica,
deixando-se drenagem, através o espaco
intercostal subjacente, com sonda de
Pezzer.

Curativo e imediata aspiracao con-
tinua, mesmo na sala de cirurgia.

Consultado o anestesista das condi-
coes do paciente, fomos informados de
que, até o momento, nada de anormal
havia acontecido, mas que s6 a evoluc¢ao
posterior, poderia confirmar.

3.2 Tempo — Recolocamos o pacien-
te em posicao de decibito dorsal e, apds
os cuidados habituais (antisepsia), pra-
ticamos uma traqueotomia cldssica, ao
nivel do espaco crico-tireoideu, por inci-
sao da membrana crico-tiredidea em sen-
tido transversal. Retirada a canula tra-
queal, foi introduzida a canula de Kris-
haber, imediatamente, e passado o tubo
de oxigénio, vindo do aparélho de anes-
tesia, para a boca da canula. Ao mesmo
tempo, praticava-se a aspiracio de se-
cre¢do bronquica. O paciente, a esta al-
tura, jd tinha recuperado os movimentos
respiratorios proprios.

Mantivemos o paciente sob vigilan-
cia, na sala, por mais meia hora, até que
a pressdo e o ritmo respiratério voltas-

sem completamente. S4 entdo o remo-
vemos ao quarto. O oxigénio foi man-
tido por 48 horas, através sonda, pela
canula de traqueotomia.

Post-operatdrio imediato — Durante
uma hora e meia, o préprio anestesista
ficou ao lado do paciente, para socot-
ré-lo, em qualquer emergéncia, substi-
tuido entdo pelo 1.° Assistente, que fi-
cou ao lado do paciente por mais 24
horas. Muito contribuiu, também, na
vigilia, a sua espdsa, pois trata-se de
enfermeira das mais capacitadas (na
ocasido era a enfermeira chefe do Blo-
co Cirtrgico, do Instituto Nacional de
Céancer). Ao cair da noite, pelas 21
horas, teve uma queda da pressao ar-
terial. A aspira¢ao brénquica ¢ estimu-
lantes prontamente regularizaram a si-
tuagdo. O paciente transpirava pouco.
Tomou além de 500 cc de sangue, na
Sala, mais 500 cc no post-operatério
imediato. Hidratagdo, vitaminoterapia,
antibidticos de 12 em 12 horas, foi, em
geral, a sua medicagdao. O paciente ama-
nheceu cansado, fraco e com alguma
dipnéa. Lia-se em seus olhos uma gran-
de preocupacio, pelo fato de estar com
a canula de traqueotomia. Foi quando
lhe expliquei o porqué da minha decisao
e que tal fato nao o impedia de falar,
bastando, para tanto, que tapasse, com
o dedo, o orificio da canula. Ajudei-o a
encontrar o ponto e mantivemos peque-
na conversagao, em que refletia todo o
seu temor pelo fato. Garanti-lhe que a
medida era, no mdximo, por poucos
dias, notando, desde logo, um relaxa-
mento geral do enférmo. Instei para que



A JULHO, 1964

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGI

i

Fig. 16 — Radiografia de contréle post-ope-
ratério em 12-3-63. Re-expansdo total do
H. E. pelo lobu superior E. Grande re-expan-
580 do H.D. a custa do lobu inferior restante.

Fig. 17 — Tele de perfil mostrando a
quena diferenca das cupulas frénicas
razao da re-expansao pulmonar.

pe-
em
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procurasse respirar calmo e profunda-
mente, tossindo vez por outra, a fim de
expelir as mucosidades bronquiais e as-
sim manter livre o trinsito da corrente
aérea. Levantei-o, colocando-o na borda
do leito. Este fato foi suficiente para
convencé-lo de que tudo corria normal-
mente. Praticamos, no leito, a 1.* ra-
diografia, tendo-se verificado ventilacdo
pulmonar (naturalmente diminuida) do
lado esquerdo.

No 2.° dia de operado a situacdo con-
tinuou a mesma: paciente muito caido,
com sudorese, porém, sentindo menos a
dispnéa. Seu semblante, e principalmente
o olhar, ainda denotavam certa apreen-
sao. Levantou-se um pouco e suspende-
mos por 15 minutos o oxigénio. Sentiu-
se bem e isto como que lhe deram névo
animo. Mandei que procurasse tossir e,
tapando a cinula com o dedo, procurasse
respirar pelas vias naturais, para vér
como se sentia. Respondeu-me éle que o
que lhe estava dificultando a respiracdo
era justamente a cinula. Prometi-lhe re-
tird-la no dia seguinte, mas que até 14
procurasse repousar € continuasse a to-
mar o oxigénio intermitentemente. A
medicacdo foi, mais ou menos, a mesma
do dia anterior, tendo iniciado a alimen-
tacdo oral em pequenas doses, apesar da
repugnéncia natural do paciente. A noite
conseguiu conciliar o sono e acordou no
outro dia com muito melhor aspecto.

Na visita matinal do 3.° dia chegou
a fazer piadas e cobrou-me a promessa
da retirada da cinula. Retiramé-la e apli-
camos um curativo mais ou menos oclu-

sivo. Respirava muito bem, queixando-
se, apenas, de dispnéa apds qualquer es-
forco. Foi pincado o dreno pleural e
posto sentado o nosso paciente. Alimen-
tou-se com melhor apetite, porém, sem-
pre com pequenas doses. Apenas man-
tinhamos a anti bioticoterapia e os exer-
cicios respiratérios moderados.

No 4.° dia, retirada do dreno pleural.
Paciente passando muito bem. Dai, até
ao dia da alta, seu estado voltou, prati-
camente, ao normal, tendo ficado redu-
zido a muito pouco a sudorese, bem
como a dispnéa era referida somente
apds esforgos mais violentos.

Retirada dos pontos no 10.° dia e
alta, sob vigilancia, no 11.° dia.

Controle radioldgico um més apds
evidenciou uma formagio latero-poste-
rior de densidade firme, com nivel li-
quido, que foi interpretada como um
processo pleural encistado ou um hema-
toma de partes moles que através a pa-
rede estivesse fazendo saliéncia para o
interior do térace. Realmente, obteve-
se por puncdo a saida de regular quan-
tidade de secrecdo sanguinolenta, tendo
desaparecido, radioldogicamente, o pro-
cesso anterior. No local da cicatriz ope-
ratéria, correspondente 2 linha axilar
posterior, comegou a sair uma secrecio,
a principio serosa e depois semi-puru-
ienta. Com curativos e antibidticos, con-
seguiu-se fechamento déste pertuito por
algum tempo.

Mas, como voltasse a drenar no mes-
mo ponto, em meados de abril ou maio
de 1961, pratiquei injecdo de contraste
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e fizemos uma radiografia, evidenciando
apenas um trajeto fistuloso. Passados
dois dias, sua espésa comunicou-nos que
havia notado no fundo da fistula um fio
e que puchando dera saida a um pedaco
de gaze. A fistula evoluiu para a cura,
mas permanecia um pequenino pertuito,
que, periddicamente, reabria ¢ dava sai-
da a secrecio amarelada. Em marco de
1962, praticamos nova radiografia con-
trastada e verificamos a presenca de uma
bolsa, de regular tamanho, que se diri-
gia no sentido da articulagao costo-ver-
tebral. Como tinha havido o antecedente
de saida de um fragmento de gaze, fize-
mos o diagndstico de granuloma infla-
matdrio por corpo estranho (gaze). Em
meados de abril de 1962, o internamos
na Casa de Satde Santa Maria e, sob
anestesia local, praticamos ampla via de
acesso ao local, tendo retirado regular
quantidade de gaze localizada entre a
musculatura pré-vertebral e a articula
¢do costo-vertebral. Apds remocio da
maior parte, praticamos rigorosa cure-
tagem da regido, removendo, assim, os
restos, j4 em desintegracao pelo tempo
(ano e meio). A cura fora rdpida.

Explicacao do fato: os pedacos de
gaze féram deixados, apesar das reco-
mendagdes. Nao é praxe na Clinica de
Térace o emprégo de gaze como meio
bemostdtico apds a desinser¢ao da arti-
culacao costo-vertebral. Usamos, siste-
maticamente, a ponta de uma compres-
sa, que fica, pelo seu tamanho, depen-
durada na parte posterior, em nada atra-
palhando o transcorrer do ato cirdrgico.
Nésse dia da operagdo fora usada, ape-

sar de minhas recomendacodes, e até na
ocasido dei ordem para que fbéssem re-
tiradas. A explicacio ndo se justifica,
mas o incrivel acontece e, também, co-
migo acontecera. Dos males o menor.
Sem deixar de responder pela responsa-
bilidade do fato (comandava o barco),
deixo aqui duas questdes, que até certo
ponto amenizardo: 1.° — apds a reti-
rada do lobo pulmonar inferior esquer-
do e pleuralisagdo, retirei-me do campo
para providenciar, pessoalmente, 0s re-
cursos de drenagem, ao mesmo tempo
que aproveitaria para descansar enquan-
to era praticada a toracosintese uma vez
que voltaria ao campo para a comple-
mentar traqueotomia; 2.° — Lembro-me
bem de ter alertado, pela segunda vez,
para que fizessem vistoria a fim de que
ndo deixassem qualquer gaze sob a mus-
culatura pré-vertebral.

Estado atual do paciente: Vive pet-
feitamente bem, até o momento, sem
qualquer sintoma ou sinal suspeito de
metdstase. S0 meus amigos e pode-se
dizer que sei semanalmente noticias suas.
Foi o préprio paciente que, ao telefone,
informou-me das datas precisas dos atos
operatérios, N0 momento em que con-
feccionava o presente trabalho. Sua dl-
tima radiografia, tirada em 12-3-1963,
vem mostrar a fantdstica recuperacao da
capacidade respiratéria, a ponto de ser
impossivel, sem prévio aviso, distinguir
ter sido ressecado no hemi-térace es-
querdo. Do lado direito nota-se, ainda,
um grau mais ou menos acentuado de
elevacao da ctpula diafragmadtica.
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A titulo de curiosidade, telato aqui,
que éste paciente, por consentimento
meu, viajou de automdvel, do Rio a
Poérto Alegre e voltou, dirigindo éle
mesmo o seu Citroen, acompanhado de
sua espOsa. E, tao entusiasmado ficou
com a viagem que se prontificou e deu-
me um pormenorizado esquema da via-
gem, para que a fizesse também. Esses
gatichos sdo bairristas!

Conclusdo: Apresentamos um caso

cio de um hipernefroma direito. Teve
metdstase pulmonar direita com 6 anos
de operado e nova metdstase pulmonar,
& esquerda, dois anos depois. Sofreu, no
espaco de 2 anos, resseccao parcial bi-
lateral dos pulmdes. Perdeu 2/3 do pul-
bao direito (lobus superior e médio) e
1/2 do pulmio esquerdo. Ficou, assim,
com apenas 1/3 do pulmio direito ¢
metade do esquerdo. Matematicamente,
ficou com menos do que a drea de um

com 11 anos de sobrevida apds opera- pulmao.
Demonstraciao matemitica:
Perdeu: 2/3 + 1/2 = 4/6 + 3/6 = 7/6
Ficou: 1/3 + 1/2 2/6 + 3/6 = 5/6

Somando-se o que o paciente perdeu
com o que ficou, teremos a representa-
cdo matemidtica dos dois pulmacs:

7/6 + 5/6 = 12/6 = 2.

A representacio matemdtica da uni-
dade, numa fracdo ordindria, tomando-
se como denominador o 6, seria 6/6.

Assim, o paciente perdeu 1 pulmao e
mais 1/6, potque 7/6 = 6/6 + 1/6
e ficou com menos de um pulmaio, por-

que 5/6 = 6/6 — 1/6.

Importéncia da apresentacao: Ao que
tenha conhecimento, nido existe na lite-
ratura médica, caso de reducdo da drea
pulmonar maior do que a aqui apresen-
tada. Nao acreditamos que seja compa-
tivel com a vida normal, reducio da
drea pulmonar além da que tivemos a
felicidade de apresentar.

Eis porque, as vézes, um s caso bem
documentado ¢
mentos do que um volume enorme, mas
de pouco interésse cientifico.

mais rico em ensina-



Fig. 18 — Foto do paciente em 6-9-63, mos-

frando a cicatriz da nefrectomia (1952) e

da toracotomia direita (1958) quando sofreu
lobectomia superior e média.

Tig. 19 — Foto do paciente em 6-9-63, mos-

trando cicatriz do hemi-torace Esquerdo, da

toracotomia, para lobectomia inferior Es-
querda.

Fig. 20 — Foto do paciente, mostrando o
bom aspecto do mesmo. Nao foi colocada
venda, por propria solicitacdo; deseja que
0s amigos o reconhecam a fim de saberem
que cm nossa terra o ca. ja tem cura.
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RESUMO

O A. estudou, pormenorizadamente, lance
pcr lance, o desenrolar de um caso clinico
de metdstase pulmonar bi-lateral post nefrec-
tomia por Hipernefroma, hd 11 anos.

A primeira metdstase, no pulmao direito,
fci tratada pela lobectomia superior e mé-
dia, 6 anos depois. Nova metdstase, 8 anos
apés a nefrectomia (2 anos depois da me-
tdstase pulmonar direita), no pulmio es-
querdo, tendo sido praticada a lobectomia
inferior. Ao todo, foram ressecados: 2/3 do
pulmio direito e 1/2 do pulmdo esquerdo.
Paciente em Gtimas condicdes, sem qualquer
sintoma.

SUMMARY

The A. study, step by step, the develop-
ment of one clinic case of bilateral pulmonar
metastatic after nefrectomy by hypernephro-
ma, cured 11 years ago.

The first metastasis, in the hight lung,
was trated by middle and superior lobectomy,
6 years after.

One new metastasis, 8 years after nefrecto-
my (two years after right pulmonar metas-
tasis) on the lefth lung, was maked then
inferior lobectomy. At last were removed 2/3
fron the right lung and 1/2 of the lefth lung.
The pacient is in the best conditions, without
clinic sintomatogy.
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ENZIMOLOGIA DIAGNOSTICA*

1) Introducao

Este trabalho se justifica pela imensa
importancia que tém para o diagndstico
clinico as recentes aquisi¢des no terreno
da enzimologia e pelo muito que € le-
gitimo esperar delas.

Em meio pobre como o nosso, as
conquistas da técnica laboratorial demo-
ram a ingressar na rotina, por uma série
de razdes. O equipamento e as subs-
tancias necessdrias a realizacao da maio-
ria déstes exames sdo importados do
estrangeiro; isto equivale a dizer que
sé entram no pafs depois de vencidos
sérios obstdculos; além disso grande
parte das drogas tem curto prazo de
validade. A baixa freqiiéncia de requi-
sicoes de um exame durante o estabe-
lecimento do seu prestigio diagndstico,
torna anti-econ0micos a aquisicao de
material e a inversio de tempo para
dominio da técnica.

Um dos motivos do presente trabalho
é chamar atencdo para as provas ji ca-
tegorizadas, que contam com suficiente
base clinica e experimental para entra-
rem na rotina, como subsidio inequivoco
ao diagndstico.

DR. CESAR LIMA SANTOS **

2)  Generalidades

Pouco se soube da natureza das en-
zimas até 1926 quando Swummner cris-
talizou a urease e descobriu que ela era
uma proteina. Desde entdo, todas as
enzimas, obtidas em forma cristalina,
provaram ser proteinas. Todas tém as
propriedades das proteinas.

Permanecem em mistério, por mal
elucidados, numerosos aspectos concer-
nentes a origem, atividade e destino das
enzimas. Por esta razdo, muitas afirma-
coes feitas neste terreno carecem de
fundamento sélido e apenas se esteiam
nas provas disponiveis e em conclusGes
de probabilidades, atingidas por infe-
réncia.

Os processos fisicos e quimicos fun-
damentais, que ocorrem em uma célula
viva, sdo reacbes complexas e freqiien-
temente consecutivas, isto é, os produ-
tos finais de uma reacdo constituem a
matéria que vai servir de ponto de par-
tida para a seguinte.

As enzimas funcionam na intimidade
celular como catalizadores altamente es-
pecificos para tipos particulares de con-

Trabalho laureado pelo Centro de Estudos do Instituto Nacional de Céancer com o prémio “Amadeu

Fialho” de 1963.

** Chefe do Servico de Clinica do Instituto Nacional de Céncer. Chefe da Coordenacio da Residéncia do

Instituto Nacional de Céncer.
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jugacio quimica e, freqlientemente,
também especificos para cada reagente
individual.

A atividade enzimdtica ¢ influenciada
por numerosos fatores varidveis: tem-
peratura, pH, suprimento de substan-
cias reagentes, remo¢ao ou permanéncia
dos produtos elaborados e presenga ou
auséncia de ativadores e inibidores.

A resposta da atividade enzimatica
as mudancas que ocorrem nestes fatd-
res é a esséncia da vida celular e, em
Gltima andlise, da vida do organismo
todo. Poder-se-ia definir o estado pa-
tolégico como uma perturbacao de con-
trole enzimético originada por uma
agressio fisica, quimica, bacteriana ou
virética. Em algumas doencas hereditd-
rias, como a galactosemia e as anemias
hemoliticas familiares, o contrdle nao
poderia ser exercido eficientemente pela
auséncia de determinadas
enzimas.

congénita

A maior parte das enzimas pesqui-
sadas com fins diagndsticos existe den-
tro das células. A agressao moérbida cria
condicbes que permitem que clas pas-
sem aos liquidos intersticiais. E inacei-
tivel o conceito simplista de que a
célula seja um mero “saco de enzimas”
que ao rompet-se viesse a despejd-las
no sangue. A membrana celular ¢é su-
ficientemente permedvel para que haja
libertacio de enzimas sem perda da sua
integridade estrutural.

A Transaminase Glutanica Oxalacé-
tica (TGO) aumenta de atividade no

soro, apds danos ao hepatécito de varia-
dos tipos. Observa-se o fato na hepatite
a virus, por acao de substincia hepato-
téxicas e nos traumas cirurgicos e me-
cAnicos da viscera. Embora éstes esti-
mulos provoquem, uniformemente, au-
mentos séricos da enzima, os seus me-
manismos de acdo no hepatécito sao
muito diversos. Aceitar que, em todas
as circunstancias, as elevacoes se devam
exclusivamente a necrose celular estd
em desacordo com a experiéncia. Me-
canismos mais sutis devem estar em
j0go. Serao provavelmente:

a) maior difusdo através da mem-
brana celular das enzimas de me-
nor péso molecular;

estabilidade da combinacao da
enzima com outras proteinas ce-
lulares ou substidncias diversas;

¢) variacdes da permeabilidade da
membrana de acérdo com a in-
tensidade e a duracio do estimulo
desencadeador;

d) aumento da sintese da enzima na
célula, como resposta ao estimulo

pateldgico.

O conhecimento da intimidade déstes
processos ¢ ainda muito limitado. E
provdavel que as pequenas atividades
enzimdticas, habitualmente encontradas
no plasma e catalogadas como normais,
provenham de células mortas e derivem
do desgaste quotidiano, o “wear and
tear” fisioldgico.

A manutenciao dos niveis dentro de
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uma faixa considerada normal seria de-
pendente dos seguintes fatdres:

a) quantidade de libertacio da en-
zima nos tecidos;

b) excrecao pela urina e pela bile;

¢) inativagdo no sangue ou em oOu-
tros tecidos.

Experiéncias modernas demonstram
que apenas uma parte muito reduzida
do excesso enzimdtico vem a ser excre-
tada pela bile e pela urina.

Sabe-se que a Dehidrogenase Isoci-
trica (DIC) existe na fibra miocdrdica
em quantidades aprecidveis e que seu
péso molecular estd préximo ao da
Transaminase Oxalacética. Porque ela
ndo se eleva no sdro apds o infarto do
miocérdio ?

Laurens P. White (43), da Stan-
ford University, produzindo infartos em
caes por ligadura coronaria, constatou
elevacdo transitéria da Dehidrogenase
Isocitrica. Ela permanecia alta no san-
gue da cava até 15 horas e no seic
corondrio até 24 horas. Isto demonstra
que ela é liberada pelo sincicio lesado
e pode ser evidenciada no séro de cies,
ainda que por curto lapso. Sucederd o
mesmo no homem? Haverd neste maior
rapidez de inativacdo? Como aceitar
esta hipStese se a mesma enzima, DIC,
proveniente do hepatdcito, permanece
com sua atividade longamente elevada,
apés um surto de hepatite aguda ?

A administracio venosa de estratos
purificados da Dehidrogenase Isocitrica

e da Dehidrogenase Latica (DL) ao cdo
¢ seguida de desaparecimento muito ra-
pido da Isocitrica. Como isto é exata-
mente o oposto do que ocorre na he-
patite, supds-se que o figado fésse res-
ponsével pela inativagio mais acelerada
da DIC. Por esta razio Strandjord e
cols. (37) fizeram a injecao venosa
destas duas enzimas antes e depois da
hepatectomia em cies. Nao houve mo-
dificacao na rapidez de clareamento sé-
rico apds a retirada do figado. O mesmo
sucedeu apds a esplenectomia ¢ a ne-
frectomia bilateral.

Estes estudos demonstram que hd
processos de inativacio enzimdtica de
localizacio ainda obscura.

A possibilidade de que a normaliza-
cdo dos niveis sanguineos se deva a
reacbes auto-imunes tem uma ponderd-
vel objecdo. Nao se concebe que uma
reacdo déste tipo pudesse permitir novas
elevacdes da atividade enzimdtica a curto
lapso de tempo. A pritica clinica ¢ rica
em verificacdes déste tipo.

Um mecanismo aceitdvel seria o apa-
recimento de um inibidor especifico de-
sencadeado pela elevacio da atividade
sérica. H4 algumas provas experimen-
tais que apoiam esta hipdtese. Nao se
sabe entretanto como se originam € por
onde se eliminam éstes inibidores.

A descoberta de pequenas diferencas
na estrutura e nas propriedades de uma
mesma enzima proveniente de tecidos
diversos, iso-enzimas, despertou a espe-
ranca de que se pudesse fazer diagnds-
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tico da agressao tecidual através dos
estudos de enzimas. Infelizmente éste
“diagnéstico tecidual” pelas iso-enzimas
organo-especificas ainda estd nos primei-
ros vagidos. Situam-se as esperangas nos

modernos estudos cromatograficos, es-
pectrofotométricos, de mobilidade das
fracdes cletroforéticas, nas técnicas de
variacao de substrados e nas pesquisas
imunobioldgicas.

QUADRO 1

SELECAO
DOS
TESTES ENZIMATCOS

Especificidade tecidual

Padroes enzimaticos

Efeito da terapéutica prévia

6.°) Técnica de realizacdo {

3) Critério de selecao dos testes

As mudancas de atividade enzimi-
tica s6 tém valor semidtico quando as
diferencas de niveis entre o estado
normal e o patolégico sio de magnitude
suficiente e incidem em percentual de
casos bastante significativo, para que a
interpretacdo seja inequivoca. Infeliz-
mente, mesmo com as melhores técni-
cas, hd sempre um certo numero de
casos onde a alteragdo é infima, apesar
da existéncia indubitdvel do estado mér-
bido. Sdo os falsos negativos.

O valor destas pesquisas é potencia-
do por uma selegao cuidadosa do teste

L)
2.°)
3.°) Percentagem de valor anormal em determinado estado palolégico
4.°)  Oportunidade — (Fator tempo)

X"}

Facilidade de execucao.
Disponibilidades.

enzimatico. Os fatdres a considerar sdo
0S que enumeramos neste primeiro
quadro. (Quadro I).

A especificidade tecidual é funda-
mental. Devemos lembrar que a mesma
enzima pode provir de diferentes teci-
dos o que possibilita que uma concomi-
tancia mérbida conduza a um diagnds-
tico errado. A TGO, por exemplo, ele-
va-se no infarto do miocirdio e tam-
bém em todas as doengas em que hi
agressao ao hepatdcito.

Os padrdes enzimiticos de cada afec-
¢do, ou seja, a conduta peculiar das
enzimas em uma determinada doenca,

=
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deve ser também levada em conta. S6-
bre éstes padrdes faremos consideracdes
mais dilatadas em outro ponto do tra-

balho.

E inconseqiiente a pesquisa da De-
hidrogenase Latica em pacientes ‘com
hepatopatias difusas, uma vez que ela
s6 tem sua atividade sérica aumentada
em percentual baixo de casos.

H4, outrossim, necessidade de que
se conheca o periodo de tempo em que
uma atividade sérica permanece elevada,
para que ndo se espere aumento da
TGO depois de decorridos 10 dias de

um infarto miocardico.

E preciso também considerar o efeito
da terapéutica pévia ao exame. Fre-
qlientemente os portadores de mal an-
ginoso submetem-se ao uso prolongado
de cumarinicos. Algumas destas subs-
tancias tém nitida agdo hepatotdxica o
que pode causar uma elevacdo discreta
da TGO. Nesta eventualidade a pes-
quisa da atividade sérica, coincidente
com uma crise de angor, pode levar a
um falso diagnéstico de infarto com suas
contundentes implicacdes.

O tltimo fator assinalado no quadro
refere-se as facilidades de execucio da
prova e das disponibilidades do meio.
4)  Enzimas digestivas
A divisio de nosso trabalho obedece

a um fracionamento heterogéneo. Abor-
daremos de inicio as enzimas digestivas

e suas contribuicdes diagndsticas em al-
guns estados moérbidos. Mudando de
plano, analisaremos vdrias doengas cujo
diagnéstico se beneficia com estudos de
enzimas. Finalizaremos com as contri-
buicdes de enzimas ao diagndstico das
Disgenopatias.

O teste da Secretina, introduzido por
Agren e Lagerlof em 1937 (1), sofreu
melhoramentos em sua acuidade diag-
néstica. Como as determinacdes da ami-
lase, lipase e tripsina no suco duodenal
apés a administracdo endovenosa da-
quela substancia, eram freqiientemente
pouco informativas, Ducan, Harper,
Howat, Oleesky e Varley em 1950
(10), procuraram potenciar o estimulo
a glandula, associando a administragao
também venosa da Pancreozimina.

Burton e cols, (6), em 1960, mos-
traram que esta associacdo tem aprecié-
vel valor diagndstico.

A técnica do teste da Secretina-Pan-
creozimina é a que expomos no Quadro
IT e as conclusdes a que chegaram aque-
les autores estio resumidas no Qaudro

[11.

O fundamento do teste reside no
fato de que um estimulo intenso, na
presen¢a de bloqueio da viscera, pro-
voca uma diminuicao da atividade en-
zimdtica no suco duodenal e uma ele-
vacio no sdro. E o que sucede quando
héd Pancreatite cronica ou Cancer de
pancreas.
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QUADRO 11

TESTE
DA
SECRETINA-PANCREOZIMINA

(Técnica)

Remocio continua do suco duodenal por um tubo de dupla-luz.

Tomada de 2 amostras de contrdle, 10 minutos antes da injecao
venosa das substancias.

Administracio da Secretina, seguida da administracio de Pancreo-
zimina 30 minutos depois. Ambos por via venosa.

Colheita de 3 novas amostras, com intervalos de 10 minutos, apds
a administracio da Pancreozimina.

Determinacio da atividade enzim4tica da Amilase e da Lipase nas
amostras colhidas,

Determinagao da atividade daquelas enzimas no s6ro antes das
injecdes e a vdrios intervalos depois delas.
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QUADRO III

TESTE
DA
SECRETINA-PANCREOZIMINA

(BURTON, EVANS ¢ HARPER)

No suco duodenal

H4 diminuicao das 3 enzimas ( Amilase, Lipase, Tripsina) no Ca.
de pincreas e na pancreatite cronica.

A diminuicdo é maior no cancer de pancreas (confirm por SUN e
SHAY — 1960 (38).

Nao h4 diminuicdo nas doencas das vias biliares extra-hepdticas
(exceto quando hd comprometimento pancreatico).

Serve para distincdo entre as esteatorréas de origem pancredtica
(Deficit de Lipase), e as de outras causas.

Permite avaliacio da recuperacdo pancredtica apds crise de pan-
creatite aguda.

No séro

(Amilase e Lipase)
Em normais ndo hd modificacdo apds o teste.

Grande elevacao da atividade enzimdtica no cancer e na pancrea-
tite cronica. Ocorre dentro de %2 hora a 1 hora.

Os aumentos da Lipase sio mais acentuados.

Inconvenientes
A Secretina i.v. pode provocar violentas reagdes sistémicas.
A Lipase é melhor parametro, porém sua técnica € mais trabalhosa.

Técnicas trabalhosas tardam a entrar na rotina.
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Amilase Sérica (Unidades Somogyi/100 ml.)

QUADRO 1V

AMILASE
NA
PANCREATITE AGUDA
1400
1200 &
1000 § AMILASE
800 §
600 &
TGO DL
(Unidds/ml)
400 | - 70 —~ 1000
LIMITE NORMAL ;
200 frmmmme e e e -~ o -4 500
Spoo00n000880000 DL
o : A o do
4 8 12

Horas apds o inicio

Auwvidade da andlise sérica em um caso de Pancreatite Aguda.
Notar que a Transaminase Glutdmica Oxalacética e a Dehidrogenase
Latica permaneceram normais. A amilase volta ao normal apds as pri-
meiras 24 e 48 horas.

Retirado de J. H. Wikinson em “Diagnostic Enzymology” Ed. Ar-
nold 1962.
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O Quadro IV mostra o comporta-
mento da amilase sérica em um caso
de Pancreatite aguda. Incluimos o com-
portamento TGO e da DL pela impor-
tancia que tém o discrimine diagndstico

com o Infarto do miocdrdio. Observa-
se que ambas permanecem normais du-
rante o periodo de observacio. A ami-
lase retorna aos niveis normais apds as
primeiras 24 a 48 horas.

QUADRO V

CAUSAS DE ERRO
DA ELEVAGCAO DA AMILASE
(FALSOS POSITIVOS)

1) Morfina e analgésicos que provoquem contragio do esfincter de

Oddi.

Obstrucao intestinal.
Litiase do colédoco.

)
)
)
)  Empiema da vesicula biliar.
)
)
)
)

No quadro V vemos as causas de
érro da elevagao da amilase sérica que
devem ser levadas em conta para que
se evite uma interpretagao erronea.

Estudos de Nardi em 1958 (24),
ampliados por Brown em 1959 (5),
mostraram que o Tripsinogénio se eleva
no soro de portadores de Ca. de Pan-
creas com freqiiéncia quase percentual,
e de maneira muito mais nitida do que
a amilase ou a lipase. O nivel normal,
10 a 20 unidades, é largamente ul-
trapassado naqueles pacientes embora
nunca atinja mais de 30 unidades em

Perfuracao de ulcera péptica nas adjacéncias do péancreas.

Aneurisma dissecante da aorta abdominal.
Procedimentos cirdrgicos nas adjacéncias do pancreas.
Insuficiéncia renal cronica e uremia.

Parotidite epidémica e bacteriana.

outras doencas. A tnica causa de érro
¢ a presenca de doengas cronicas ou
agudas do pancreas. Este teste tem sido
pouco usado.

O séro humano contém um bloquea-
dor das enzimas proteoliticas chamado
inibidor da quimotripsina ou CTI. O
Quadro VI mostra as conclusdes de um
estudo realizado com esta substancia por
Silverman e Livingston em 1960, (36).
Vé-se que a pesquisa do CTI é de uti-
lidade na avaliacio prognostica prévia
4 mastectomia radical, no cancer de
mama.
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QUADRO VI

INIBIDOR DA QUIMOTRIPSINA

i

PROGNOSTICO
N A
MASTECTOMIA RADICAL

SILVERMAN e LIVINGSTON — 1960

C.T.I. elevado
+

Envolvimento axilar

sem
Envolvimento axilar

C.T.I. normal
+

Tumor primitivo com
menos de 2 cm de diametro

|
|
C.T.I. normal {
|
1

5) Padroes enzimaticos bdasicos

Inspirado no comportamento parado-
xal da Dehidrogenase Isocitrica (DIC)
e da Dehidrogenase Ldtica (DL) em
determinadas doencas, Laurens W hite
(43) criou, em relacdao as chamadas en-
zimas metabdlicas, dois padrdes funda-
mentais. Estes comportamentos sio pa-
radoxais, porque ambas as enzimas
existem nos tecidos lesados, embora, em
cada padrdo, apenas uma delas se eleve.

Vemos no Quadro VII que o 1.°
Padrao Bésico caracteriza aquelas doen-
cas nas quais s6 a Dehidrogenase Latica

——— Alto grau de recidiva

—— Menor grau de recidiva

Otimo progndstico

(Independente dos glangios axilares)

se eleva enquanto a Isocitrica fica den-
tro dos limites normais.

O 2.° Padrao Bdsico caracteriza-se
pela conduta inversa.

Incluem-se nas doencas do 1.° Pa-

drao: o Infarto do miocdrdio, a Dis-
trofia muscular progressiva e o Cancer
com metdstases.
Este quadro mostra também as varia-
coes de outras enzimas nas mesmas
doencgas, sobre as quais comentaremos
posteriormente.

White inclue no 2.° Padrdo as doen-
¢as que produzem dano hepato-celular,

4 T it R ARREE R
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das quais a doenca-tipo é a hepatite a
virus. Aqui a concep¢dao do autor estd
um pouco divorciada da realidade, uma
vez que a Dehidrogenase Litica, embora
nao atinja os niveis da Isocitrica, ele-

va-se, significativamente, em um ni-
mero aprecidvel de casos. Este quadro
servira de nicleo ao desenvolvimento de
nossas consideracoes sobre as variacoes
enzimdticas nas doencas aludidas. '

QUADRO VII

PADROES ENZIMATICOS
BASICOS

I PADRAO
DTG

Dehydrogenase Isocitrica

' Nio se eleva

DL
Dehydrogenase Litica

A)  Infarto do Miocirdio :

l
|
|
Padrdo Bésico + \
|
|
|
|

‘ Elevam-se muito

Elevam-se :

Dechydrogenase Hidroxibutirica (+ duradoura)

DHB

Transaminase Glut. Oxalacética

TGO

Transaminase Glut. Pirtvica

I'GP

Outras: ALD, FHI, DM.

B) Distrofia Muscular Progressiva: | Aldolase eleva-se (+ marcado)

Padrio Basico + I

AL

| Outras: TGO, FHIL

| DIC eleva-se quando hd Metast. Hepat.

C) Cdncer com Metastases :
Padrio Bdsico +

|
|
| Outras: AL, DL - eleva-se
i

Fosfo-Hexose Isomerase - eleva-se (- marcado)

FHI

Colinesterase - diminui

IT PADRAO

DIC

Dehydrogenase Isocitrica

Eleva-se muito

DL
Debydrogenase Latica

l
A)  Dano Hepato-celular : |
(Doenca tipo: Hepatite) |
Padrdo Bdsico + |

Nao se eleva

Elevam-se :
Transaminase Glut. pirGvica (acomp. evol.)

4GP

Outras: TGO, OTC,FHI, AL, FGM, etc.
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QUADRO VIII
PADROES ENZIMATICOS

NO
INFARTO DO MIOCARDIO
VALORES VALORES DURACAO
ENZIMA NORMAIS NO Do OBSERVACOERS
INFARTO AUMENTO
DIC Normiis Embora exista na fibra miocdrdica, pa-
55-224 — radoxalmente, sua atividade sérica nio
8 8 » Dehydrogenase Isocitrica «— et ho; [AbiD.:
e =
Q [%2]
<
S DL . . -
150-500 5a6 %1 7-12 dias Ocasionalmente nio se eleva (5%).
Debydrogenase Litica
DHB Eleva-se mesmo quando a D.L. per-
Debydrogenase o-hidroxibutirica 110-300 4a6 X1 + de 12 dias | manece normal. No Infarto a relagio
<9 (Co-enzima) D.L./D.H.B< 1.18.
a<
nZ
365 ELETROFORESE
52 = (Gel de Amido) i, ey =
NEE Frages L.D.-1 a L.D.-4
[@Fey)
Z8 Eleva-se também na Anemia Perniciosa
Fragio L.D.-5 = 7-12 dias e em outras cardiopatias. Na A.P.
normaliza-se apds administragio de B-12.
TGO Também se eleva quando hd dano he-
5-35 50-200 36 a 48 horas
a Transaminase Glutimica Oxalacética pato-celular.
Z
&
5 50-100 36 a 48 horas | Nos casos comuns.
Z TGP
é Transaminase Glutémica Pirdvica 2z
> 200 36 a 48 horas | Quando héd necrose macica.
AL
296 X 36 a 48 Horas | Nenhuma vantagem sobre a T.G.O.
g Aldolase
E FHI Ubiqua. Acompanha a T.G.O.
u A iores dificuldades técni
- 8-40 324 % 36 a 48 horas presenta maiores dificuldades técnicas
S Fosfo-hexose I1somerase de determinacio.
=
=
© DM Dificuldades de determinagdo. Acompa-
p
40-150 5a6 X 36 a 48 horas

Dehydrogenase Mélica

nha a T.G.O.

6) Infarto do miocéardio

No Quadro VIII ilustramos as alte-
ragoes de atividades das principais en-
zimas de utilidade diagndstica no In-
farto do miocdrdio.

Em 1954, ano-marco da nova era

enzimatica, La Due, Karmen e Wro-
blewski (19), demonstraram que a ne-
crose miocardica liberta na circulacio a
Transaminase Oxalacética e outras en-
zimas. Estes autores demonstraram tam-
bém que, em vérias outras doencas do
coragdao, como a angina pectoris e a in-
suficéncia cardfaca, ndo havia libertagao
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da enzima. Durante 9 anos, numerosos
trabalhos confirmaram éstes achados.

Colocamos na coluna da extrema es-
querda do quadro, os grupos enzima-
ticos de maior importancia diagndstica
Inicialmente referimos o Padrao-Bésico
com a conduta das Dehidrogenases
Isocritica e Ldtica. Vém a seguir as
isoenzimas da DL que apresentam, a
nosso ver, facetas novas de extremo in-
terésse. O terceiro item da coluna diz
respeito as Transaminases; o tltimo re-
fere-se a outras enzimas que também se
alteram mas que, por justas razoes, nao
entraram na rotina clinica.

As trés colunas centrais referem-se
respectivamente, aos valores normais
destas enzimas, aos valores que atingem
na doenca e as duracoes dos seus
aumentos..

A coluna da extrema direita encerra
consideragdes pertinentes a cada enzima.

O exame da segunda coluna central
mostra que, com excecio da Dehidro-
genase Isocitrica e das fragdes eletrofo-
réticas da Dehidrogenase Litica, deno-
minadas LD-1 a LD-4, tddas as demais
se elevam bastante.

O exame da terceira coluna central,
relativa a duracio do aumento da ativi-
dade enzimdtica, mostra que as Transa-
minases e as “outras enzimas” tém ele-
vagdes que nao ultrapassam de 48 horas.

A Dehidrogenase Lética conserva-se
aumentada durante 7 a 12 dias, porém
apresenta a desvantagem de ndo se al-

terar em cérca de 5% dos casos, como
observam Elliott e Wilkinson (11), que
por esta razdao acham desaconselhdvel
requisitd-la isoladamente.

Vesel e Bearn em 1958, (39), sepa-
raram pela eletroforese em gel de ami-
do, trés fracdes da Dehidrogenase Latica.
Em 1960 Plageman, Gregory e Wré-
blewski, (28), isolaram cinco fracdes
que catalogaram como LD-1 a LD-5.
Os percentuais das diferentes fracoes
indicam a procedéncia da D. Latica.
Assim :

— no infarto miocdrdico, em vérias
doencas cardiacas e na anemia
perniciosa hd aumento da fracao
LD-5;

— no infarto pulmonar hd diminui-
cao da fracao LD-5;

— nas afeccdes em que hd lesao he-
pética difusa observa-se aumento
da fracao LD-1.

Outras tentativas de separacio de
iso-enzimas foram feitas por Nisselbaum
e Bodansky (25-26), em 1959 e 1961,
usando técnicas imuno-bioldgicas com a
producao de anti-sdros especificos para
cada uma das fracoes da D. Latica. Por
complexos e laboriosos éstes estudos
permanecem ainda confinados aos labo-
ratérios de experimentacdo.

Tentativas de simplificacio do pro-
cesso, que parecem destinadas a grande
sucesso clinico, foram as de Rosalki e
Wilkinson (33) em 1960 na Inglaterra.
Estes autores, usando técnicas de varia-
¢do de substrato, isolaram uma fracdo
denominada Dehidrogenase alpha-hidro-
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xibutirica (DHB), que, provavelmente
corresponde a fracao LD-5. Ela é pes-
quisada por método espectrofotométri-
co em tudo semelhante ao da Litica,
exceto pelo fato de que, em vez de se
utilizar como substrato o 0.022 M-Pi-
ruvato, usa-se o 0.1 M-alpha-oxibutira-
to. Como veremos nos quadros seguin-
tes ela apresenta particularidades extre-
mamente interessantes para o diagndsti-
co do infarto do miocardio. Sua elevacao
sérica é a mais prolongada de que jd se
teve noticia; sua especificidade é notd-
vel e o percentual de falsos resultados
(positivos ou negativos) é razoavelmen-
te baixo para uma enzima.

A divulgacdo do comportamento das
Transaminases no infarto do miocdrdio
tem sido tdo grande que pouco deseja-
mos acrescentar a respeito. Em quadro
posterior assinalamos os aspectos nega-
tivos do estudo destas O
principal refere-se ao curto perfodo de

enzimas.

elevacdo de sua atividade, que raramen-
te ultrapassa de 72 horas. Agress (2),
em uma andlise bem conduzida, de-
monstrou que, na prdtica clinica cor-
rente, apenas 5096 dos casos de infarto
sdo vistos dentro déste perfodo.
agrg |
A Aldolase, a Fosfohexose Isomerase
e a Dehidrogenase Mélica ndo apresen-
tam qualquer vantagem substancial so-
bre a TGO. Como as determinacoes
destas enzimas oferecem maiores difi-
culdades técnicas e elas s6 aumentam
por petiodos curtos, deixaram de entrar
na rotina clinica.

O Quadro IX mostra um grafico da
variacdo de trés enzimas em um caso de
infarto. A elevacio da TGO foi mar-
cada, porém ji era normal no 4.° dia.
A DL manteve-se anormal até o 8.°
dia. A DHB permaneceu elevada até o
17.° dia. Houve pequena flutuacdo no
15.° dia, quando todas as enzimas su-
biram de nbévo, o que deve ter corres-
pondido a uma pequena extensdao do
infarto que passou despercebida dos
clinicos e do paciente.

Neste quadro fica patenteada de for-
ma muito evidente a superioridade de
comportamento da Dehidrogenase Hi-
droxibutirica em relacdo as outras duas
enzimas. Ndo temos didvida em afirmar
que ela serd uma nova arma de imen-
sa importincia diagndstica na prdtica
clinica.

O Quadro X mostra uma comparagao
das atividades da Dehidrogenase Litica
e Hidroxibutirica em casos observados
por Elliott e Wilkinson (11). O indice
de falsos positivos foi nulo para as duas
enzimas. Nao houve aumento nem mo-:
dificacio do indice DL/DHB em indi-
viduos normais. Nao houve também ele-
vacao falsa em portadores de doencas
inespecificas.

Nos pacientes com infarto do mio-
cirdio a DL permaneceu normal em 6
casos, enquanto que a DHB aumentou
em todos os casos estudados.

E 3 casos de hepatite ndo houve mo-
dificacao da DL enquanto que a DHB
elevou-se em 4 casos.
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Nas hepatopatias cronicas a DL s6 limite minimo do normal. Nos pacien-
foi anormal em 1 caso e a DHB em tes de infarto observados a relacio nio
nenhum. se alterou em 3 dentre os 19 casos

; - estudados.
Os autores acreditam que a relacdo

DL/DMB tenha grande valor diagnds- No Quadro XI enumeramos algumas
tico no infarto, onde se encontra fre- das desvantagens da TGO no infarto
quientemente abaixo de 1.18, que é o  miocérdico.

QUADRO XI

DESVANTAGENS
DA
TRANSAMINASE OXALACETICA
NO
INFARTO DO MIOCARDIO

Falsos positivos :
1.°) Concomitancia de dano hepitico.
2.°) Dano recente aos musculos esqueléticos (Traumas, Cirurgia).

3.°) Uso de dicumarinicos com a¢do hepato-téxica.

(T.G.P. > T.G.O.).
4.°) Pancreatite aguda.

5.°) Choque demorado (Resultante do Infarto ou de Taquicardia
prolongada).

Falsos negativos :
1.°)  Colheita fora da elevacao (Antes de 12 ou depois de 48 horas)
2.°) Infartos diminutos.

3.°) Falta de estudo seriado.
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7)  Iufarto pulmonar

Em apéndice a éste estudo faremos
uma breve referéncia ao infarto pulmo-
nar. Freqgiientemente esta condi¢ao dedi-
xa de ser diagnosticada em tempo util,
devido a escassés ou ao mascaramento
dos sinais e sintomas em grande percen-
tagem de casos. Exige por isto um alto
grau de suspei¢io clinica e a obtencao
pronta de todo o auxilio complementar
disponivel.

No Quadro XII vemos o padrio la-
boratorial do infarto pulmonar. Referi-
mos aqui um padrdo enzimitico bdsico
relacionando a TGO com a DL. Este
grupamento deriva do fato de que, em
numerosas oportunidades, hd necessi-
dade de discrimine entre infarto pulmo-

nar e miocdrdico.

Sdo valiosos para o diagndstico os

outros elementos que assinalamos.

QUADRO XII

PADRAO LABORATORTIAL

N O
INFARTO PULMONAR
TGO
1) Transaminase Glutdmica Oxalacética Nio se eleva
(Normal : 5-35)
|
DI
2) Debydrogenase Litica Eleva-se
(Normal : 150 -500) (3 a5 X o normal)
3) Biliburina Total — Eleva-se 1,5 a 2,5 mg %
(Até 1 mg %)
a) Fracdo Indireta — Hemdlise na 4rea infartada
e/ou
b) Fracdo Direta — Insuficiéncia Ventric. Direita
4) Valores do pC02

(Infarto Macico)

| — Aumento do pC02 arterial

| — Diminui¢dgo do pC02 alveolar

| — Diferenca entre os pC02 igual ou maior de 4 mm.
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8) Distrofia muscular progressiva

No Quadro XIII focalizamos a Dis-
trofia muscular progressiva, que é a se-
gunda doenca estudada nos padrdes en-
zimaticos fundamentais.

Os musculos esqueléticos contém
grandes quantidades de Dehidrogenase
Isocitrica que, por razdes ainda obs-
curas, permanece em niveis normais. As
outras enzimas assinaladas atingem altos
niveis, porém a ascencado mais gritante
¢ a da Aldolase que alcanca valores 10
a 15 vézes maiores do que os normais.
Esta enzima serviu a um estudo de
Sibley e Lebninger (35) em 1949,
cujos resultados foram confirmados por
Dreyfus e Schapira (9) em 1961, de
onde extraimos as conclusdes citadas na

parte inferior do quadro.

9) Cancer

No Quadro XIV analisamos algumas
alteracdes enzimdticas em pacientes com
cancer. Desejamos iniciar com palavras

de Laurens White (43) :

“Devemos primeiro salientar que o
Cancer engloba um grupo de doencas
com manifestacdes muito diferentes.
Comparar os efeitos patolégicos de um
diminuto carcinoma epidermoide do la-
ringe com os de um carcinoma avangado
do pancreas € loucura, e, ainda assim,
ambas as doencas sdo classificadas como
Céncer. Esta parece ser a razao princi-

pal da extrema variabilidade das pes-
quisas de enzimas em pacientes cance-
rosos”.

E comum em Cancerologia que a
metastatisagio dé lugar a quadros cli-
nicos originados pela invasao préxima
ou remota de determinados
Quando o tumor primitivo j4 foi iden-
tificado ou quando as metdstases podem
ser extirpadas e estudadas pelo patolo-
gista, o problema diagndstico estd solu-
cionado. Isto n3o pode ser feito, no
entretanto, em numerosos casos. Esta-
belece-se entdo a ddvida: trata-se de pa-
tologia prépria do érgao ou de invasao
cancerosa ? Nesta oportunidade os es-
tudos enzimdticos assumem importan-

Orgaos.

cia capital.

O Quadro XIV mostra que, apesar
da ubiquidade tecidual da Dehidroge-
nase Isocitrica ela também ndo se eleva
no Céncer com metdstases. A Unica ex-
cecio ocorre quando a semeadura ¢é
feita no figado. Nesta circunstancia o
padrdo deixa de ser vilido.

A Dehidrogenase Latica mostra, com
grande freqiiéncia, elevacoes significati-
vas; em ratos ela apresenta um abso-
luto paralelismo com a evolugao dos
tumores experimentais, quer éles te-
nham leucemia por virus, sarcoma 180
ou carcinoma sélido de Ehrlich. Este
fato levou Wréblewski (45) a descre-
vé-la como teste ideal para as neopla-

sias. .. no rato.
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QUADRO XIII

DISTROFIA MUSCULAR
PROGRESSIVA

Padrao Enzimatico Bdsico

DIC |

Debydrogenase Isocitrica l Nio se eleva
(55-224) |
l
[ 3
DL |
Debydrogenase Latica | Eleva-se muito
(150 - 500) |
|
| L
AL |
Aldolase | Atinge 10 a 15 X os Valores Normais
(2-9.5) |
1
i |
TGO |
Outras Enzimas | | Elevam-se
. FHI |
| |
N
Comportamento da Aldolase
(Dreyfus & Schapira — 1958)
1.°) Eleva-se em 90% dos casos. -
2.°) Naio se eleva em outras doencas musculares que se acompanham

de creatintria.

3.°) Valdres mais altos ocorrem no inicio da doenca. Aproximam-se
do normal a medida que a doenca progride.

4.°) A elevacio ndo € proporcional ao grau de destruicio muscular.
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QUADRO XIV

PADRAO BASICO

DIC
Debydrogenase Isocitrica
(Normal : 55-224

ENZINMAS
NO
CANCER

Nio se eleva

DL
Debydrogenase Latica
(Normal: 150 -500)

FHI .
Fosfo-Hexose Isomerase ;
((Normal : 8-40) \

AL
Aldolase \’
(Normal : 2-9) f
|

F Ac
Fosfatase Acida
(Normal : 1-3) |

F Al |
Fosfatase Alcalina |
(Normal : 1-4) i

|
[

Colinesterase |
(Normal : 2-6) ?
|
|
|

|
|

Eleva-se

Eleva-se no C.A.
(Com metdstases)

Eleva-se no C.A. com metdstases
Acompanha a evolugio do C.A. de Mama e Prdstata
(mesmo quando as Fosfatases ndo indicam avango).

BODANSKY.

Comportamento semelhante 2 F H 1 (menos marcado)

Eleva-se no C.A. de Préstata
Sem Metéstases : eleva-se 20% dos casos
Com Metdstases : eleva-se 60 a 80% dos casos

|
|  Tumores &sseos osteobldsticos
| Tumores das paratiréides [Adenoma
em | [Carcinoma
|  Metastases osteobldsticas
| Metdstases hepdticas

|

Diminui no :

C.A. de Pancreas

Tumores da por¢ao superior do Tubo Digestivo
C.A. de Pulmao

* C.A. de Mama
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White (43) cré que os aumentos
enzimdticos no cancer se devam a pro-
blemas de deficit protéico e fusio das
massas musculares. Isto justificaria o
aumento da Fosfohexose Isomerase
(FHI), da Dehidrogenase Latica e da
Aldolase, a semelhanca do padriao da
Distrofia muscular progressiva. Ele rea-
lizou estudos nos quais a administracio
endovenosa de Amigen corrigia estas
elevacoes.

A enzima que mereceu estudos di-
latados de Bodansky.(3) e colaborado-
tes foi a Fosfohexose Isomerase..Em
sua opiniao ela acompanha de maneira
muito satisfatéria a evolucdo dos cin-
ceres de mama e de préstata, elevando-
se paralelamente ao avanco do Ca de
préstata, mesmo quando os resultados
das Fosfatases sio pouco elucidativos.

O comportamento da Aldolase é se-
melhante ao da FHI porém sua eleva-
¢do é menos acentuada.

O aumento da Fosfatase 4cida e de
sua fragio prostdtica ocorre em apenas
20% dos casos de Ca de préstata sem
metdstases. Presume-se que a perma-
néncia das relacdes anatomicas permita
a saida do excesso da enzima prostatica
pela urina.

Fishman, Bonner e Homburger (12)
em 1956 idealizaram um teste provo-
cador consistente na pesquisa da enzima
apds a admnistracao de pequenas doses
de testosterona. Em individuos normais,
a testosterona, mesmo em doses altas,
ndo produz qualquer aumento dos niveis

séricos da Fosfatase 4dcida. No Cancer
da préstata com metdstases, a elevacio
ocorre em 60 a 80% dos casos.

A Fosfatase alcalina eleva-se sempre
que hd aumento da atividade osteoblds-
tica, o que sucede nos tumores das
paratiroides e em vdrios tumores &s-
seos, predominantemente osteobldsticos
O mesmo acontece com as metédstases
osteobldsticas de tumores de origens
diversas.

Quando hd metdstases hepdticas o
grau de elevacio € paralelo ao grau de
extensdo do envolvimento hepético. Ni-
veis altfssimos ocorrem quando hé con-
comitancia de metdstases hepdticas e
dsseas.

A Colinesterase foi alvo de um tra-
balho recente de Wetstone (42) e co-
laboradores, em 208 pacientes com
cancer. As conclusdes a que chegaram
levaram-nos a mostrd-las em separado
no Quadro XV. A conclusio do item
5.° é de extraordindria importancia no
diagnéstico precoce de doencas cance-
rosas.

10) Hepatopatias

A) Hepatite

A doenca-modélo que se caracteriza
pelo 2.° padrio bédsico é a hepatite a
virus. No Quadro XVI vemos a descri-
cdo déste padrio que, em realidade,
nao tem a rigidez de conceituacio ex-
pressa nos padroes descritos anterior-
mente. O que impressionou particular-
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mente a White foi a atividade reduzida
e muitas vézes normal da Dehidroge-

nase Ldtica face a elevacao fantdstica to-celular difuso;

da Dehidrogenase Isocitrica que alcanga
até 100 vézes os seus valores normais.

Em estudo realizado em 1960 por metdstico de figado;

Okumura e Spellberg (27), com a De-
hidrogenase Tsocitrica, ficou patente

que :

tastases hepdticas.

QUADRO XV

COLINESTERASE
E
CANCER

Estudo de
(WETSTONE - MOTTA - BELUCCI - TENNANT - WHITE) =

em 208 pacientes

Os tumores de pancreas e das porcoes superiores do tubo diges-
tivo produzem grandes redugdes da Colinesterase.

Os tumores de pulmio e mama produzem menores baixas.

As provas de funcdo hepdtica e a Serina s6 se alteram em 38%
dos casos em que houve baixa da Colinesterase.

O fator que faz baixar a Colinesterase nao estd ligado aos fatores
que alteram a sintese das proteinas.

Na auséncia de outras causas que facam baixar a colinesterase,
sua reducio é um indice dtilissimo da existéncia de cancer.

Como as funcdes da colinesterase sao ainda totalmente obscuras,
os autores presumem que haja :

a) Um possivel efeito inibidor das células tumorais em repro-

ducio sobre o hepatécito leva a redugdo da sintese da enzima
e/ou

b) Producdo pelos tumores de uma substancia anti-Colinesterase.

*  Ann. intern. Med., 52, 102, 1958.

— niveis acima de 25 unidades cor-
respondem sempre a dano hepa-

— niveis entre 5 e 25 unidades
ocorrem freqlientemente no Ca.

— nunca h4 elevacoes da DIC quan-
do as neoplasias nao deram me-
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QUADRO XVI

ENZIMAS
NO
DANO
HEPATO-CELULAR
(Doenga tipo : HEPATITE)

PADRAO BASICO

DIC
Dehydrogenase Isositrica Eleva-se muito

(0.8-4.4) ‘ 10 a 15 X o Normal

DL Eleva-se pouco
Debydrogenase Lética ou
(150-500) Nao se eleva
Eleva-se até 1.000 ou mais (fase aguda)
TGO Eleva-se precocemente (2 semanas antes dos

Transaminase Oxalacética sintomas ) : e
(5-35) Niveis menos altos que a T.G.P.

Normaliza-se antes da T.G.P.
Acompanha bem a evolucio

TGP Eleva-se até 2.000 ou mais (fase aguda)
T sse Pirdivi D4 niveis mais altos que a T.G.O.
m(nssaﬂ;zsn) M Acompanha fielmente a evolugdo
' Tarda a normalizar-se mais que a T.G.O.
DIC ' Eleva-se a 40 até 60 Unidades
Dehydrogenase Isocitrica Acima de 25 Unidades hd dano agudo
(0.8-4.4) l Entre 5 -25 lesdo crénica (Metast. hepat.)
OTC . I Atinge 100 X os valores normais
Ornitina Transcarbamilase l Acompanbs as Transaminsses
(0.2-0.30ml,)
- Fosfobexose Isomerase — Glutation Reductase — Aldolase
Outras Enzimas { — Arginase — Glicose-6-Fosfatase — Glicuronidase —
Fosfoglicomutase

&
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QUADRO XVII

ENZIMAS
N A
CIRROSE HEPATICA
(Tipo Laennec)

PADROES BASICOS

FASE ATIVA FASE INATIVA
i i
Dehbydrogenase Isocitrica | DIC ; Nio se eleva
DIC ‘ Eleva-se b |
(0.8 - 4.4) 1 |
' DL 5 Nio se eleva
I |
DL i
Dehydrogenase Latica | Nao se eleva
(150 -500) |
]1 Diminui em 100% dos casos de cirrose
} Diminui em doencas onde hd alteragdes das proteinas (sintese)
{ Acompanha a evolu¢do fielmente
(Pseudo) ? E melhor que a Serina no acompanhamento da evolucdo
Colinesterase 1 Fleva-se quando hé melhora clinica
(2-5.5) 3 E util no prognéstico da cirurgia porto-cava, porque :
'} | Nivel = pre-op = MAU progndstico
] No post-op )
{ | Nivel > pre-op = BOM progndstico
Transaminases Nio se elevam nas fases de compensagio

|
!
(TGO e TGP) ! Elevam-se, vao a 40 - 200 nas exacerbacdes
| Uteis para o Dx da fase ativa apenas
|

Transferase
(Ornitina-Transcarbamilase) — Comportamento igual ao das Transaminases
(0.12-0.30)

Fosfatase Alcalina — S6 aumenta em Cirrdticos com Ictericia

(1-4)
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Numerosas enzimas aumentam consi-
deravelmente no soro, durante a fase
aguda da doenca como podemos obser-
var pelo exame do quadro.

Na prética clinica as Transaminases
contam com a preferéncia geral por jus-
tas razoes, como se pode inferir pelo
exame das particularidades assinaladas
no quadro: atingem niveis altos, acom-
panham com grande fidelidade a evolu-
¢ao da doenca e tém excelente valor
progndstico.

B) Cirrose hepdtica

Em formas de dano hepato-celular
de cardter cronico, das quais a doenca
paradigma é a Cirrose de Laennec, o
comportamento enzimatico segue as
mesmas linhas anteriores em forma ate-
nuada. Os valores da DIC sofrem pe-
quenas alteracdes que, geralmente nio
ultrapassam de 25 unidades, como se

vé no Quadro XVII.

A Dehidrogenase Lidtica mantém-se
em niveis normais, mesmo nos perfodos
de atividade da doenca.

As Transaminases permanecem nor-
mais nas fases de compensacao e au-
mentam pouco durante as exacerbacdes.

O estudo enzimdtico princeps nesta
entidade é o da Pseudo-Colinesterase.
Usa-se esta denominacdo para distingui-
la da Colinesterase verdadeira, ou Ace-
til-colinesterase, encontrada principal-
mente nas hemitias e no tecido nervoso.
O uso consagrou entretanto o térmo
Colinesterase referindo-se a ela.

Os estudos de Kaufman (17) em
1954 e os de La Motta, Willians e
Wetstone (20) em 1957, em séries de
pacientes cirrdticos, mostraram que ela
se encontra diminufda na quase totali-
dade dos casos. Estd sempre diminuida
em doengas que afetam a sintese das
proteinas e tem um bom paralelo com
os niveis da Serina. E muito superior a
ela para o acompanhamento de pacien-
tes cirréticos. Embora hajd variacoes de
um paciente para outro, em um indivi-
duo determinado, a Colinesterase retrata
com grande fidelidade a evolucao da
doenga, o que ndo se d4 sempre com a
Serina.

Os valores da Colinesterase sempre
aumentam quando hd melhora clinica
em cirréticos.

Hunt e Lebman (15) em 1959, usa-
ram a Colinesterase e numa série de
casos para avaliagao progndstica em ci-
rurgia porto-cava. Um aumento post-
operatdério era sempre indicativo do
sucesso da cirurgia, enquanto que a per-
manéncia nos niveis anteriores impli-
cava em mau progndstico.

Vorbaus e Kark (40) acreditam que
ela seja mais uma das mais sensiveis
provas de funcio hepdtica.

A Transferase (Ornitina Transcar-
bamilase) comporta-se de modo muito
semelhante as Transaminases sendo, na
opinido de Reichard (30), um melhor
indice de avaliacio das exacerbacdes.
Esta enzima ndo entrou na rotina clinica.
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QUADRO XVIILI

ENZIMAS NAS ICTERICIAS
(INTRA E POST-HEPATICAS)

PADROES BASICOS

- Cirrose de Laennec

i Ictericia Obstrucio 1
1 Hepato-celular ; Post-hepdtica | Ativa | Tnativa
EEVERG N Ll ol ety : o TSRSV O o0 L D, R S S TR s S
LETERG 1 | A 1 20
DL <> ou? , = } &>

| Eleva-se quase exclusivamente na Ictericia Post-Hepatica

5-NAT Nio se eleva em doencas Osseas
5 - Nucleotidase Na Ictericia Post-Hepatica > 10 Un. em 95% dos casos *
(0.3-3.2) Na Ictericia Hepato-Celular < 10 Un. em 92% dos casos *

E indice mais fiel do que a Fosfatase Alcalina

Fosfatase Alcalina > 10 Bod. ou 30 K.A. na Ictericia Post-Hepdtica em 92% *

(1 a 4 Bod.) < 10 Bod. ou 30 K.A. na Ictericia Hepato-Celular em 73% *
(Bracl3a KAL) Eleva-se em doencas em que hd aumento da atividade osteobldstica
Ictericia Hepato-Celular Ictericia Post-Hepatica

Transaminases e Cirrose de Laennec

|
|
TCO. ¢ TGP~
l
i

(5-39) . (5-25)
Elevacao acentuada Elevacdo moderada, estével
| 1.000 - 2.000 e mais < 300

* - Apud YOUNG, I. I., N. Y. Aecad. Sci,, 75, 357, 1958,

A Fosfatase alcalina apresenta-se nor- ve uma pequena diferenca dependente
mal ou levemente aumentada em nu- da existéncia de ictericia. Os pacientes
merosas séries observadas, inclusive em  ndo ictéricos apresentaram indices nor-
uma série macica de 550 casos de mais. Apenas em 56% dos ictéricos
Popper e Schafner (29) na qual hou- foram observadas pequenas elevagdes.
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c)

Diagnéstico Diferencial das Icteri-
cias

O Quadro XVIII é encimado pelos
padrdes bésicos que ocorrem nas icteri-
cias hepato-celulares, por obstrugdo post-
hepdtica e na Cirrose de Laennec.

Ja nos referimos as atividades com-
paradas da Dehidrogenase Isocitrica e
da Lética nestas condicdes mdrbidas.

No discrimine diagndstico de icteri-
cias a enzima de comportamento empol-
gante é, sem duvida, a 5-Nucleotidase.
Ela ¢ uma fosfomonoestearase alcalina
descoberta por Reis (31) em 1934.
Vinte anos depois Dixon e Purdom (8)
observaram que niveis altos desta en-
zima ocorrem quase exclusivamente na
Ictericia por obstrucao post-hepdtica.
Observaram também que, ao contrario
da Fosfatase alcalina, ela ndo aumenta
na doenca de Paget e em outras doencas
em que hd exagéro da atividade osteo-
bldstica. Estas observacbes foram con-
firmadas por um brilhante trabalho de
Young (41) em 1958. Ele féz um es-
tudo comparativo das duas fosfatases em
127 pacientes ictéricos. Nesta série a
5-Nucleotidase mostrou-se superior a
Fosfatase alcalina. As conclusGes sdo as
que enumeramos no Quadro XVIII.

Espera-se que ela ndo tenha Gbices
técnicos para entrar na rotina clinica.

Nenhuma enzima, tomada isolada-
mente, tem tanto valor diagndstico nas
ictericias como a Fosfatase alcalina. Isto

vem sendo repetidamente constatado
desde os estudos de Roberts (32) em
1933.

A ndo ser pela existéncia da Fosfa-
tase alcalina (FA) na saliva e nos leu-
cdcitos, que nao tem importancia clinica
no estudo das ictericias, nunca se con-
seguiu provar nestes 30 anos, a exis-
téncia desta enzima em outros tecidos
que nao fossem os osteoblastos e o
figado.

Em uma brilhante revisao feita por
Gutman (13) em 1959, dos trabalhos
clinicos e experimentais sObre a FA,
ficou patente que a contribuicio da
fosfatase alcalina de proveniéncia hepa-
tica é pequena nos aumentos observados
na Ictericia obstrutiva. O que parece
haver, em realidade, é uma impossibi-
lidade de excrecio da enzima, quando
h4 obstrucao biliar, e conseqiiente au-
mento da atividade sérica.

Outras observacdes de Gutman (loc.
cit.) permitem explicar fatos aparente-
mente conflituais da clinica e da experi-
mentacdo, como a pequena elevagao da
FA na hepatite a virus e a dissocia-
cdo Bilirubinemia/Fosfatase Alcalina em
obstrucdes biliares no cao e no gato,
pelas diferencas de limiar renal a excre-
¢io da enzima que sio diversas nas
vérias espécies animais.

Os estudos de Keiding (18) em
1959 com a eletrofoerse da FA em
gel de amido, permitiram separar uma
fracdo al que parece se originar no
figado, e uma fracio B que tem ori-
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QUADRO XIX

ENZIMAS NAS ICTERICIAS
(TESTES ASSOCIADOS)

Fosfatase Alcalina & Transaminases

Ictericia | Ictericia  Metdstases Metdstases
Hepato-Celular |~ Post-Hepdtica = Hepéticas Osseas
i \ '
| | t
| |
i Fosfatase | 1 ou<«— 2 a " N
Alcalina no inicio
| i |
| | | ‘
Transaminases | ? —— ‘ A ;
TGO ou TGP | g no inicio 5

(Acérto de 86% ) *

Fosfatase Alcalina & Floculacio do Timol

: Ictericia Hepato-Celular ' Ictericia Post-Hepética
Fosfatase T oou <« t > 10 Un. Bod.
Alcalina ‘ (no inicio) ‘ T > 30 Un. KA.
Floculacio '
do + + + : T
Timol |

(Acérto em 79% dos casos) **

* Apud LATNER, A., SMITH, A. ], Lancet, ii, 195, 1958. (106 casos).

**  Apud MACLAGAN, N. F.: Diferential Diagnosis of Jaundice, 2, 197 British Med.

Jour. 1947. (200 casos).
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gem Ossea. Trabalhos posteriores de
Moss, Campbell, Anagnostou-Kakaras e
King (22-23) nos laboratérios de King,
realizados em 1961, com determinacoes
das constantes de Michaelis, mostraram
também diferencas entre as fracdes se-
paradas por eletroforese.

Rosenberg (34) e Cooke e Zilva (7)

confirmaram em 1961 éstes achados.

As Transaminases sio também tteis
no diagndstico diferencial pois mostram
marcadas elevacdes quando hd agressio
difusa do figado, permanecendo em ni-
veis normais no infcio das
post-hepdticas. Sé atingem niveis mo-
deradamente altos depois que a perma-
néncia da ictericia ja produziu lesdo
parenquimatosa.

ictericias

A oportunidade de realizacao de tes-
tes tem importancia crucial em icteri-
cias. A precocidade de um exame po-
tencia muito o seu significado diagnds-
tico. Apds duas semanas a contar da
instalagao de uma ictericia j4 hd supet-
posi¢ao de resultados dos exames de la-
boratério. Jd existe comprometimento
hepato-celular nas ictericias post-hepd-
ticas e obstrucdo intra-canalicular nas
hepato-celulares. Também os processos
agudos se encontram em fase de ate-
nuagao.

H4 muitos anos se vem procurando
encontrar testes isolados ou associados
que representem alto grau de eficiéncia
diagndstica nestas situagdes criticas. Este
anseio justifica-se pelas conseqiiéncias

sempre catastréficas de uma conduta

terapéutica errOneamente orientada.

O Quadro XIX mostra estudos rea-
lizados com testes associados. O pri-
meiro esquema representa um grupo
constituido pela Fosfatase alcalina com
as Transaminases. Latner e Smith (21)
usaram-nas em 106 casos com um acér-

to de 86%.

O grupo representado abaixo mostra
o comportamento do par: Fosfatase al-
calina/Floculagao do Timol. O acérto
obtido por Maclagan (46) com estas
provas alcangou 80% em uma série de
200 casos. Devemos assinalar que Ma-
clagan vem procedendo a investigagoes
desta natureza desde 1947 e que chegou
a criar, para as provas que experimen-
tou, o famoso “Indice de Eficiéncia
Diagndstica”, cujo valor mais alto é, no
seu entender, o das provas em apréco.

11) Disgenopatias

O Quadro XX introduz um dos te-
mas mais fascinantes da Enzimologia
clinica que diz respeito a Genética.

H4 dois aspectos importantes dos es-
tudos de enzimas em Disgenopatias. O
primeiro refere-se ao devastamento dos
mecanismos fisiopatoldgicos de doencas
nas quais o controle enzimdtico se en-
contra perturbado. Através déstes estu-
dos é que se pode compreender a razao
intima das anomalias congénitas. Alis-
tamos estas entidades clinicas no pri-
meiro grupo. Estas doengas provém dos
“chamados “inborn errors of metabolism”
onde a participagdo enzimdtica € pre-
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dominante, apresentam alteracdes que.
podem ser diagnosticadas sem o con-
curso de testes de enzimas. A anilise
da urina permite o imediato reconheci-
mento da maioria delas. A alcaptontria
se identifica pela presenca de 4cido ho-
mogentisinico; a Cistindria pela dos
dcidos di-aminados: cistina, lisina, orni-
tina e arginina; a Pentosdria pela de
pentose; a Galactosemia pela de galac-
tose e dcidos aminados; a Fenilcetonu-
ria pela do 4cido fenil-pirtvico.

O Albinismo e as anemias congénitas
sao reconhecidas com maior facilidade.

O segundo aspecto importante liga-
se ao auxilio diagndstico prestado pelos
testes enzimdticos. Incluimos neste gru-
po duas doengas congénitas: a Hipofos-
fatasia, que se assemelha ao raquitismo
e que apresenta baixa da Fosfatase al-
calina, e a Doenca de Wilson, na qual
o teste da Ceruloplasmina, de facilima
determinacdo, encontra-se sempre em
niveis inferiores aos normais. Além da
degeneracio hepato-lenticular hd um
grupo de doengas, as nefroses, que apre-
sentam também niveis baixos de Ceru-
loplasmina. A confusdo diagndstica en-
tre estas doencas € invidvel.

QUADRO XX

ENZIMAS
NAS
DISGENOPATIAS

A) Padroes Enzimaticos Genéticos :
~ (Estudo da Patogenia mais importante que o estudo diagnéstico)
| Alcaptonuria
| Albinismo
| Cistinuria
| Pentosuria
| Galactosemia
| Fenilcetonuria
| Anemias hemoliticas congénitas
B) Padroes Enzimaticos Diagnésticos :
] F. AL.
I |V Fosfatase alcalina
| 1) Hipofosfatasia ‘ (1-4 Bod)
;[ | (3-13K. A.)
I 2) Degeneracao hepato-lenticular Y Ceruloplasmina

(Doenca de Wilson )

|
{ (0.5.-0.3)
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2)

3)

4)

5)

QUADRO XXI
NUMERO DE DIBUCAINA

Método de determinacao

| % de inibicdo induzida pela 10 ~° M-DIBUCAINA
| sobre a Pseudo-Colinesterase sérica. Usa-se como subs-
| trato a 5 x 10 —° M-Benzoilcaina.

Importincia

' Rastreamento de pacientes com alteracdes da atividade
' da Colinesterase.

?

1

Tao importante quanto o grupo sanguineo e o Rh.
Valores

| Individuos normais = 80.
| Individuos intermedidrios = 60.

' Individuos sensiveis = 16.

Aplicacoes clinicas

| Identificacio de individuos sensiveis aos inibidores
| da Colinesterase.

| Explicacao da baixa da Colinesterase na auséncia de
| Insuficiéncia Hepdtica.

Tratamento da apnéia

. Pseudo-Colinesterase humana).
| Injecdo de CHOLASE ( Preparacao que contém a

Deixamos propositadamente para es- manifestaces clinicas patentes mas po-
tudo em separado uma condi¢do, de de ser diagnosticada por uma prova en-
ocorréncia ndo muito rara, caracterizada  zimdtica, denominada “Numero de Di-
por alteracdes congénitas da atividade bucaina”, introduzida em 1959 por
da Colinesterase. Esta condicdo ndo tem Kalow (16) e colaboradores.
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No Quadro XXI vemos como se de-
termina o Nuimero de Dibucaina e os
seus valores normais. Este ndmero é
invaridvel através da vida enquanto que
os niveis de Colinesterase sérica sio de-
siguais em ocasides diferentes.

A nosso ver a importincia desta de-
terminacdao € imensa.

Os portadores desta anomalia estio
€xpostos a numerosas situacoes médicas
e cirdrgicas nas quais podem receber
iribidores da Colinesterase. Estas subs-

tancias desencadeiam paradas respiraté-
rias freqiientemente seguidas de morte.
O tratamento se faz, em plagas mais
felizes, pela administracio de “Chola-
se”, preparagdo farmacéutica que con-
tém a Colinesterase humana.

O Quadro XXII mostra quatro gru-
pos de substincias que tém acdo inibi-
dora sobre a Colinesterase.

O primeiro grupo tem interésse em
Medicina industrial visto como as pes-
soas que lidam com o preparo de inse-

QUADRO XXII

INIBIDORES DA COLINESTERASE

PREPARADOS
INIBIDORES QUE INDIVIDUOS EXPOSTOS
: OS CONTEM
1
i
Derivados do fésforo Inseticidas Trabalhadores de inddstrias de inseticidas

organico

Derivados do 4cido Dinitrila succinica

Pacientes em tratamento de afeccGes

succinico Suxametdnio psiquidtricas
WS, I
| N .
Derivados da procaina e Pacientes submetidos a anestesia local
Novocaina

Medicamentos para-
simpdtico-miméticos

Tiamina (Vit. B1)
Prostigmina
Eserina
Mestinon

Pacientes que usam éstes medicamentos por
variadas indicaces terapéuticas :
(Atonia intestinal, vesical, Taquicardiz
auricular paroxistica, teste de gravidez,
preparagdao para radiologia intestinal, an-
tidoto do curare).
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ticidas a base de Fésforo organico estao
sujeitas a graves intoxicagoes, caso te-

nham ndmeros baixos de Dibucaina.

O segundo grupo interessa particular-
mente aos psiquatras que pretendem
submter seus pacientes a tratamentos
com Dinitrila succinica ou derivados do
Suxametdnio.

Os dois dltimos grupos dizem mais
de perto aos clinicos e cirurgioes.

E comum que pacientes sejam sub-
metidos a anestesias locais com Novo-
caina e derivados, ou facam uso de
parasimpdtico-minéticos. Ambas sio in-
dicacdes quotidianas em todos os hos-
pitais. Por sorte, apenas um individuo
em cada 3.000 a 10.000 é exagerada-
mente .susceptivel a estas substancias.

E rotineiro que os anestesistas em-
preguem injecdes venosas de Prostig-
mine apds anestesias gerais complemen-
tadas com o Curare, visando antagoni-
sar sua agdo. Até recentemente era
descrito nos livros de Anestesiologia
um efeito da Prostigmina, rotulado de
paradoxal, e manifestado por apnéia
ap6s a injecdo da droga. Hoje sabemos
a verdadeira razao desta resposta.

E freqiiente que clinicos e cirurgides
juntem aos frascos de infusao prepara-
¢des que contenham Tiamina. E tam-
bém usual que a Prostigmina seja usada
em doses altas na atonia intestinal e
vesical, na Taquicardia auricular paro-
xistica, como teste de gravidez e para

a expulsio de gases intestinais em va-
riadas formas de radiologia abdominal.
Em t6das estas eventualidades corre-se
o risco de que o paciente tenha defi-
ciéncia congénita de sua Colinesterase.

Acreditamos que a determinacio do
ntimero da Dibucaina deva ser feita de
rotina em todos os hospitais, como ja o
sao o grupo sanguineo e o Rh.

O Quadro XXIII mostra um estudo
realizado por Harris, Whittaker, Leb-
man ¢ Silk (14) em membros de 11
familias de pessoas que demonstraram
sensibilidade ao Suxametonio. No eixo
das ordenadas estdo representados os
ndmeros de Dibucaina e no das abcissas
os niveis de Colinesterase sérica.

Os autores classificaram éstes indi-
viduos em 3 fenotipos. O primeiro ¢
portador de enzima com caracteristicas
normais e ndmero de Dibucaina em
torno de 80.

O fenotipo intermedidrio, represen-
tando 3% da populacio em geral, com
nimero préximo a 60, tem enzima
mista, normal e anormal.

O fenotipo atipico tem nimero nas
imediacoes de 20 e toda a sua Colines-
terase é anormal. Este dltimo grupo ¢
o que demonstra exagerada sensibili-
dade aos inibidores da Colinesterase.
Apesar de mais raro deve ser detectado
quando se contempla uma forma de tra-
tamento que envolva o uso de qualquer
das substancias que referimos.
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QUADRO XXIII

NIVEIS DE DIBUCAINA
E
COLINESTERASE SERICA

(Membros de 11 familias que demonstraram sensibilidade ao
Suxametonio ) *

100
e
8 0‘ @
© ® .'.. 3‘ .0.0‘...
8
: L
\g 60 Ly P o @ : . ® o ... ®
3 P e Rt 4 ]
0 ° o @
o
v
o]
40}
o
&
)
g
.3
: ° i o’.
204 o g000°
o ° [
]
1 1 B | 4 1 ]
O 20 40 60 80 100 120
Niveis de Colinesterase
HARRIS, H., WHITTAKER, M., LEHMANN, H,, e SILK, E. Asta gen,
10,1. 1960.
Aikl*;e;)»tipo Usual a 80 Populagio em geral ~ Enzima Normal
~ Fenotipo Intermedidrio = 60 3% da Populacdo ' Enzima Normal-anormal
Fenotipo Atipico 20 1 individuo em cada  Enzima Anormal

| 3.00 a 10.000
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VALORES NORMAIS
DAS
ENZIMAS DIAGNOSTICAS

Adloiase — 1.5 — 7.2 Un. Int.
2.0 — 9.6 Un. Int.

Amilase — < de 50 Un./100 ml.
70 — 200 Un.

Arginase — 0.06 — 0.09 Un./ml.

Arylsulfatase = 0.3 — 0.7 Un./ml.

de wurina.

B - Glicuronidase = 120 — 200 Un.
Goldbarg.

Ceruloplasmina = 0.1 — 0.3/0.1 ml.
{ Densidade 6tica).

Colinesterase = 2.0 a 5.5 Und. Int.
ou 60 — 120 ml.

Creatina — Fosfokinase = 0.2 —

1.42 Un./ml.

Debidrogenase Hidroxibutirica = 115
a 260 Un.

Debidrogenase Isocitrica = Adultos:
0.8 — 4.4 Un. Int.

Criancas: 3 — 8 Un. Int.

Debidrogenase Latica = 100 a 600 ou
72 — 240 Un. Int.

Debidrogenase Mdilica =
ou 25 — 100 Un.

40 — 150

13
14

15

16

17
18
19
20

22

23

24

25

1 a3 Un
1 a4 Un.

Fosfatase Acida =

Fosfatase Alcalina =
Bodansky.
3 a 13 Un. King-Armstrong.

Fosfohexose Isomerase = 8 — 40 Un.

Fosfoglicomutase = 19 — 84 (Bo-
dansky) ou 4 — 17 Un. Int.

Glicose-6-Fosfatase = 0 a 12 Un./ml.
Glutation Reductase = 10 a 70 Un.
Leucina Aminopeptidase = 0 a 20 Un.

Lipase = 60 — 110 Un. Cherry-
Grandall cu < 2 ml. de Hidréxido de
sédio a 0.05 N.

5-Nucleotidase = 0.3 — 3.2 Un. Reis
ou 1.6 — 17 Un. Int.

Ornitina Transcarbamilase = 0.12 —
0.30/ml. (Colorimétrico).

Transaminase Glutdmica
Oxalacética = 5 — 35 Un.

Transaminase Glutiamica Pirdvica =
=i 5 —= 25-Un,

Tripsina (Nogénio) — 250 — 400
Un. Tirozina.

- ABREVIATURAS USADAS

AL — Aldolase

DIC — Dehidrogenase Isocitrica

DHB — Dehidrogenase Hidroxibutirica
DL — Dehidrogenase Litica

DM — Dehidrogenase Milica

F.Ac — Fosfatase Acida

F.Al — Fosfatase Alcalina

FGM — Fosfoglicomutase

FHI — Fosfohexose Isomerase

OTC — Ornitina Transcarbamilase
(Transferase)

TGO — Transaminase Glutimica
Oxalacética

TGP — Transaminase Glutdmica Pirtdvica

5-NAT — 5-Nucleotidase
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A)

C)

D)

E)

F)

G)

A)

C)
D)

SINOPSE

1 — INTRODUCAO
2 — GENERALIDADES

Natureza, origem e destino bioldgico das
enzimas;

Fatores que influenciam a atividade ca-
talitica;

Fatéres que atuam na permeabilidade
da membrana celular;

Mecanismos de manutencio dos niveis
sanguineos normais;

Sistemas de correcao dos desvios quan-
titativos acarretados pelos estados mor-
bidos;

Métodos de separagio de iso-enzimas
organo-especificas e suas potencialida-
des na individualizacgdo das agressGes
teciduais;

Critérios de elegibilidade de enzimas
para o diagndstico clinico.

3 — CRITERIOS DE SELECAO
DOS TESTES

4 — ENZIMAS DIGESTIVAS

Teste da Secretina-Pancreozimina —
Valor no CA. de pancreas e na pancrea-
tite cronica;

Amilase sérica na pancreatite aguda :

I — Valor da associacdo com a TGO
e a DL;

IT — Causas de érro da elevacio da
amilase.

Tripsinogénio sérico no CA. de pancreas:
Inibidor da quimotripsina na avaliagdo
prognéstica da mastectomia radical (CA.
de mama).

5 — PADROES ENZIMATICOS BASICOS

A)

B)

Comportamento das Dehidrogenases Iso-
citrica e Latica;

Classificacio de doencas do 1.° e 2.°
padrdes.

A)
B)

B)
C)
D)

)

6 — INFARTO DO MIOCARDIO

Estudo comparativo dos comporamen-
tos enzimaticos;

Iso-enzimas da Dehidrogenase Latica :

I — Meétodos de separacao;
II — Fracoes eletroforéticas;
III — Técnica de variacdo de substrato.

Dehidrogenase Hidroxibutirica :

I — Determinagao;
II — Vantagens no Infarto do mio-
cardio;
II — Estudo comparativo com a TGO
e a DL;
IV — Comportamento em normais e

portadores de outras doengas;
V — Relagdo DL/DHB.

Desvantagens da TGO — Falsos posi-
tivos e negativos.

7 — INFARTO PULMONAR

Padrao TGO/DL;
Outros dados laboratoriais.

8 — DISTROFIA MUSCULAR
PROGRESSIVA

Comportamento da Aldolase :

I — No diagnéstico;
II — Na evolucio.

9 — CANCER

Causas da variabilidade das pesquisas
enzimadticas;

Oportunidade de valorizagao dos testes;
Padrido enzimdtico biasico : DIC/DL;

Dehidrogenase Ldtica e Cancer experi-
mental;

Elevacao de enzimas e deficit protéico;

FHI e evolucio dos CA. de mama e
prostata;
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G) Comportamento da Aldolase;
H) Fosfatase dcida e fragio protatica no
CA. de préstata :
I — Percentual de elevacio —
Razoes;
II — Teste provocador com a testos-
terona.

I) Fosfatase alcalina :

I — Tumores G&sseos;
II — Tumores das paratiresides :
a) Adenoma;
b) Carcinoma.
IIT — Metdstases osteobldsticas;
v Metdstases hepdticas.

J) Colinesterase :

I — Estudo em 208 pacientes;
II — Correlagdio com a Serina;
IIT -— Valor no diagnéstico precoce.

10 — HEPATOPATIAS

A) Hepatite :
I — Padrio enzimdtico bdsico —
Discussao;

II — DIC na avaliacio da existéncia
de metdstases hepiticas;

IIT — Transaminases :

a) Valor clinico;
b) Vantagens no acompanha-
mento da evolucio.

IV — Transferase — (Ornitina Trans-
carbamilase ) ;

V — Outras enzimas.

B) Cirrose de Laennec :
I — Padrées bdsicos;

II — Vantagens da Pseudo-Colines-
terase :

a) na evolucao;
b) na cirurgia porto-cava.

IIT — Comportamento das Transami-
nases, Transferase e Fosfatase
alcalina.

C) Diagnédstico Diferencial das Ictericias :

I — Valor da 5-Nucleotidase;
IT — Comparagio da 5-Nucleotidase
vom a Fosfatase alcalina;

III — Modernos conceitos sébre ori-
gem, eletroforese e limiar de ex-
cre¢do da Fosfatase alcalina;

IV — Comportamento das Transami-
nases; _

V — Oportunidade de -realizacio dos
testes nas ictericias;

VI — Testes associados & percentuais
de acérto :

a) Transaminases/Fosfatase
alcalina;
b) Fosf. alcalina/Floc. do timol.

11 — DISGENOPATIAS

A) Enzimas e fisiopatologia das doencas
congénitas;
B) Fosfatase alcalina no diagéstico da Hi-
pofosfatasia;
C) Ceruloplasmina na Degeneracdo hepato-
lenticular;
D) Disgenopatia por anomalia da Colines-
terase :
I — Importancia da identificacdo;
II — Auséncia de manifestacoes
clinicas.
E) Nuimero de Dibucaina :
I — Determinaczo;
II — Importéncia;
IIT — Valores normais;
1V — Aplicagio clinica;
V — Tratamento do colapso respira-
tério.
F) Inibidores da Colinesterase :
I — Derivados do fésforo orgénico;
II — Derivados do 4cido succinico;
IIT — Derivados da novocaina;
IV — Parasimpético-miméticos.
G) Indicacdes e riscos dos Inibidores da
Colinesterase;
H) Niveis de Colinesterase e Ntmero de
Dibucaina — Estudo em membros de

11 familias sensiveis;
I')  Classificacio dos fenotipos :

I — Usual;
IT — Intermedisrio;
IIT — Atipico.

J)  Justificacio do ingresso do teste na ro-
tina hospitalar.
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RESUMO

O Autor faz, inicialmente, uma sintese dos
atuais conhecimentos s6bre a natureza qui-
mica, origem e destinos bioldgicos das en-
zimas. Analisa os métodos de separagiao das
iso-enzimas organo-especificas e suas ponten-
cialidades na individualizagao digandstica das
agressdes teciduais. Discute também os crité-
rios de elegibilidade dos testes diagndsticos
de enzimas.

Aborda as enzimas digestivas, referindo a
modificagao introduzida pela adicio de Pan-
creozimina ao cldssico teste da Secretina e
estuda as possibilidades da nova técnica no
diagnéstico do Cancer de pancreas e da pan-
creatite cronica. Refere também aos estudos
sObre a elevacio do Tripsinogénio sérico na-
quelas doencas, assim como do Inibidor da
quimotripsina na avaliacio prévia 2 mastec-
tomia radical, no Cancer de mama.

Analisa o valor diagndstico das enzimas
metabdlicas, baseando-se na correlacdio de um
grupo de doengas com padrées de tespostas
fundamentais, dependentes do comportamen-
to das Dehidrogenases Isocitrica e Latica.

Focaliza os comportamentos enzimdticos
mais importantes no Infarto do miocdrdio,
salientando os aspectos favordveis do estudo
da Dehidrogenase Hidroxibutirica. Apresenta,
em apéndice, esquema das atividades da Tran-
saminase Glutdmica Oxalacética e da Dehi-
drogenase Ldtica assim como outros exames
laboratoriais no diagndstico do Infarto pul-
monat.

Apresenta os aspectos de valor diagndstico
e progndstico da Aldolase na Distrofia Mus-
cular Progressiva.

O Autor faz uma esquematizacdo das ati-
vidades enzimdticas de maior valor semiold-
gico em varias formas de Céncer. Refere os
estudos realizados com a Fosfohexose Isome-
rase ¢ a Aldolase na evolugio dos Canceres
de mama e préstata. Faz referéncia particular
ao trabalho de WETSTONE e cols., onde se
demonstra a importancia da Colinesterase no
diagndstico precoce das doengas cancerosas.

O Autor apresenta um estudo critico com-
parativo das atividades enzimdticas na hepatite
a virus, na cirrose do tipo Laennec e sua
utilizacdo no discrimine diagndstico das icte-
ricias intra e post-hepdticas.

Na parte final do trabalho sio referidos os
testes de valor diagndstico nas disgenopatias
vinculadas a perturbagdes primdrias do con-
trole enzimdtico. O Autor frisa a importancia
da determinagio do “Numero de Dibucaina”,
teste que permite o rastreamento dos porta-
dores de anomalias congénitas da Colineste-
rase. Como esta condicio patoldgica nao tem
manifestacoes clinicas patentes, a exposi¢do
dos pacientes a inibidores da enzima provoca
apnéia prolongada, usualmente mortal.

Finalizando, o Autor advoga a inclusio do
“Ntmero de Dibucaina” como teste rotineiro
quando da internacdo dos pacientes do I.N.C., .
visando impedir as conseqiiéncias catastréficas
do uso inadvertido daqueles inibidores.

SUMARY

The A. makes a resumé of the present
status of * knowledge concerning the nature,
origin and biological fate of enzymes. Metho-
ds of isolation of organ-specific enzymes and
their potentialities in the diagnosis of tissue
lesions are anlysed. Selective criteria of en-
zyme studies for diagnostic purposes are
discussed.

The A. reviews the recent work on the
Secretin-Pancreozymin test and its usefulness
and pitfalls in the diagnosis of Ca. of the
pancreas and chronic pancreatitis. Mention
is also mad of recent reports on serum tryp-
sinogen in Ca. of the pancreas and chronic
pancreatitis, and of C.T.I, a chemotrypsin
inhibitor of prognostic importance for radical
mastectomy in mammary cancer,
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Serum lactic dehydrogenase and serum iso-
citric dehydrogenase, two of the so-called
“metabolic” enzymes, are related in basic
patterns of activity in several diaseases.

Enzyme activities in myocardial infarction
are discribed ande discussed, with particular
emphasis on Hidroxibutiric dehydrogenase. An
analysis of the compared activities of Glu-
tamic oxaloacetic transaminase and Lactic de-
hydrogenase in pulmonary infarction is pre-
sented.

Diagnostic and prognostic aspects of aldo-
lase determinations in progressive muscular
distrophy are discussed.

A tabulation is made of enzyme activities
in cancer diseases. The A. takes up the results
of research of BODANSKY and cols. on Phos-
prohexose Isomerase and Aldolase in prog-
nostic evaluation of mammary and prostatic
cancer.

A review is made on the importance of
Acid and Alkaline phosphatase activities in
primary and metastatic bone tumors and Ca.
of the prostate. Particular mention is made
of an outstanding paper by WETSTONE

and cols. in which these auhors call attention
to the low levels of serum Cholinesterase in
early diagnosis of cancer.

The A. makes a critic review of enzyme
activities in hepatitis, Laennec’s cirrhosis and
the use of these tests in the differential
diagnosis of intra-hepatic and post-hepatic
jaundice.

The last section of the paper deals with
enzyme studies in hereditary diseases caused
by primary disturbances of enzyme control.

The A. calls attention to the recently di-
vised “Dibucaine Number test to detect con-
genital abnormalities of Cholinesterase acti-
vity. Since a clear-cut clinical picure does not
occur in these patients, their detection is ex-
tremely important. When exposed to Choli-
nesterase inhibitors they go into prolonged
respiratory arrest which may be fatal.

The A. advocates the inclusion of the
“Dibucaine Number” test as a routine proce-
dure on admission of I.N.C. patients in
order to avoid the catastrophic results of some
of the often-used Cholinesterase inhibitors.
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UM ESTUDO EXPERIMENTAL
SOBRE A DINAMICA DA REGENERACAO HEPATICA

J. P. GUIMARAES
Lab. de Patologia Experimental
Secao de Pesquisas

INTRODUCAO

A imagem tridimensional da estrutura
microscépica do figado, sofreu modifi-
cagbes profundas, a partir do momento
em que Elias e col. ' ®?, baseados num
exaustivo estudo de cortes em série e
reconstrugoes estereoscdpicas, contesta-
ram o conceito cldssico do Iébulo de
Kiernan, sugerindo uma estrutura lami-
nar ou em placas monocelulares para o
parénquima hepdtico. Rappaport > *?°8,
em série de brilhantes trabalhos, contri-
buiu decisivamente para que muddsse-
mos nossas concepcdes sdbre a unidade
moérfo-funcional do figado, ao destacar
territdrios parenquimatosos associados a
réde vascular do Srgdo, aos quais deno-
minou acino hepdtico, clarificando sob
muitos aspectos a patogenia das lesdes
hepdticas. Suas idéias podem ser assim
resumidas: em tdrno dos vasos porta
terminais (vasos axiais) acumula-se uma
por¢io de parénquima, banhado por
sangue que circula nos sinusdides que
emergem déstes vasos. Estes sinuséides
caminham obliquamente na direcio de
veias coletoras (veias centrais da termi-
nologia cldssica) situadas lateralmente
em relacdo ao vaso axial. Assim, o vaso

axial mais a por¢io de parénquima em
torno déle acumulado, constituem a uni-
dade mdrfo-funcional do figado, isto &,
o acino hepitico.

Investigacoes anatémicas ajudadas por
estudos histoquimicos vém demonstran-
do nestes tltimos anos que embora o pa-
ténquima hepético aparente ser um con-
tinuum mdrfo-fisiolégico, é na realidade
subdividido em zonas funcionalmente di-
ferenciadas e que respondem caracterfs-
tica e distintamente a a¢do dos variados
agentes hepatotdxicos, Wachenstein 7,
demonstrou por exemplo que a desidro-
genase sucinica, a glicose-6-fosfatase e a
ATPase, sdo mais ativas na zona perifé-
rica (Zona 1 de Rappaport), enquanto
que a DPNdiaforase e a 5-nucleotidase

acumulam-se nas células da regido cen-
tral (Zona II).

Dependendo assim de sua posicio re-
lativa no acino hepitico, o que a coloca
em situacoes diversas vis-a-vis a corren-
te sanguinea, sujeitando-a a desiguais
“pressoes fisiolgicas”, a célula hepiti-
ca exibe graus diversos de concentracdo
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de seus enzimas®®”. A presenca abun-
dante de desidrogenase sucinica nas cé-
lulas da periferia, deve indicar, como
acentua Novikoff °, que as mesmas ob-
tém sua energia através a respiracao,
enquanto que a escassez déste enzima
nas células centrais, onde por sua vez
se acumula a desidrogenase latica suge-
re ser a glicolise anaerdbica a fonte prin-
cipal de energia utilizada pelas células
desta regido.

Woachenstein ” também demonstrou
que 3 a 4 horas apds a administracdo
de Tioacetamida, a ATPase desaparece
inteiramente das células da zona II
(zona central) e que a fosfatase 4cida
diminue consideravelmente. Revendo o
problema da histoquimica enzim4tica do
figado, Novikoff °, acentua que todos
os enzimas até aqui estudados mostram
uma distribuicdo quantitativa diversa,
segundo as duas zonas do acino hepi-
tico.

A significacio fisioldgica destas di-
ferencas sé agora comeca a ser tentati-
vamente interpretada e ndo precisamos
realcar a importincia déstes achados
para o pleno entendimento da patologia
do figado. A dinimica do parénquima
hepético vai ganhando assim complexi-
dades insuspeitadas até bem pouco, sen-
do intimeros os fatdres que a condicio-
nam e cuja natureza real desafia nossos
métodos atuais de andlise empirica e
tedrica.

A remocio cirdrgica de parte do figa-

do ou a necrose de pot¢des do parénqui-
ma obtida a custa da administracdo de

hepatotdxicos, promove dentro de um
perfodo de tempo determinado, uma in-
tensa atividade mittica no remanescen-
te do 6rgdo, que leva, dentro de mais
ou menos oito dias a restauracdo com-
pleta de seu volume .

A inducdo automdtica de atividade
mitética num tecido habitualmente es-
tdvel do ponto de vista divisional, pela
remocdo ou destruicdo parciais, como se
observa com o tigado, tem fascinado os
biologistas de todas as épocas e desafia-
do o denddo e imaginacdo dos que tem
se ocupado com o problema, pela sim-
ples razdo de incluir em seus processos
fendmenos de crescimento celular, dife-
renciacdo, auto-regulacdo, mitogénese,
etc., cujos mecanismos intimos nos sio
ainda praticamente desconhecidos. A in-
terrogacdo se poe da seguinte maneira:
que informagdo é enviada as células res-
tantes de modo a fazé-las abandonar um
estado de quiescéncia divisional e iniciar
a mitose?

Bucher e col. ! afirmaram em 1951,
que hepatectomias realizadas em um dos
membros de um par de ratos em para-
biose, determinava a eclosio de mitoses
no figado do parceiro intacto, no mes-
mo periodo em que apareciam mitoses
no figado do animal hepatectomizado.
Friedrich-Freksa e col. * e Adibi ** con-
firmaram estas observacdes injetando
soro de animais hepatectomizados em
ratos normais e obtendo nestes uma
onda de mitoses no figado. Estas obser-
vacdes pareciam assim revelar a exis-
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téncia de um fator humoral, liberado
ap6s hepatectomia e responsdvel pelo
estimulo que faz aparecer as mitoses no
figado. Ponto de vista diametralmente
oposto foi sustentado por Glinos ' *°
€16 fiste autor baseia sua concep¢ao na
existéncia de um mecanismo de “feed-
back” que normalmente controlaria o
crescimento hepético. Segundo éle o fa-
tor critico que comanda o crescimento
hepético € a concentragdo sérica de uma
substincia elaborada pelo préprio figa-
do (albumina plasmética? ). A remogao
de parte do parénquima, reduziria a
concentracao sanguinea desta substdncia
inhibidora com a conseqiiente liberacao
das células para a mitose. A medida que
novas células fossem sendo formadas,
mais substancia inhibidora seria produ-
zida até que atingido um nivel critico,
cessariam a divisao celular e conseqiien-
temente o crescimento do drgao. Um
equilibrio dindmico ficaria assim estabe-
lecido entre o nimero de células que
compbem o 6rgdo e a concentracao séri-
ca da hipotética substincia inhibidora.
Glinos afirma ter demonstrado experi-
mentalmente tais postulados, impedin-
do a regeneracio hepdtica em animais
hepatectomizados e colocados em restri-
cdo total de liquidos e provocando o
aparecimento de mitoses no figado de
animais intactos nos quais promovia di-
luicdo sanguinea através plasmaféresis.
Embora contraditdrias, estas observa-
¢oes permitiam concluir-se pela existén-
cia de um ou mais fatéres humorais,
seja estimulantes, regulando o cresci-
mento hepdtico.

O problema da regeneragao hepdtica
torna-se mais complexo, quando atenta-
mos para o fato que sintese de DNA
(4cido desoxiribonucleico) precede sem-
pre de algumas horas (12 a 18 horas)
o infcio da atividade mitdtica e decresce
progressivamente de intensidade a me-
dida que esta aumenta ' °'".

A moderna investigacdo citoldgica,
tem revelado que o processo de divisao
celular evolue em duas fases distintas,
aparentemente comandadas por meca-
nismos independentes, e que sdo: a sin-
tese de DNA e a mitose propriamente
dita 1819 20.2L. 23 Em condicdes ex-
perimentais definidas é possivel inhibir-
se a mitose sem bloquear a sintese de
DNA, acarretando a formacao de célu-
las gigantes * ® ¢*. Nio obstante o
fato de sintese de DNA e mitose serem
reguladas por mecanismos celulares in-
dependentes, formam os dois processos
uma seqiiéncia definida no tempo e no
espaco e nenhuma célula somdtica é
capaz de dividir-se sem antes duplicar
seu conteido em DNA. Este é o ato
preparador, embora ndo suficiente, que
coloca a célula em condicdes tais, que
permitem que os complexos processos
{isico-quimicos que integram a mitose
se desenrolem.

Ao remover um fragmento do figado
o que fazemos realmente? Provocamos
o aparecimento de uma substéincia esti-
muladora do crescimento ou acarreta-
mos o desaparecimento de uma substéin-
cia inhibidora? Mas o que é por exem-
plo, uma substancia estimuladora do



68 JULHO, 1964

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

crescimento? Serd aquela que promove
a sintese de DNA apenas? J4 vimos en-
tretanto que evidéncias experimentais
indicam que apenas isto ndo parece ser
o bastante para que uma célula se divi-
da. Talvez a suposta substincia estimu-
ladora seja a responsédvel pelo desenca-
deamento da mitose. Mas como conci-
liar esta idéia com o conhecimento ja
assegurado que uma célula ndo se di-
vide sem sintese prévia de DNA? Serd
entdo a substincia estimuladora capaz
de atuar numa primeira fase incitando
a sintese de DNA e numa segunda fase
promovendo a mitose? Mas se éstes dois
processos sao regulados por mecanismos
diferentes, torna-se dificil em térmos
bioquimicos admitir-se a existéncia de
uma substincia tnica capaz de agir in-
distintamente tanto sobre um como so-
bre o outro. Déste breve interlddio es-
peculativo em que incotremos, resultam
certas imposicdes légicas que precisam
ser consideradas. Se admitirmos a exis-
téncia de um fator estimulante, éste sé
pode sé-lo da sintese de DNA ou de
ambas, sintese e mitose propriamente
ditas, ndo podendo por definicio ser
exclusivamente da mitose j4 que esta é
temporalmente dependente da sintese
de DNA. Um inhibidor teria que agir
também primariamente sObre a sintese
de DNA, pois se assim ndo o fOsse,
gigantismo celular seria uma condicio
normal do parénquima. E evidente que
estas conclusdes ndo satisfazem nem se
coadunam com as observacdes experi-
mentais. Recentemente, Mac Donald e
col. ) Rogers e col.?®, Alston e col. *

e Fisher e col.®, foram incapazes de
demonstrar a existéncia de fatores hu-
morais especificos, quer inhibidores quet
estimulantes, que comandassem a rege-
neracao hepatica.

A saida do impasse é abandonar pura
¢ simplesmente a hipétese da existéncia
de fatobres humorais especificos regulan-
do a regeneracdo hepdtica e transferir a
andlise do problema para um outro pla-
no de referéncias. Ao considerarmos a
repercussio que a remogio de um frag-
mento do figado tem s6bre a concentra-
¢ao sérica de um ndmero incontdvel de
substincias que sio normalmente degra-
dadas e excretadas por éste 6rgao, nio
seria totalmente desprovido de funda-
mento légico, propor-se uma hipétese de
trabalho, segundo a qual seria um au-
mento relativo na concentracdo sérica
destas substancias, entre as quais salien-
tarfamos por exemplo os hormdnios, o
“estimulo” desencadeador da regenera-
¢do hepdtica. Estarfamos assim diante de
um fendmeno adaptativo (mecanismo
de “feed-back”), para o qual poderia-
mos sugerit 0 mesmo esquema de agdo
proposto para a inducdo e repressdo en-
zimdticas *" ¥ % ™ Assim, um meca-
nismo para a formagio de enzimas pode
ser teodricamente proposto, no qual o
préprio substrato age como um estimulo
para a formagdo do enzima, enquanto o
produto da acdo enzimdtica age como
um repressor desta formacdo. No caso
em discussdo um excesso de “substra-
tos” (substincias circulantes a serem
degradadas e detoxificadas pelo figado)
que sucederia a uma hepatectomia provo-
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cariam a formagdo de novas células que
procedessem a sua degradacio. Swartz
(1960) tem de certo modo sugerido
idéia semelhante apds observar que em
animais castrados hd uma diminuicio
de células octoploides no figado. Para
éste autor estas células seriam encarre-
gadas de detoxificar os hormonios se-
xuais e ndo tendo funcdo na auséncia
déstes, desapareceriam.

Este estudo consiste numa investiga-
cdo destinada a substanciar, ainda que
de forma preliminar e sujeita a poste-
riores confirmacdes, algumas das pro-
posicoes feitas acima.

Em animais submetidos a tratamento
com um hepatotéxico, (Tiocacetamida),
tentamos caracterizar os seguintes pon-
tos: 1) a existéncia concreta de uma
unidade mérfo-funcional no figado e a
natureza descontinua em térmos meta-
bélicos do parénquima hepético; 2) a
dependéncia hormonal de certas altera-
¢oes histolégicas e da regeneragao hepé-
tica em figados lesados.

MATERIAL E METODOS

Em todo o transcurso da experimen-
tacao foram usados ratos da linhagem
August pesando em tdrno de 150 gs.
Machos e fémeas foram usados indis-
tintamente na investigacdo dos efeitos
precoces e tardios da intoxicacao tioace-
tamidica. Tendo sido observada uma
sensibilidade maior a droga entre os
machos, apenas animais deste sexo fo-
ram usados na investigacdo dos efeitos
sobre a lesdo hepdtica, da remocdo ci-

rdrgica das glandulas hipofise e tiredide.
O efeito da gonadectomia foi estudada
em ambos os sexos. Neste caso nio sé
o efeito da remocdo simples das glan-
dulas foi estudado, mas também a mo-
dificacio dos efeitos tioacetamidicos em
machos castrados tratados com estrogé-
nio e fémeas castradas tratadas com pro-
prionato de testosterona.

A influéncia alterativa destas modi-
ficacoes no equilibrio hormonal foram
analisados dentro de um perfodo de 15
dias.

Os animais foram distribuidos em
quatro grupos:

Grupo A — 18 animais (10 machos
e 8 fémeas) injetados didriamente com
10 mgs./100 gs. de péso de tioace-
tamida subcutdneamente, foram usados
para o estudo histopatolégico das lesGes
precoces e tardias. Trés animais (2 ma-
chos e 1 fémea) foram sacrificados aos
5, 15 e 30 dias ap6s o inicio do trata-
mento. Os 9 animais restantes foram
sacrificados quando moribundos em pe-
ifodos varidveis apds o inicio do trata-
mento. O periodo mdximo de sobrevida
foi de 289 dias. Dois tumores hep4ti-
cos (colangiocarcinomas) foram obser-
vados em um macho e uma fémea que
sobreviveram, tespectivamente, 175 e
289 dias ao tratamento.

Grugo B — 6 machos e 6 fémeas go-
nadectomizados foram submetidos a tra-
tamento com Tioacetamida (10 ms./
100 gs. de péso diariamente) iniciado
24 dias apds a operagio.
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Trés animais de cada sexo foram sa-
crificados aos 5 e aos 15 dias apds ini-
cio do tratamento.

Grupo C — 6 machos e 6 fémeas go-
nadectomizados e tratados com hormo-
nios do sexo oposto em injecdes sub-
cutineas didrias, iniciadas 24 horas apds
a operacio e simultdneamente com as
injecoes de Tioacetamida nas doses jd
referidas. Proprionato de testosterona
foi administrado na dose de 2,5 mgs.
por injecio e benzoato de estradiol na
dose de 5.000 u.i.b. por injecdo. Trés
animais de cada sexo foram sacrificados
aos 5 e aos 15 dias apds inicio do tra-
tamento.

Grupo D — 6 ratos machos hipofi-
sectomizados. Tratamento com Tioace-
tamida nas doses ja referidas foi inicia-
do 24 horas apds operacao. Trés ani-
mais foram sacrificados aos 5 e 15 dias.
Durante a observacio os animais bebe-
tam 4gua acucarada (5% de sacarose).

Grupo E — 6 ratos machos foram
tiredidectomizados e 24 horas apds a
operacao foi iniciado o tratamento com
Tioacetamida nas doses referidas. Trés
animais foram sacrificados aos 5 e 15
dias apds inicio do tratamento.

Os animais foram sacrificados por
meio de inhalacio excessiva de éter e
fragmentos retirados de todos os lobos
do figado, fixados em formol a 10% e
dlcool absoluto. Os estudos histoldgi-
cos foram realizados em cértes de 5 mi-
cra corados pela H.E., tricromico de
Gomori, azul de metileno, P.A.S., Feul-
gen e reticulina de Gomori.

Cariometria

O aumento volumétrico dos nicleos
foi utilizado como indice da atividade re-
generativa. As mensuracdes dos didme-
tros nucleares foram feitas com ocular
microm.trica, utilizando lente de imer-
sao em cértes corados pelo azul de me-
tileno. Nao houve discriminacao regio-
nal de ndcleos e o tnico critério seletivo
foi a perfeita esfericidade dos nicleos a
serem medidos. As medidas foram pro-
cedidas em campos alternados ao longo
de uma linha reta e 100 células medi-
das em cada corte.

Trés animais em cada grupo forne-
ceram os figados para as medidas e os
histogramas foram construidos de acor-
do com as médias dessas trés medidas.
A andlise dos dados registrados foi ape-
nas semi-quantitativa no sentido que
possue valor apenas comparativo, ndo
sendo vélida ou, pelo menos, nio tendo
sido validada matematicamente para ¢a-
da histograma tomado separadamente.
Das lesdes ditas precoces, as mais regu-
larmente induzidas pela Tioacetamida,
s30: necrose centro-lobular, gigantismo
celular e mobilizacao centro-lobular de
glicogénio. Destas trés selecionamos as
duas ultimas, para observar as modifi-
cacdes sObre elas provocadas pela re-
mocao das gonadas, hipdfise e tiredide.

HISTOPATOLOGIA DA
INTOXICACAO TIOACETAMIDA

Tioacetamida (TA) é um composto

NH
CH -C

cristalino, branco, de férmula ©§ -G
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soluvel na 4gua e no dlcool absoluto.
Em 1945, Childs e Siegler * propuze-
ram seu emprégo no contrble do apo-
drecimento em laranjas sem suspeitar
seus efeitos tdxicos sdbre o organismo.
A demonstracao dos efeitos cancerigé-
nicos da droga coube a Garth Fitzhungh
e A. Nelson em 1948 *. Ambrose e
col. ® demonstraram os efeitos téxicos
agudos de doses unicas, salientando a
necrose centro-lobular e a ineficicia de
dietas suplementadas com metionina e
colina na prevencdao das lesdes induzi-
das pela Tioacetamida.

O primeiro estudo detalhado dos as-
pectos citolégicos da intoxicacdo Tio-
acetamidica no figado foi realizado por
Rather *. Este autor ressaltou a indu-
¢do de gigantismo celular como um dos
efeitos que caracterizavam a acdo da TA,
demonstrando ainda mais que o aumen-
to volumétrico observado nas células do
parénquima, era ritmico, conservando o
histograma dos animais tratados a pro-
por¢ao numérica 1.2.4. -caracteristica
dos figados de mamiferos. Foi Rather
também quem primeiro revelou o desa-
parecimento do ergastoplasma nas célu-
las do parénquima apés o inicio do tra-
tamento.

Em 1953, Carnes e col. *°, proceden-
do a estudos citofotométricos, demons-
traram um aumento de conteido em
DNA proporcional ao aumento volumé-
irico observado nas classes nucleares,
sustentando assim a validade das obser-
vacoes de Rather e indicando ser o gi-
gantismo nuclear uma verdadeira poli-

ploidia. Neste mesmo ano, Laird ' ne-
gou os achados de Carnes °, por ter sido
incapaz de relacionar o aumento volu-
métrico descrito com alteracdes na taxa
de DNA e sustentou que tal aumento
era devido a maior quantidade de pro-
teinas nas células de figados tratados
com TA. Numa tentativa de esclarecer
o metabolismo intermedidrio da droga,
Nygaard e col. * injetaram animais com
Tioacetamida marcado com S35 e obset-
varam que mais de 80% da droga era
eliminada nas primeiras 24 horas. En-
quanto que medula dssea ,tiredide e su-
prarrenal concentravam temporariamen-
te a substidncia em grau considerdvel,
sua presenca no figado era negligivel.
Nenhum tecido exibiu reten¢do aprecia-
vel mesmo apds injegSes repetidas. Em
1955, Heizer ®, em estudos cariométri-
cos e citofotométrcios, confirmou as ob-
servacOes iniciais de Rather, demons-
trando uma inducdo real de poliploidia
no figado de animais tratados a ainda
mais relatou a total reversibilidade das
lesGes com a suspensdo da droga mesmo
apds periodos prolongados de tratamen-
to. Gupta * * % extendeu observacdes
prévias sdbre a histologia do parénqui-
ma hepdtico submetido a TA, demons-
trando seus efeitos cirrogénicos e cance-
rigénicos. Em 1965, Gallagher e col. ¥
procederam ao primeiro estudo bioqui-
mico dos efeitos da intoxicagdo pela TA,
revelando um aumento considerdvel de
célcio intracelular e um bloqueio na res-
piracdo. Em funcdo destes achados su-
geriu Gallagher * que a TA agia sobre
a membrana celular alterando sua per-
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meabilidade, o que permitiria a entrada
excessiva de cilcio na célula, com con-
seqiiente inibicdo da oxidagdo fosforila-
tiva e necrose celular. Segundo os mes-
mos autores tais efeitos nio eram ob-
servados in vitro e a administracio de
anti-histaminicos aos animais sob trata-
mento minimizava os efeitos da droga.
Kleinfeld e col. *** ¢® confirmaram e
extenderam observacdes anteriores de-
monstrando, inclusive, que a TA ndo
inibe os processos de sintese envolvidos
na regeneracdo hepdtica, exercendo, en-
tretanto, certo efeito retardador sobre a
mitose. Grant e col.® demonstraram
que o contetido celular em RNA ndo era
modificado em relacio ao normal, que
a sintese de proteinas medida pela in-
corporacio de glicina marcada era muito
aumentada em relacdo ao normal, que a
sintese de fosfolipidios era muito redu-
zida e que naqueles figados onde a pro-
liferacdo ductular era mais intensa, a
taxa de glicolise anaerdbica era cérca de
duas vézes a dos controles. Baker e
col. # e Adams e col. ® mais recente-
mente, entretanto, demonstraram uma
inibicio na sintese de proteinas e de
RNA em figados submetidos a TA, en-
quanto Muramatsu e col. * demonstra-
ram que a TA promove uma diminui-
¢ao das protefnas nos ribosomas e au-
mento relativo no suco citoplasmitico.

Descricao dos Resultados

As observacdes constantes deste re-
lato foram realizadas nos animais do
Grupo A. 24 horas apds a injecdo ¢
conspicua a necrose centro-lobular, ab-

sorvendo-se os detritos celulares rapida-
mente e deixando 4dreas de rarefacdo do
parénquima (fig. 1 e 2). Cinco dias
apds injecdes didrias de TA, o figado
exibe alteraces estruturais altamente ca-
racteristicas. Nicleos e Nucléolos mos-
tram pronunciado aumento volumétrico,
conservando de regra sua forma esféri-
ca habitual (fig. 3). O citoplasma tam-
bém aumenta proporcionalmente e a cé-
lula no seu conjunto assume uma con-
{ormacdo mais arredondada que a habi-
tual. A luz sinusoidal se apaga e o pa-
rénquima parece mais compacto. Nao
raramente os nucléolos intensamente co-
rados sdo vistos acolados a membrana
nuclear e ocasionalmente assumem uma
forma alongada e regular. Embora éste
aumento volumétrico seja observado em
toda a extensio do parénquima éle ¢
nitidamente mais acentuado no territd-
tio adjacente a veia central. Nesta regido
o ergastoplasma perde sua distribuicio
caracteristica em grumos esparsos, indi-
vidualizados e intensamente corados, as-
sumindo o citoplasma aspectos mais ho-
mogéneo e corando-se difusa e palida-
mente com corantes basdfilos (fig. 4).

O glicogénio desaparece inteiramente
do citoplasma celular, ao longo de uma
faixa que acompanha de forma surpreen-
dentemente regular, sobretudo nas fé-
meas, a veia central (Zona II de acino),
conferindo ao tecido um desenho de ri-
gor quase geométrico. Nas células da
regido periportal, (Zona I) o glicogénio
¢ conservado e o ergastoplasma guarda
sua aparéncia habitual (figs. 5, 6 e 7).
Nio sé com a Tioacetamida mas prati-
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Fig. 1

Figado. 24 horas apés injecao de TA (10 mgs./100 grs.). Necrose cen-
tro-lobular. Detritos celulares ainda presentes de mistura com polimor-
fonucleares e histidcitos H.E. 130 X.

Fig. 2
Figado. 15 dias apds inicio de injecdes de TA. Material necrético total-
mente reabsorvido. Areas de rarefacio do parénquima ligam as veias
centrais e marcam as zonas onde se localizam a necrose (canais de

edema de Opie). Apesar do tratamento continuado nao se observa
mais necrose. H.E. 80 X. ‘
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Fig. 3
Figado. 15 dias apds inicio das injecdes de TA. Pronunciado gigan-
tismo celular. Notar os volumosos nucléolos. Este aspecto é repre-
sentativo para todo o parénquima. H.E. 630 X. o
g

Fig. 4

Figado. 15 dias apés inicio das inje¢des de TA. Ergastoplasma presente
nas células da periferia, aparece em grumos citoplasméticos enquanto
que as células centrais mostram citoplasma compacto e homogéneo.
Azul de Toluidina. 200 X.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA JULHO, 1964 75

»
x
»
Fig. 5
Figado. 15 dias apds inicio das injecoes de TA. Desaparicao do glico-
génio da zona centro-lobular (zona 2 do acino de Rappaport). A
disposi¢do estrelada das dreas contendo glicogénio, que se irradiam

do espaco-porta (marcado com X) indica a configuracio acinar do
parénquima. P.A.S. 80 X.

Fig. 6
Figado. Mesmo animal da Fig. 5. gNotalr a relacdo entre as veias cen-
trais marcadas com V e o espaco-porta marcado com P. A presenca do
glicogénio indica a 4rea proximal de irrigacio do vaso axial, isto ¢,
a zona I do acino. A auséncia do glicogénio expde a zona IT do acino.
P.AS. 130 X.
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Fig. T

Figado. Mesmo animal da Fig. 5. Outro exemplo ilustrativo da con-

figuracdo acinar do parénquima hepdtico revelada pela distribuicio do
glicogénio. Veias centrais. (V) o vaso axial nio € visivel. P.A.S. 130 X. &
<
L

Pig. 8

Figado. Rato hipofisectomizado. 15 ‘dias apds o inicio das inje¢des de
TA. Nio se observa mobilizagio do glicogénio. Certa rarefagio junto

,

as veias centrais € conseqiiéncia da necrose. P.A.S. 130 X,
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Fig. 9

Figado. Rato tiroidectomizado. 15 dias apéds inicio das injecoes de TA.
Nio se observa mobilizacio do glicogénio. Certa rarefacio junto as
veias centrais é conseqiiéncia da necrose. P.A.S. 130 X,

ig. 10

Figado. 15 dias apés inicio das injecdes de TA. Acentuada prolifera-
¢do dos canaliculos biliares irradiando-se dos espagos-porta segundo
os planos de clivagem do parénquima no caso acompanhando o trajeto
dos vasos axiais. A coloragio pela prata marca com precisao a prolife-
racio ductular. Gomori (reticulina). 130 X,
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camente com todos os hepatotdxicos co-
nhecidos, é nesta regido que incidem pri-
mariamente as lesdes necrdticas, justifi-
cando para a mesma a denominacdo de
calcanhar de Aquiles do parénquima he-
patico. Ainda que moderada em ambos
os sexos a necrose é nitidamente mais
acentuada nos machos. Nos estdgios ini-
ciais da evolu¢ao do processo, histidci-
tos e polimorfonucleares acumulam-se
nesta regido desaparecendo com a remo-
¢do dos restos celulares. Nao obstante
a continuaciao do tratamento a necrose
ndo progride em intensidade além da-
quela observada por volta dos 5 dias.
Nao se observa nesta regidao deposiciao
de fibras coldgenas. Proliferacio dos
ductos biliares instala-se precocemente
e canaliculos nedé-formados sio vistos
derivando por brotamento de ductos
pté-existentes (fig. 10).

Mitoses sdao ocasionalmente vistas no
epitelio ductular. Em alguns figados a
proliferacio de canaliculos é particular-
mente intensa superando a acdo dos fa-
tores morfogenéticos e formando massas
indistintas onde a diferenciacao tubular
fica mascarada. A medida que prolife-
ram, os canaliculos progridem para o
interior do parénquima. Esta progres-
sdo nao se faz, entretanto, de maneira
andrquica e arbitrdria mas, de regra, ca-
minha ordenadamente ao longo dos va-
sos axiais (fig. 10). Mesmo nos casos
onde a proliferacio tubular é intensa,
envolvendo densamente os espacos-por-
ta, a penetragdo intralobular se faz pre-
dominantemente ao longo dos vasos
axiais, isto é, dos planos de clivagem

do parénquima. Fibroblastos de ntcleo
alongado e compacto, acompanham os
ductos néo-formados, fornecendo um
envoltério celular permanente a estas
estruturas (fig. 11). A medida que es-
tas estruturas vao sendo formados vao,
também, sendo envolvidas por membra-
nas argirdfilas, que marcam em prepa-
rados corados pela prata a extensio da
proliferagao ductular (figs. 10 e 12).
Formacdes diverticulares e saculares sdo
vistas derivando de ducto-formados (fig.
13). Algumas destas assumem propot-
¢oes avantajadas, com luz dilatada e con-
tdrnos irregulares. O epitélio que as re-
veste tem de regra aspecto cilindrico
alto com ntdcleo proeminente e basal.
Freqiientemente nota-se nestas estrutu-
ras demolicdo de por¢des de sua parede,
acumulando-se na luz tubular massas de
detritos celulares de mistura com muco
e polimorfonucleares. Estas estruturas
tubulares atipicas conspicuamente en-
volvidas por densas membranas reticuli-
nicas e fibras coldgenas, formam por vé-
zes nédulos que se distinguem do tecido
vizinho e que correspondem as 4reas de
colangio-fibrose descritas por outros au-
tores em outras condi¢des experimen-
tais. (fig. 15)

Os ductos proliferados, acompanha-
dos de fibras e membranas coldgenas e
reticulinicas, que invadem o Iébulo a
partir dos espacos porta, encontram os
ductos proliferados dos espacos-porta
vizinhos, estabelecendo-se, assim, septos
translobulares (fig. 14). O processo
cedo subverte a arquitetura normal do
orgao, circunscrevendo porcdes do pa-
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rénquima e promovendo pseudo-lobula-
cdo. A relacio mérfo-funcional existen-
te entre as duas zonas do acino hepdtico
¢ obliterada, o que se revela na distri-
buicdo do glicogénio, que nesta altura
¢ inteiramente arbitrdria (fig. 16). Dis-
tirbios circulatérios conseqiientes a esta
septacio andmala do parénquima leva
em tempo a atrofia e necrose de dreas
mais ou menos extensa de tecido hepa-
tico e a formacdo de nddulos de rege-
neracao.

Em dois animais, macho e fémea, que
sobreviveram, respectivamente, 175 e
289 dias desde o inicio do tratamento,
dois colangiocarcinomas com metdstases
pulmonares foram encontrados (figs.
17, 18 e 192).

A afirmacio de Gupta® que o au-
mento volumétrico celular é um evento
pré-necrético, ndo pdde ser confirmada
pelas observacdes aqui relatadas. Na
realidade tudo indica que o gigantismo
celular induzido confere a célula uma
resisténcia maior a acdo tdxica da subs-
tincia, j4 que necrobiose relacionada
com a Tioacetamida é observada apenas
nos estdgios iniciais do tratamento, mes-
mo que éste se prolongue por muito
tempo. Discordamos também de Gupta,
quando empresta a necrose central o pa-
pel fundamental na génese dos proces-
sos que levam a cirrose. Como iremos
ver mais adiante esta desempenha sim
uma funcdo indireta nos fendmenos de
regeneragio hepdtica mas ndo € o sine-
qua-non do processo cirrogénico. Este
resulta sim da proliferacdo ductular ori-

gindria dos espacos-porta e que se acom-
panha da deposicdo de fibras argirdfilas
e coldgenas, septando o parénquima e
levando a nodulacdo caracteristica da
cirrose. O fato de que alguns animais
ainda que tratados por muito tempo nao
exibam um figado cirrdtico se explica
pela discreta proliferacdo ductular néles
observada e que é varidvel de animal
para animal.

Mitoses em células do parénquima
nunca foram freqiientes e jamais atin-
giram a propor¢ao observada em ani-
mais hepatectomizados ' ®*°, ou naque-
les submetidos a tratamento com tetra-
cloreto de carbono *. Sendo apenas vis-
tos na regido periportal (Zona I), o que
concorda com a observacao de Hark-
ness > para o caso de animais hepatec-
tomizados. Encerrando o relato da an-
lise histopatoldgica da intoxicagdo tio-
acetamidica, estamos em condicdes de
dizer que a mesma confirmou observa-
cdes anteriores, permitiu a caracteriza-
cdo do acino hepitico de Rappaport e
demonstrou uma diferenciacio metabd-
lica e funcional entre as Zonas I e II
do acino (vide fotos).

INFLUENCIA HORMONAL NA
GENESE DAS LESOES HEPATICAS
PROVOCADAS PELA
TIOACETAMIDA

Consideracoes gerais

Promovendo a degradacdo, inativa-
cao e excrecio de horménios circulan-
tes, o figado participa decisivamente na
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Fig. 11
Figado. 15 dias apds inicio das injecdes de TA. Ductos proliferados

sdo acompanhados por fibroblastos de nicleo compacto (setas) H. E.
1200 X,

Figado. 15 dias apds inicio das injecdes de TA. Intensa formacio de
fibras e membranas argiréfilas que envolvem os ductos proliferados.
Gomori (reticulina) 630 X,
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Fig. 13
Figado. 6 meses apds inicio das inje¢des de TA. Ductos proliferados
e formacdes tubulares atipicas contendo muco e detritos celulares.
PAS. 130X.

Fig. 14

Figado. 6 meses apds inicio das injecdes de TA. Intensa proliferacio
ductular acompanhada de formacio de coldgeno, formando septos trans-
lobulares e segregando porcdes do parénquima. P.A.S. 80 X.
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Fig. 15

Figado. 6 meses apds infcio das injecdes de TA. Area de colangiofi-
brose associada a um espaco-porta. P.A.S. 80 X.

Fig. 16

Figado. 6 meses apds inicio das injecdes de TA. Desorganizacio da
arquitetura normal do figado indicada pela distribuicdo arbitrdria do
glicogénio. P.A.S. 80 X.
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Fig. 17

Figado. Colangioma apés 175 dias de tratamento com TA. Notar a
producdo de muco. P.A.S. 80 X.

Fig. 18
Metdstase pulmonar do tumor mostrado na Fig. 17. H.E. 80 X.
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Fig. 19

Figado exibindo tumor 175 dias apds tratamento com
T.A. e pulmdo do mesmo animal com nédulos me-

t4staticos.
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manutencio do equilibrio dindmico exis-
tente entre os diversos setores enddcti-
nos. Por sua vez a célula hepética uti-
liza em seu metabolismo um niimero
varidvel de horménios, que intervem
nos processos relacionados com a sin-
tese de proteinas e metabolismo dos car-
bohidratos, lipidios e eletrolitos. Em
qualquer um destes processos, entretan-
to, a natureza exata da acao hormonal
ndo é conhecida sendo.variadas as idéias
e os mecanismos de a¢do propostos, par-
cialmente sustentados por evidéncias ex-
perimentais.

Uma breve revisao da literatura nos
informa que deficiéncia em insulina
acarreta deposicio periportal de gordu-
12 ® 0 que também ¢é obtido pela admi-
nistracio de extrato hipofisdrio ante-
rior *. Ovariectomia provoca deposicio
de gordura no figado ®®. Testosterona
agrava as lesdes hepdticas em machos e
témeas em dieta pobre em colina *. De-
ficiéncia, tiroidiana, impede a formacao
de cirrose nutricional em ratos %,
lina em excesso faz desaparecer o glico-
génio hepdtico . Adrenalectomia bila-
teral faz desaparecer o glicogénio da zo-
na periportal ®. Tiroidectomia deprime
a regeneracio hepitica . Administra-
¢dao de tireSide reduz o glicogénio he-
patico, o que parece ser devido a uma
inibicdo da desidrogenase latica .

Insu-

E fato definitivamente estabelecido
nos dias de hoje que a cancerizacio
experimental do figado se processa
sob contrdle hormonal . Hipofisecto-
mia inibe a formacdo de cirrose e tu-

mores em ratos alimentados com 3-me-
til-dimetilaminoazobenzeno. Ratos hipo-
fisectomizados tratados com hormdnio
somatotrépico ou ACTH tem restaura-
da sua capacidade tumorigénica ®. Sy-
meonidis e col. * relataram o efeito ini-
bidor de adrenalectomias sdbre a cance-
rizagdo hepdtica experimental, enquan-
to Hochiligetti ® informa que a admi-
nistragdo de cortisona potencia a agio
cancerigénica do p-dimetilaminoazoben-
zeno. Bielschowski e col. ™ nos infor-
ma que tiroidectomia inibe a formacio
de tumores hepiticos em ratos alimen-
tados com acetilaminofluoreno. Miller
e col. ” observaram que uma dieta de
caseina iodada fazia aumentar a incidén-
cia de tumores em ratos alimentados
com 3-Mo-DAB. E fato do conhecimen-
to geral que a incidéncia de tumores es-
pontineos do figado, quer entre animais
de experiéncia, quer na raca humana é
maior nos machos que nas fémeas. Tem
sido também demonstrada uma maior
sensibilidade dos machos em relacdo a
cancerizagio experimental, com diferen-

tes agentes hepatotdxicos ™ ™ €™, Com"

certos agentes, entretanto, o aposto € o
que se observa. Ratos fémeas se mos-
traram mais sensiveis do que machos a
acdo da etionina enquanto que testote-
rona exibiu um definido papel prote-
tor ™. Bielschowski e col.  recentemen-
te relataram uma menor incidéncia de
tumores hepdticos em camundongos
com nanismo hipofisdrio alimentados
com aminofluoreno. Desta breve ani-
lise da literatura referente a influéncia
hormonal na patologia hepitica, perce-
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be-se que até aqui apenas os aspectos
terminais do processo mdrbido, isto €,
cirrose e cancer, foram devidamente
considerados. Nada encontramos na li-
teratura que nos era acessivel que nos
informasse sobre o comportamento da
célula hepdtica em periodos iniciais da
administracdo de um hepatotdxico a ani-
mais com seu equilibrio hormonal alte-
rado. Este estudo é uma tentativa pre-
liminar para enfrentar o problema.

Descriciao e andlise dos resultados

As observacdes constantes deste re-
lato foram realizadas nos animais dos
Grapos B, C, D = E.

Desde o trabalho de Jacobj ™, sabe-
se que o parénquima hepdtico ndo é
constituido por uma populagdo celular
homogénea com relagado aos volumes
nucleares. Em mamiferos completamen-
te desenvolvidos trés classes nucleares
podem ser destacadas segundo seus vo-
lumes, e os valdres numéricos que de-
finem estas classes, escritos como os
térmos de uma progressao geométrica
de razdo 2. Virios autores tem demons-
trado um estreito paralelismo entre vo-
lume nuclear e ploidia (conteido em
DNA) ™ %8 Desta forma, ressalva-
dos certos casos especiais, a anilise ca-
riométrica é vélida para a demonstra-
¢do da existéncia de poliploidia no pa-
rénquima hepdtico. O aumento de vo-
lume da célula hepdtica é uma resposta
comum a tratamentos os mais variados
e parece estar relacionada basecamente
com os processos de regeneracio além

dos possiveis efeitos diretos de certas
drogas. Entre os tratamentos que alte-
ram os volumes nucleares e nucleolares
estdo certas dietas ® °®, ingestdio de
etionina ®, ingestio de alcalSides do
Senécio e Heliotropium ** % % radia-
coes 8 85 8¢ Tngestdo de dimetilni-
trosamina *'. A ploidia hepdtica em ani-
mais normais tem sido demonstrado ser
dependente da idade ** *°® e do equi-
librio hormonal * €%, No rato a popu-
lagao celular hepdtica é predominante-
mente diploide nos perfodos iniciais da
vida, surgindo progressivamente as clas-
ses tetraploides e octoploides com o cres-
cimento do animal.

Os fendmenos de restauragio do pa-
rénquima hepdtico seja em conseqiiéncia
a hepatectomia parciais ® ou destruigao
do parénquima com hepatotéxicos *,
tem lugar com desvio das classes nuclea-
tes no sentido de valores volumétricos
mais altos, os quais retornam aos niveis
normais uma vez completada a regene-
tacdo. Em animais hipofisectomizados,
as observacdes realizadas por diferentes
autores sObre os processos de regenera-
¢do hepdtica apds hepatectomia parcial,
tem fornecido resultados contraditérios.
Distefano ®® afirma que a regeneracio
hepdtica em camundongos hipofisecto-
mizados tem lugar sem aumento de vo-
lume nuclear, o qual pode ser obtido
se o animal fér concomitantemente tra-
tado com horménio somatotrépico.

Geschwind *, por outro lado, de-
monstrou ser 0 problema mais comple-
x0, afirmando justamente o contrério,
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isto é: que a hipofisectomia nao impede
o aparecimento de poliploidia durante
o desenvolvimento do animal hipofisec-
tomizado em perfodo precoce da vida.
Segundo Geschwind isto indicaria se-
rem os horménios hipofisdrios necessi-
rios embora nio indispensdveis para a
poliploidizacio hepdtica, enquanto que
o estimulo de uma hepatectomia parcial
seria suficiente para induzir poliploidia
mesmo em animais hipofisectomizados.

As alteracdes volumétricas provoca-
das pela TA no figado de ratos e j4 des-
crita anteriormente, correspondem a mo-
dificacdes reais no conteido em DNA

e, conseqiientemente, da ploidia hep4ti-
ca 39, 40, 43 e 49

O histograma do rato normal (Gri-
fico I) mostra a curva tri-modal tipica
do parénquima hepdtico, com os vald-
res volumétricos de 113 micra 3; 268
micra 3 e 523 micra 3 (barras brancas)
correspondendo, respectivamente, a cé-
lulas diploides, tetraploides e octoploi-

des.

Aos 5 dias de tratamento é claramen-
te evidente um desvio do histograma
para a direita nos machos (Grif. 2)
guardando os valdres volumétricos cor-
respondentes aos picos da curva (bar-
ras brancas) uma proporcio do tipo
1.2.4. (comparar com o histograma do
rato normal). Uma nova classe volu-
métrica é nitidamente evidenciada (vo-
lume 904) e a passagem de uma classe
a outra (velocidade de conversao) ¢
maior no segmento inicial da curva e de-

cresce a medida que caminhamos para
a direita, o que € indicado pela freqiién-
cia de valores volumétricos intermedii-
rios, representados por barras prétas,
menor no inicio que no fim da curva ( va-
l6res volumétricos intermedidrios corres-
pondem a células em processo de sin-
tese de DNA, isto é, na fase S do ciclo
mitdtico). Aos 15 dias de tratamento
(Graf. 3) o histograma é o que seria
esperado se o processo indicado no his-
tograma anterior continuasse com a mes-
ma tendéncia. Nota-se uma conversao
quase completa das classes diploide e te-
traploide nas seguintes, com um retar-
damento ainda observdvel na conversio
das classes octoploide na seguinte, o
que resulta numa atenuagao dos picos
da curva. Os dados obtidos nessas men-
suracdes, coincidem, aproximativamen-
te, com os de Rather®, Heizer* e
Kleinfeld *.

Como tddas as medidas relativas aos
efeitos da TA sébre o figado realizadas
por outros autores, o foram sempre em
machos, decidimos medir também tais
efeitos em figados de fémeas numa ten-
tativa de surpreender uma possivel in-
fluéncia do sexo na resposta do parén-
quima hepdtico a esta droga. Os resul-
tados obtidos, como veremos abaixo, in-
dicam um retardamento na passagem de
uma classe a outra, enquanto que um
aumento na freqiiéncia de nucleos na
classe octopléide (523N%) além daquela
observada nos machos, sugere também
um retardamento na passagem desta
classe para as seguintes.
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O histograma de 15 dias (Graf. 5)
¢ o que seria esperado se o processo
expresso no histograma de 5 dias con-
tinuasse com a mesma tendéncia; nota-
se ainda aqui um retardamento na ve-
locidade de conversdo entre as classes
4n e 8n, indicando que € éste fendmeno
que d4 ao histograma sua forma peculiar.

Esta breve andlise dos histogramas
em machos e fémeas revela assim uma
flagrante diferenca no comportamento
do parénquima hepdtico face a acao da
tioacetamida. Enquanto nos machos o
figado responde de maneira ritmica ao
estimulo da TA, sendo a velocidade de
conversao de uma classe na outra, maior
entre as classes iniciais de ploidia, anu-
lando-se progressivamente a distingao
entre as classes com o decorrer do tra-
tamento; nas fémeas um retardamento
nitido é observado na conversao da clas-
se tetraploide em octoploide, retarda-
mento éste que se mantém durante todo
o tempo de observacao, com reflexos
evidentes na velocidade de formacio das
classes hiper-octoploides. Estes achados
sao tanto mais interessantes quando se
relembra que em animais normais o his-
tograma ¢ praticamente idéntico entre
machos e fémeas (Graf. 1). A tenta-
tiva de reproduzir o padrao de ploidia
hepitica induzida pela Tioacetamida, de
um sexo Nno outro, através castracdo e
castracdo mais tratamento com hormd-
nios do sexo oposto, forneceu os seguin-
tes resultados: machos castrados (Graf.
4 ) exibiram um histograma no qual, se-
gundo os critérios adotados na anilise
anterior, um grande nimero de ntcleos

acumulados no valor intermedidrio en-
tre as classes 4n e 8n, indicavam a se-
melhanca da fémea um retardamento na
passagem de uma classe a outra. O his-
tograma do macho castrado tratado com
estrogénio (Graf. 7) é entdo, pratica-
mente, superponivel ao da fémea (Graf.
4) e dispensa comentarios. O histogra-
ma da fémea castrada apresenta com-
plexidades maiores na sua interpretacdo
(Graf. 8). Enquanto que um menor
retardamento na conversdo da classe te-
traploide em octoploide é observado, o
que seria esperado se postularmos um
efeito direto do estrogénio no mecanis-
mo déste retardamento, nota-se, tam-
bém, uma auséncia total de valdres além
de 904 micra 3, com a queda abrupta
da curva, fendmeno ésse nio previsto
pela andlise das ocorréncias ilustradas
nos histogramas anteriores. Um aumen-
to no retardamento da passagem da clas-
se octoploide para a seguinte €, também,
indicado. A fémea castrada tratada com
proprionato de testosterona (Graf. 9)
nao exibiu uma reversio ao padrao mas-
culino, notando-se apenas o reapareci-
mento de valdres acima de 904N, Nesta
altura se faz necessirio que definamos
nossos critérios de avaliacio do retar-
damento na conversiao de uma classe na
outra. Duas coisas podem ocotrer, con-
duzindo a éste mesmo resultado: 1) um
retardamento no inicio da sintese de
DNA o que quer dizer um prolonga-
mento da fase G1* e que se expressa
no histograma por uma freqiiéncia maior
de valores reais de ploidia (barras bran-
cas): 2) uma entrada rdpida em sintese,



90 JULHO, 1964

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

isto é, um encurtamento da fase G1 e
prolongamento da fase S * desenvolven-
do-se esta, entretanto, lentamente, o que
se expressa no histograma por um au-
mento na freqiiéncia de valdres inter-
medidrios (barras prétas) acima dos va-
lores reais de ploidia. E evidente que
tais critérios s sao vélidos para uma
anglise comparativa dos histogramas,
construidos sdbre medidas tomadas em
periodos subseqiientes de tempo e rela-
cionadas com o histograma normal ilus-
trado no Griéfico 1.

Conclui-se, assim, por uma flagrante
diferenca entre machos e fémeas na sua
resposta a administracao de Tioacetami-
da. Enquanto nos primeiros a velocida-
de de conversio é maior entre as classes
iniciais e diminui a medida que cami-
nhamos para a direita do histograma,
exatamente o oposto é observado entre
as fémeas. Ainda mais, entre as fé-
meas, os hormdnios sexuais sao neces-
sdrios, para a conversiao da classe 16n
(904N?) nas seguintes, enquanto entre
os machos tal conversio pode se proces-
sar mesmo na auséncia dos ditos hor-
monios.

A anilise dos histogramas dos ani-
mais hipofisectomizados ou tiroidecto-
mizados e tratados com TA, revelou que
também a remocio destas glandulas, so-
bretudo da tiredide, altera substancial-
mente a resposta do parnéquima a
droga. Em machos hipofisectomizados
(Graf. 11) nota-se um retardamento na
conversio entre as classes 4n e 8n, quan-
do comparado com histograma de ma-

chos apenas tratado com TA (Gréf. 3).
Nio obstante éste retardamento, a fre-
qiiéncia de nicleos octoploides é prati-
camente idéntica a exibida no Gréfico 3,
o que indica uma passagem mais demo-
tada desta clase volumétrica (523 N?®)
para suas vizinhas. Nos animais tiroi-
dectomizados (Grif. 10) o mesmo tipo
de resposta do parénquima ao tratamen-
to com tioacetamida pode ser demons-
trado. Aqui, entretanto, a conversiao
entre as classes 8n e 16n parece ser a
que sofre um maior retardamento, o que
se depreende da constatacio da grande
treqiiéncia de nticleos 8n num histogra-
ma onde a freqiiéncia de ndcleos 4n é,
também, considerdvel.

Gonadectomia nio altera o padrio da
distribuicao do glicogénio no figado de
animais tratados com Tioacetamida.

Hipofisectomia ou tiroidectomia alte-
tam totalmente o quadro histoldgico re-
lativo ao glicogénio em figados subme-
tidos a acao da TA. A distribuicdo zonal
tipicamente ilustrada nas Figs. 5, 6, 7
era inteiramente obliterada se éstes ani-
mais eram préviamente hipofisectomi-
zados ou tiroidectomizados e tratados
com TA. Enquanto que a hipofisecto-
mia (Fig. 8) permite ainda certo grau
muito discreto de mobilizacdo centro-
lobular do glicogénio apés administra-
cao de TA, a tiroidectomia a inhibe in-
teiramente (Fig. 9). No que respeita a
distribui¢io do glicogénio tais figados
sao assim praticamente indistinguiveis
do normal. Também o ergastoplasma
mantem-se {ntegro quando os animais a
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serem submetidos a tratamento com TA,
sao previamente hipofisectomizados ou
tiroidectomizados.

DISCUSSAO GERAL
E CONCLUSOES

Como j4 foi préviamente acentuado,
um aumento anormal de volume da cé-
lula hepdtica tem sido descrito como
conseqiiente a um nimero variado de
tratamentos. O gigantismo celular indu-
zido pela Tioacetamida s6 é entretan-
to paralelizado na sua intensidade por
aquele produzido pelas radiagdes ioni-
zantes e alcaléides do Senécio e Helio-
tropium.

A producio de células gigantes em
cultura de tecidos com o auxilio de ra-
diagdes > ¢ #_ ¢ interpretada como de-
corréncia de uma inhibicdo da mitose
(citokinése) sem inhibicdo concomitan-
te da sintese de DNA e proteinas. Em
estudos realizados sobre os efeitos do
ouro coloidal radioativo sobre o parén-
quima hepitico, chegamos a mesma con-
clusdo ®. Tudo se passa como se a cé-
lula sintetizasse continuamente novos
materiais, sem se dividir nos prazos de-
vidos o que leva conseqlientemente a
um aumento volumétrico.

Admitindo-se que o estimulo que faz
desencadear o processo regenerativo no
figado seja a destruicao (necrose) de
por¢des do parénquima, uma intetpre-
tacao tentadora para todos os casos, se-
ria considerar a indugdo de gigantismo
celular uma conseqiiéncia da tentativa

do figado de restaurar partes perdidas
em condicoes adversas, isto €, sob a acio
de tratamentos inhibidores ou pelo me-
nos retardadores da mitose, mas nao da

sintese de DNA.

Kleinfeld (1959) em experiéncias
realizadas para demonstrar os efeitos da
administracao de tioacetamida sdbre a
regeneracdo hepdtica, demonstrou con-
clusivamente certa acdo retardadora da
TA sobre a mitose. Se a necrose é o
evento desencadeador da sintese de DNA
e da mitose, estas ocorréncias sé terdo
lugar se o parénquima hepético estiver
em condi¢Ges tais que o permitam res-
ponder normalmente a éste estimulo,
isto é, se a célula estiver num estado de
“competéncia”. Se a substancia induto-
ra da necrose for também capaz de agir
direta ou indiretamente no equipamento
enzimdtico celular que comanda a mito-
se, inhibindo-se ou retardando-a, o es-
timulo regenerativo se fard sentir ape-
nas nos processos de sintese com o con-
seqiente aumento volumétrico da cé-
lula. Qual serd entdo a natureza do
estimulo que nasce com a remocdo ou a
necrose de por¢des do parénquima? A
causalidade biolégica ¢ multipla e ind-
meros sdo os fatéres que integram, co-
mandam e controlam os acontecimentos
num todo orgdnico. A suposi¢ido que
uma substincia dnica é a responsdvel
pelo processo de regeneragdo hepitica,
expressa tanto nas idéias de Glinos **
15e16 ~omo nas de Bucher * e Friedrick-
Freksa ¥ pode ndo ser mais que uma
falécia. Nossos resultados experimentais
mostram que ndo podemos entender re-
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generacdo hepética pensando ou anali-
sando sé o figado. A anilise comparada
dos histogramas obtidos nas diferentes
séries de animais estudados, nos quais
foram provocadas alteracdes do equili-
brio hormonal, mostra claramente o re-
flexo que as mesmas tém sobre a regene-
racio hepdtica, indicando ser éste um
processo altamente complexo no qual
participam ativamente fatbéres endécri-
nos, invalidando desta forma qualquer
interpretacdo simplista para o problema.

A mobilizacdo do glicogénio, altamen-
te caracteristica da acdo de um nimero
variado de hepatotdxicos ¥ ocorre tam-
bém sob contréle hormonal. Em animais
hipofisectomizados ou tiroidectomizados,
a mobilizacdo centro-lobular do glicogé-
nio, conseqiiente a tratamento com TA,
¢ inteiramente bloqueada, aparecendo
os figados déstes animais indistinguiveis
dos normais. E interessante assinalar-se
aqui que hormoénios tiroidianos e soma-
totrépicos mobilizam o glicogénio hepé-
tico quando administrados em excesso.

Assim os dois efeitos provocados pela
TA, gigantismo celular e mobilizacdo do
glicogénio, selecionados para que inves-
ligdssemos suas possiveis modificacoes
face a alteracdes no equilibrio hormonal,
provaram setr realmente influenciados
por estas.

Nesta fase de nossas investigagoes,
tendo a mdo dados restritos e apenas
morfolégicos e semi-quantitativos, qual-
quer tentativa de interpretar tais acha-
dos, e propor um mecanismo de acao sé

se justifica como uma programacdo de
futuras investigacdes.

Sendo assim diante dos resultados e
consideracdes acima expostos uma hipé-
tese de trabalho pode ser proposta re-
lativa a regeneracao hepdtica. Hepato-
téxicos e hepatectomia parcial, em tlti-
ma andlise o que fazem é reduzir a po-
pulacdo hepiética eliminando um nimero
varidvel de células.

Sabido como € que hormdnios sdo
degradados no figado, aquela ocorrén-
cia significaria um aumento relativo de
horménios circulantes, proporcional ao
ntimero de células removidas ou destrui-
das, e conseqiientemente ruturado equi-
librio dindmico entre figado e glandulas
enddcrinas. Estes hormdnios em excesso
agiriam sObre a célula hepdtica (meca-
nismo de feed-back), desencadeando os
processos de sintese e mitose. No caso
de hepatectomia, quando nenhuma subs-
tAncia estranha é feita atuar sobre o fi-
gado, tudo se passa “fisiologicamente”
e uma vez restaurado o equilibrio entre
nimero de células do parénquima e con-
centracdo de hormonios circulantes o
crescimento celular cessa. Em figados
submetidos a agentes téxicos que além
de induzirem necrose, interferem tam-
bém de uma maneira geral com os pro-
cessos que integram a mitose, retardan-
do-a ou inhibindo-a, a sintese de DNA
e protefnas promovidas pelo excesso de
hormoénios circulantes conduz inevita-
velmente a aumento volumétrico. Re-
generacdo hepética é portanto o resul-
tado da acdo de indmeros fatbres, que
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compdem um sistema dindmico, sendo
“fisiolégica” quando todos operam den-
tro de um regime de equilibrio funcio-
nal e “patoldégica” quando um ou mais
fatores predominam em relacao a outros.

A énfase que aqui emprestamos a
questio dos hormonios, ndo significa
que excluimos do nosso pensamento a
possibilidade que metabolitos outros,
também normalmente degradados pelo
figado aumentem no sangue circulante,
quando da diminui¢ao da populagdo he-
pdtica (necrose ou hepatectomia) e par-
ticipem portanto dos fendémenos de
“feed-back” que integram a regenera-
cdo. Apenas, nesta fase de nossas inves-
tigacdes, nossas atencdes estdao especifi-
camente voltadas para os hormonios
numa tentativa de definir a natureza de
sua participagao na regeneracao hepatica.

E tempo de concluir. Os pressupostos

tedricos em funcdo dos quais programa- -

mos as investigacoes aqui relatadas, fo-
ram satisfatdriamente validados pelos
resultados obtidos. Confirmando idéia
corrente na literatura especializada, de-
monstramos ser o parénquima hepitico
uma estrutura descontinua do ponto de
vista funcional, distinguindo-se néle dois
territérios metabolicamente distintos:
um territdrio periportal (zona I do aci-

no) e um territdrio central (zona II).
Os eleimentos arrolados para esta dis-
tincdo e discutidos no texto foram, 1) a
mobilizacdo exclusiva do glicogénio da
zona central (zona II) sob tratamento
com TA; 2) a desaparicdo do ergasto-
plasma granulado exclusivamente da zo-
na central (zona II); 3) presenca ex-
clusiva de mitoses na zona periportal
(zona I); 4) freqliéncia maior de gran-
des ntcleos da zona central (zona II).
A génese das lesdes precoces induzidas
pela TA no figado mostrou ser condicio-
nada pelo equilibrio hormonal, assim
como foi demonstrada uma diferenca
quanto ao sexo na resposta a droga.

Finalmente os dados por nds obtidos,
ainda que por si s ndo invalidem a pre-
tensao de alguns autores ao sugerirem
a existéncia de substincias especificas,
estimuladoras ou inhibidoras do cresci-
mento (regeneragio) hepdtico, permi-
tem sugerir pelo menos como uma nova
hipétese de trabalho, sujeita a posterior
confirmacdo, que é a demanda exercida
sobre o figado por um excesso relativo
de hormonios e metabolitos circulantes,
conseqliente seja a hepatectomias par-
ciais, seja a destruicdio de por¢oes do
parénquima, o estimulo promotor da
sintese de DNA e proteinas e da mitose.
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RESUMO

O Autor desenvolve consideragdes iniciais sdbre a arquitetura he-
pdtica segundo os pontos de vista sustentados por Rappaport, acentuan-
do também a existéncia de diferencas funcionais entre as duas zonas do
acino hepitico. Para demonstrar a validade dessas proposicdes estudou-
se a intoxicacdo tioacetamidica nos seus aspectos morfolégicos e di-
namicos.

O autor também estuda e discute a influéncia do equilibrio endé-
crino sobre a regeneragdo hepdtica, concluindo por propor uma hipétese
de trabalho, segundo a qual o estimulo desencadeador da regeneracio
hepdtica seria um excesso relativo de horménios e metabolitos circulan-
tes, que se seguiria a uma hepatectomia parcial ou a destruicdo do parén-
quima hepdtico.

SUMMARY

The Author makes preliminary considerations on the liver archi-
tecture according to the ideas presented by Rappaport and points out
the functional differences observed between the two zones of the liver
acinus. To demonstrate the truth of these propositions the thioacetamide
intoxication has been studied in its morphological and dynamic aspects.

The Author also studies and discuss the influence of the endocrine
imbalance upon the liver regeneration and concludes by making the sug-
gestion that the stimulus that initiates regeneration in the liver might
well be the relative excess of circulating hormones and metabolites that
follows a partial hepatectomy or a damage to the liver parenchyma.
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DISCURSO DE POSSE DO DR. MOACYR SANTOS SILVA, NA
ACADEMIA BRASILEIRA DE MEDICINA MILITAR, EM 15
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Quando bati as portas desta Acade-
mia, para nela ingressar através de con-
curso publico, nio o fiz ignorando as
responsabilidades que iriam recair sobre
meus ombros. A Academia Brasileira
de Medicing Militar interpreta o pensa-
mento médico nacional em toéda a sua
plenitude. Congrega, em seu meio, fi-
guras exponenciais da medicina civil e
da medicina militar, patriménio da cién-
cia nacional.

Desde 1941, que esta Academia, di-
rigida ininterruptamente por FLOREN-
CIO DE ABREU, MARQUES POR-
TO, VIEIRA PEIXOTO, AQUILES
GALOTI e ERNESTINO DE OLIVEI-
RA, marechais da ciéncia e da Vida Pu-
blica e hoje presidida pelo elevado es-
pirito do Brigadeiro Gerardo MAJELA
BIJOS, vem prestando inestimdveis set-
vicos, instituindo prémios e divulgando
conhecimentos, realizando Congressos e
promovendo intercimbio de homens e
de idéias, contribuindo para o progresso
da medicina do Brasil e do mundo.

Instalada com grandeza no edificio
onde hoje funciona a Assembléia Legis-
lativa do Estado, sua vida tem sido, nes-
ta Escola de Satide do Exército, atestado
de fecunda atividade, marcada por ful-

gurantes personalidades de médicos mi-
litares, criadores da medicina preventi-
va, cirurgioes de alto relévo, clinicos de
renomada.

A Escola de Saide do Exército, on-
de tive a honra de lecionar em vérios
Cursos, tem nas Américas, o0 mesmo sa-
liente e importante papel de “Val De
Crace”, na Franca, onde uma Escola de
Medicina que se vale do Hospital Mili-
tar, gradua médicos. E néste recinto,
sede da Academia e da Escola, que h4
de surgir, por necessidade imperiosa,
uma Escola de Medicina, que aprovei-
tando a grande réde hospitalar do Bra-
sil, recolhera ainda os frutos benéficos
dos conhecimentos e das experiéncias
hauridas pelos que, sob as fardas mili-
tares, tém exercido com alta proficén-
cia, a medicina, em todos os pontos da
Nacio.

Eis, Senhores Académicos, os motivos
de minhas apreensdes, ao entrar néste
sodalicio, vir conviver e trabalhar com
tantas expressoes de cultura e de dedi-
cacdo, com minhas apoucadas experién-
cias. Trago apenas, minha dedicacdo de
brasileiro e de médico, de médico prin-
cipalmente dedicado 4 cancerologia e
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que conta com a benevoléncia daquéles
que o receberdo como igual.

A todos os que pelo voto, em julga-
mento imparcial, deram-me a oportuni-
dade desta convivéncia agraddvel, meu
particular e comovido agradecimento.

Meu especial e comovido agradeci-
mento ao Dr. ANTONIO DA SILVA
MELLO. Devo a esta espetacular figu-
ra de médico, de professor, de acadé-
mico, de homem de cultura sem rival,
de homem de coracdo, ndo s6 minha for-
macdo médica, que foi moldada por seus
conhecimentos no Ambulatério 27 e na
8.% Enfermaria da Santa Casa da Mise-
ricérdia e na clinica particular, onde du-
rante anos o assisti. Devo a SILVA
MELLO, a restauracio de minha satde,
quando, aos vinte anos, estive as portas
da morte. Devo a SILVA MELLO, o
inicio de minha vida profissional.

A MARIO KROEFF e ALBERTO
COUTINHO, apresento, também, nessa
hora, a homenagem simples mas ama-
durecida de minha gratiddo, que se ex-
tende a JOHN S. LA DUE e a GEOR-
GE T. PACK, meus grandes amigos
norte-americanos. Dispensaram-me cati-
nhoso afeto e tiveram grande influéncia
em minha formagio médico especiali-
zada.

Considero uma honra e um privilégio
ingressar nesta Academia quando a sua
frente estd o Brigadeiro GERARDO
MAJELLA BIJOS. Pelo convivio apren-

di a admiré-lo e a respeitd-lo, respeito e

admiracdo, determinados pelos seus do- |
tes de inteligéncia, de cultura e de ativi-
dade patridtica. Suas qualidades de ami-
go, seus méritos, seus feitos em prél da
cultura e da ciéncia, sdo bem: conhecidos
dos membros desta Casa. A vida de GE-
RARDO MAJELA BIJOS é um exem-
plo. Um dos exemplos, que almejo po-
der seguir.

A V. Excia., ilustre«ger‘iérz}ll-de;—Exér-
cito, Dr. ARTHUR LUIZ AUGUSTO
DE ALCANTARA, paraninfo. de minha
chegada: minhas singelas -homenagens.
pelas palavras altamente elogiosas: que |
proferiu, tradutoras da generosidade de
sua alma bem formada, representativa
da elite académica;'da qual; tdo galhar-
damente, é o porta woz.)( i f01

Sua vida, toda ela dedicada a medi-
cina, é documentdrio. vivo de suas- ele-
vadas qualidades intelectuais de homem
de cardter adamantino e de educagdo es-
merada, fino cavalheito ‘e enérgico chefe.

A benemeréncia - gigantesca de sua
atuagdo na Cruz Vermelha, a magia de
sua habilidade cirﬁrzgicav, suas_aulas cui-
dadosas em magistério continuado, a se-
guranca e a honestidade de sua vida ad-
ministrativa 2 frente de hospitais -mili-
tares, as gestoes planejadas de execelen-
te chefe militar, seus trabalhos cientifi-
cos, suas' condecoragdes e suas viagens
ao estrangeiro, em multiplas represen-
tacoes oficiais, seu interésse pelos: pro-
blemas atuais da medicina e darcirurgia,
suas qualidades de amigo e companhei-
ro, fizeram de V. Excia., Sr. General
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Dr. ARTHUR DE ALCANTARA. nes-
ta Academia, nos miltiplos cargos exer-
cidos, um elemento indispensédvel, uma
figura primordial, a reclamar de todos
uma palavra de afeto, uma demonstra-
cdo de respeito, e uma carinhosa admi-
ragao geral.

Por sua mdo aqui chego, e também.
no seu exemplo, no exemplo de tio gi-
gantesca figura de médico militar, pro-
curarel pautar minhas atitudes.

Muito obrigado, mais uma vez, por
suas palavras confortadoras e generosas,

Dr. ARTHUR DE ALCANTARA.

Néste instante venho ocupar a Cadei-
ra n.° 23, que estd sob o patrocinio de
ISMAEL DA ROCHA e que foi ocupa-
da por CLEMENTINO FRAGA, trans-
ferido a membro emérito desta Acade-
mia, e, pelo saudoso CAPISTRANO
PEREIRA.

As responsabilidades crescem, sobre-
modo, sé na citacdo de tais nomes,

O General médico ISMAEL DA RO-
CHA, nasceu na Bahia, na cidade do
Salvador, em 11 de maio de 1859.

Diplomou-se em medicina, com 20
anos de idade. No ano de sua forma-
tura adoeceu gravemente com febre reu-
mdtica, que desapiedadamente lhe “mor-
deu” o coragio. TORRES HOMEM,
seu médico, quando foi vé-lo, hospita-
lizado na enfermaria do Bardo de PE-
DRO AFONSO, abanou a cabeca. IS-
MAEL DA ROCHA percebendo a dor

de seu amigo e protetor, o Bardo de
PEDRO AFONSO, diante do sombrio
progndstico, assegurou-lhe com firmeza,
que ndo havia de morrer! Para lutar
pela vida, que lhe parecia mais dificil
na cidade, ISMAEL DA ROCHA acei-
tou um contrato de médico para servir
no alto sertdao do Parani e Santa Ca-
tarina. Os dez anos passados no Ter-
ritério Contestado e na Comissio de Li-
mites com a Argentina, no f6z do Iguas-
su, nao sé serviram para melhorar-lhe
a satide. Nésses dez anos de proficua
atuagcao como médico militar e de de-
dicagio a populagio civil de Palmas e
arredores, construiu reputacdo, que mar-
cou com elogios, mogdes de gratidio e
apréco, sua fé de oficio. O Govérno da
nova Reptiblica Brasileira teve noticia da
atuacao do Dr. ISMAEL DA ROCHA.
De volta a Capital, em 1890, foi oficial
de Gabinete do Dr. SOUZA DANTAS.
Chefe dos Servicos de Satide do Fxér-
cito.

ISMAEL DA ROCHA foi um dos
primeiros bacteriologistas do Brasil. Sua
tese, “Septicemias”; defendida em 1879.
na €época em que 3 doutrina de Pasteur
parecia matéria duvidosa, valeu-lhe esta
posico. Eis porque foi escolhido, em
1891, para estudar na Alemanha, ao
lado de Roberto Koch, a tuberculina, 4
grande promessa cientifica do ano de
1890.

ISMAEL ROCHA distinguiu-se em
Berlim e em Paris. Conheceu Pasteur
e tornou-se amigo de Roux,
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Retornando ao Brasil, em 1892, pu-
blicou a meméria “Tuberculina de Koch
ou o Tratamento da Tuberculose”, tra-
balho que marcou época e valeu o in-
gresso do ilustre autor na Academia Na-
cional de Medicina.

A personalidade de ISMAEL DA RO-
CHA como médico militar, foi recente-
mente retratada nesta Academia pela ful-
gurante inteligéncia do Marechal MAR-
QUES PORTO. ANTONIO FERRA-
RI e o Marechal BUENO DO PRADO
em vivas paginas de comovida ternura e
de elevada admiracdo, referiram-se tam-
bém a esta figura de excepcional relévo,
ressaltando o papel que desempenhou
para a evolucio da medicina brasileira.

O Dr. VALDIR DA ROCHA, seu
filho mais mogo, e que nos honra aqui
com sua presenca, e que €é também mé-
dico e personalidade marcante e envol-
vente, que nos faz logo desejar-lhe o
convivio, disse do pai: — “Foi um pio-
neiro da medicina. Em prél dela, féz

doago total de seu tempo e de sua ati-
vidade”.

A vida de ISMAEL DA ROCHA foi
marcada por contrastes: satde delicada
¢ vontade férrea. Passando os dez pri-
meiros anos de sua vida profissional no
refigio do sertido, volta a cidade, para
em seguida, alcangar renome internacio-
nal e atingir a culminincia da notorie-
dade no Brasil, ao ingressar para a Aca-
demia Nacional de Medicina, cuja tri-
buna honrou com seu preparo e com
sua inteligéncia,

ISMAEL DA ROCHA foi um dos
idealizadores do Hospital Central do
Exército. Coube a éle discursar na pre-
senca de FLORIANO PEIXOTO no
dia em que foi lancada a pedra funda-
mental désse Hospital, que estéve pos-
teriormente sob sua direcao.

O atual “Instituto de Biologia do
Exército”, que fundou com a colabora-
cao do Dr. FRANCISCO DE PAULA
GUIMARAES e que na época foi cha-
mado “Laboratério Militar de Bacterio-
logia e Microscopia Clinica”, foi um dos
primeiros centros onde se praticou, no
Brasil, a medicina experimental e a pes-
quisa. Nesta Instituicdo, dirigida oito
anos por ISMAEL DA ROCHA, estu-
daram CHAPOT PREVOST, MIGUEL
COUTO, SNARELLI, ANTONIO FA-
JARDO e AFRANIO PEIXOTO.

Quando em 1899 o pafs foi ameaca-
do pela peste bubonica, o Bario de PE-
DRO AFONSO, encarregado de orga-
nizar um Instituto para fabricacio de
vacinas e de sdro anti-pestoso, convocou
ISMAEL DA ROCHA, OSWALDO
CRUZ e FIGUEIREDO DE VASCON-
CELLOS. O “Instituto Soroterdpico
Federal”, da fazenda de Manguinhos,
hoje “Instituto Oswaldo Cruz”, surgido
dessa necessidade, foi assim fundado,
sendo ISMAEL DA ROCHA, um dos
quatro primeiros homens de Mangui-
nhos,

ISMAEL DA ROCHA deu mao forte
a JOAO MUNIZ BARRETO DE ARA-

GAO para a efetivacio do Setvico de
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Veterindria do Exército, tendo ido a
Paris para contratar técnicos a fim de
organizd-lo em sélidas bases cientificas.
Apoiou ainda a fundacio da Policlinica
Militar, que muito passou também a de-
ver ao Tenente-Coronel JOSE AUGUS-
TO MOREIRA GUIMARAES. Repre-
sentou o Brasil em conferéncias interna-
cionais em Santiago do Chile e em Ro-
ma, tendo ao seu lado, como auxilia-
res, ANTONIO FERRARI, CARDO-
SO FONTES, CLEMENTE FERREI-
RA e OLIVEIRA BOTELHO. Nesta
ultima representacao, ISMAEL DA RO-
CHA saudou os congressistas na Sessdo
inaugural, perante a familia real italia-
na. Entre 1911 e 1918, ano de sua
reforma, foi Diretor-Geral de Satde do
Exército. Publicou numerosos trabalhos
cientificos em que estudou, principal-
mente, a febre amarela, a tuberculose,
o beribéri e o mormo. Foi redator do
“Brasil Médico” e da “Revista de Me-
dicina Militar”, colaborando, ainda, na
imprensa leiga, através das colunas do
“Jornal do Comércio”.

Eis, meus senhores, em largos tracos,
o petfil do patrono da Cadeira n.” 23 —
homem de inteligéncia e de excepcionais
virtudes, que hd de sempre inspirar tan-
to o médico militar, quanto o médico ci-
vil; tanto o que hoje é empossado quanto
os eminentes académicos que continuam
a tradicao de iISMAEL DA ROCHA,
exemplo de dedicagao a medicina e de
amor a Pdtria.

CLEMENTINO FRAGA, emérito

desta cadeira, e seu primeiro ocupante,

professor emérito da Universidade do
Brasil, emérito da Academia Nacional
de Medicina, membro da Academia Bra-
sileira de Letras, é figura impar da Me-
dicing Brasileira, cujos exemplos todos
os médicos brasileiros tentam seguir.
Apresento ao renomado mestre CLE-
MENTINO FRAGA, néste momento,
o preito da mais profunda admiragdo
e respeito, que estou certo, representa o
pensamento unanime da classe médica
brasileira.

Ingresso nesta Academia para ocupar
o lugar que pertenceu ao Prof. SEBAS-
TIAO CAPISTRANO PEREIRA, ho-
mem de excelsas qualidades, como mé-
dico, como chefe de familia, como amigo
e como cidadao.

O saudoso e ilustre Prof. ARNALDO
DE MORAIS, que o recebeu em nome
da Academia Nacional de Medicina, na
memordvel sessdo solene realizada em
28 de novembro de 1957, que lhe co-
nhecia a vida de perto, muito bem res-
saltou suas primorosas virtudes de dedi-
cacdo a familia e aos filhos. Sua ilustre
espdsa, que carinhosamente me acolheu,
facilitando-me o conhecimento de deta-
lhes da vida déste ilustre, que foi CA-
PISTRANO PEREIRA, filho de DEL-
FIM MOREIRA, ex-Presidente da Re-
ptblica, e os filhos do casal, muito con-
tribuiram para a concretizacdo da vida
cientifica daquéle que, ji nos bancos es-
colares se havia distinguido entre os seus
pares. A tese de doutoramento, “Con-
tribuicdo ao Estudo da Higiene do Tra-
balho em Ar Comprimido”, aprovada
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com distincdo em 1939, foi classificada
por TANNER DE ABREU, “como o
primeiro trabalho original e de pesquisa
que encontrou em teses de doutoramen-
to”, por éle, até aquela época, exami-
nadas. As notas obtidas no curso mé-
dico e a tese defendida, valeram-lhe a
Medalha de Ouro que representava o
prémio MIGUEL PEREIRA que lhe foi
conferido no ano de 1930 pela Congre-
gacdo da Faculdade Nacional de Medi-
cina da Universidade do Brasil.

Sua vida de académico de Medicina
foi pontilhada de experiéncias em vé-
rias especialidades e marcada por virios
concursos, num dos quais, para auxiliar
académico do Hospital Central da Ma-
rinha, quando cursava o 5.° ano médico,
conseguiu 5 vézes a nota 10, dadas por
5 examinadores.

Seria impossivel aqui enumerar se-
quer as atividades de CAPRISTANO
PEREIRA como médico. Foi Chefe do
Servigo de Otorrinolaringologia do Hos-
pital Antonio Pedro, em Niterdi, du-
rante 25 anos, servico de onde safram
renomados especialistas, inclusive, um
de seus filhos, o Dr. DELFIM MOREI-
RA DE CAPISTRANO. Foi Chefe de
Servico de Otorrinolaringologia do Cen-
tro de Sadde da Praca da Bandeira onde,
também, preparava técnicos e aprimo-
rava especialistas. Conviveu com mes-
tres ilustres como RAUL DE DAVID
SANSON, JULIO VIEIRA e FRAN.
CISCO PIMENTEL. Trabalhou com o
Prof. ALVARO OSORIO DE ALMEI-

DA durante 12 anos no Servico de Pes-

quisas sobre o Cancer. Em concurso de
titulos para chefes de Servico do TAPC,
realizado em 1942, obteve a nota mi-
xima possivel, classificando-se em 1.° lu-
gar. Representou o Brasil em congres-
sos da especialidade no estrangeiro; or-
ganizou vérios servicos de otorrinolarin-
gologia, principalmente no Estado do
Rio de Janeiro. Pouco depois de for-
mado em medicina, tornou-se livre do-
cente da Faculdade Nacional de Medi-
cina e da Faculdade Fluminense de Me-
dicina, tendo realizado, sem pausa, du-
rante mais de 20 anos, cursos equipa-
rados.

Os alunos da Faculdade Fluminense
de Medicina nao foram indiferentes ao
esfér¢o, a competéncia e ao amor que
lhes dedicava éste admirdvel professor.
Homenagearam-no vdrias vézes e fize-
ram-no patrono de suas turmas, os dou-
torandos de 1957 e de 1960.

CAPISTRANO PEREIRA era um
incansdvel estudioso. Féz curso de Ana-
tomia Patoldgica com o saudoso e ines-
quecivel Prof. AMADEU FIALHO,
mestre, que os médicos brasileiros de
védrias geracdes, aprenderam a admirar
como um dos pioneiros da medicina
cientificamente fundamentada que se
pratica hoje no Brasil. Os conhecimen-
tos de anatomia, que tornaram famoso
CAPISTRANO PEREIRA, foram ad-
quiridos em longas horas de dissecgao,
no siléncio dos Institutos Anatomicos
e em virios cursos especializados. Aper-
feicoou, ainda, seus conhecimentos nas
Universidades da Alemanha, da Franca
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e dos Estados Unidos. Aprendeu e en-
sinou também no Canad4, no Peru, no
Chile, na Argentina e no Uruguai. No
curso de sua proficua vida de médico e
de especialista, CAPISTRANO, além do
Prémio “Miguel Pereira”, da Faculdade
de Medicina, conquistou ainda o prémio
de Otorrinolaringologia de 1940 ¢ o de
Cirurgia em 1941, da Sociedade de Me-
dicina e Cirurgia do Rio de Janeiro. Em
1954, com o trabalho “Quistos do
Laringe”, foi laureado com o prémio
“Eduardo de Morais”, da Academia Na-
cional de Medicina.

Em 1959 e 1960, CAPISTRANO
PEREIRA féz memoriveis concursos
para Professor Catedritico de Clinica
Otorrinolaringolégica, tendo, na Facul-
dade Fluminense de Medicina da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro,-

obtido 10 vézes a nota 10, conquistan-
do a Cadeira.

Contam-se as dezenas seus trabalhos
cientificos, todos marcados pela hones-
tidade, pela originalidade e pela inteli-
géncia do autor.

CAPISTRANO PEREIRA foi, tam-
bém, membro titular da Academia Na-
cional de Medicina, do Colégio Brasilei-
ro de Cirurgides, do “ American College

of Surgeons” e de vdrias outras insti-
tuicoes e Sociedades Cientificas Nacio-
nais e Estrangeiras. Na Academia Bra-
sileira de Medicinag Militar CAPISTRA-
NO foi emposado na Cadeira n.° 23 em
1954. Nesta, meus senhores, na mesma
Cadeira que venho hoje ocupar. Para
justificar o fato, valho-me aqui das pa-
lavras por éle usadas, citando ANATO-
LE FRANCE, em seu discurso de posse,
na Academia Nacional de Medicina:
— “umga companhia formada apenas de
grandes homens, seria pouco numerosa
e pareceria triste. Os pequenos deve-
riam misturar-se aos grandes. Estes, os
grandes, ganhariam pela comparacio;
aquéles, os pequenos, ainda mais pela

»

vizinhanca. . .

CAPISTRANO PEREIRA era um
dos grandes. Ao lado de CLEMENTI-
NO FRAGA, emérito membro desta Ca-
sa, anterior ocupante desta Cadeira e
de ISMAEL DA ROCHA, seu patrono,
gigantes por sua a¢do no terreno aca-
démico, eis que sou o bem pequeno en-
tre os grandes, o que viverd inspirado
pelos exemplos dos anteriores, o que lu-
crard ao lado dos atuais grandes Acadé-
micos, que mantém viva, a tradicio de
cultura desta Casa.

Muito obrigado.
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EXPOSICAO DA OFENSIVA CONTRA O CANCER

Foi inaugurada, no dia 15 de maio p.p., a Exposicio Educativa
Contra o Cancer, sob os auspicios do Servico Nacional de Cancer, no
Aeroporto Santos Dumont. Estiveram presentes o Sr. Ministro da
Satde, Dr. Raymundo de Moura Brito, os diretores do Servico Nacional
de Cancer e do Instituto Nacional de Cancer, respectivamente Dr. Moa-
cyr dos Santos Silva e Prof. Francisco Fialho e, o Sr. Chefe da Secao
de Organizacio e Contrdle do S.N.C., Dr. Egberto Penido Burnier,
vistos na foto, colhida na ocasido.
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BOLSA DE ESTUDOS “ELEONOR ROOSEVELT”
1965

A Unido Internacional Contra o Céncer, gracas a uma subvencao
da “Eleonor Roosevelt Cancer Fundation” oferece, cada ano, bolsas
de estudo, sébre cancer, a estudiosos que tenham experiéncia em pes-
quisa particular e queiram alargar o campo de seus conhecimentos, em
outro pafs.

Estas bolsas se destinam apenas a pessoal de nivel universitario,
com pratica em hospitais, laboratdrios ou instituigdes similares e que
se dedique ao estudo do cancer, seja no campo experimental, seja no
clinico.

Sua duracdo serd, de modo geral, de um ano, podendo ser am-
pliada ou diminuida, segundo as circunstancias.

O valor da bolsa serd fixado, levando-se em consideragio o saldrio
atual do candidato e o dos bolsistas de nivel correspondente ao do
candidato, na instituicio onde éle deseja trabalhar. Estd prevista,
também, uma verba especial para cobrir despesas de ida e volta do
candidato e das pessoas que o acompanhardo 2 instituicdo onde ird
trabalhar.

Em 1.° de marco de 1965 sera iniciada uma bolsa, com duracdo
prevista de 12 meses. Os pedidos de inscricio para ela, devem ser
enviados até 1.° de setembro de 1964.

As férmulas de inscricao, assim como tédas as informagdes com-
plementares deverdo ser pedidas a Unido Internacional Contra o Céncer,
Caixa Postal 400 — Genebra 2 — Suica.
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I CONVENCAO MEDICO-SOCIAL EM CANCER

No periodo de 20 a 26 de setembro do ano em curso, serd rea-
lizada a 1. Convencao Médico-Social em Cancerologia.

O conclave serd de Aambito nacional e déle poderao participar, como
convencionistas, assistentes sociais que trabalhem em cdncer e que
venham representando algum Estado brasileiro. Alunos de servico social,
enfermeiros, médicos ou outras pessoas interessadas em assuntos de
cancer, poderdo participar como ouvintes.

As inscricdes para a Convengdo poderdo ser feitas até o dia 25-8-64.
Para inscrever-se ou obter maiores informacdes, os interessados poderdo
dirigir-se ao Servico Social do I.N.C., Praca Cruz Vermelha, 23 - Rio, GB.

DR. ATALIBA BELLIZZI

Apés um ano e meio de permanéncia na Europa, regressou ao
Brasil no dia 24 de maio, o Dr. Ataliba Macieira Bellizzi, 1.° Assistente
da Secio de Cabeca e¢ Pescoco do Instituto Nacional de Cancer. O
médico estéve em Londres, como bolsista da \Fundagio da Casa do
Brasil na Gra-Bretanha, trabalhando como Assistente no Royal Mars-
dem Hospital e na Espanha, como bolsista do Instituto de Cultura
Hispanica, colaborando no Instituto Barraquer.






