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Este nimero da Revista Brasileira de Cance-
rologia é dedicado a meméria do Prof. Anténio
Prudente, ex-Diretor do Service Nacional de Cancer,
exemplo de amor e dedicacdo ao trabalho, um dos
pioneiros da Luta Contra o Cancer no Brasil.



ANTONIO PRUDENTE antes de tudo era um justo. Tive a
satisfacido de pelo menos nos seus dltimos 3 lustros de vida laboriosa,
trabalbar de perto sob sua orientacio no Servico Nacional de Cincer.
Simples, sereno, trabalbador e de pureza inigualdvel no que concerne
aos problemas da cancerologia, sempre teve como escopo a elevagao
do bom nome da Instituicio que por duas vézes dirigiu como Diretor.
Além de seu auxiliar direto, como Chefe da Secao de Organizacio e
Contréle do Servico Nacional de Céncer, tive a felicidade de conviver
com seus familiares desde longa data e sinto, como homem, amigo,.
médico e colaborador esta perda irrepardvel da Medicina Brasileira.

Sua conduta reta e desinteressada, nao o féz rico, mas granjeou de
seus patricios e no exterior o respeito e a admiragao.

A Revista Brasileira de Cancerologia dedica éste niimero a sua
memdria.

Dr. E. PENIDO BURNIER
Redator da R.B.C.



PALAVRAS PROFERIDAS PELO DR. M. SANTOS-SILVA,
DIRETOR DO S.N.C., AO DAR INICIO A REUNIAO
ESPECIAL DO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER EM
HOMENAGEM POSTUMA AO DR. ANTONIO PRUDENTE

Santo Agostinho definia a ansiedade que acompanha o homem,
como a expressao subjetiva decorrente da certeza da morte. Todavia,
para combater ésse sentimento, o homem, que ndo tem éle mesmo
experiéncia sdbre a natureza da morte, adquire a sensacdo da imortali-
dade e assume atitude imortal, mesmo em face da doenca incurdvel.

Essa foi sempre a atitude de Antdnio Prudente. Morreu como
acentuou F. Fialho, fazendo planos para o futuro. Que seus planos
frutifiquem, pois eram planos ndo individualistas, mas que visavam o
bem-estar comum — a causa da luta contra o cincer. Prudente deixou
escola — o formiddvel grupo de Sao Paulo que, certos estamos,
manterd imortal a obra de Prudente, seu ideal e sua memdria.



SESSAO DA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DO DIA
23 DE: SETEMBRO. DE 1963,

Sr. Presidente :

Quero solicitar da Academia um voto de profundo pesar pelo
passamento de um dos mais conspicuos membros desta casa, o Prof.

ANTONIO PRUDENTE.

Emérito cirurgido, notabilizou-se particularmente pela sua extrema
dedicacdo a causa do cincer, sendo um dos pioneiros da luta contra essa
doenca em nosso pais.

Sua obra em Sio Paulo foi verdadeiramente notdvel, pois contando
apenas com a contribui¢ao do povo, construiu um hospital que é hoje
verdadeiro monumento para o estudo e o tratamento do cancer.

Os reflexos desta obra fizeram-se sentir em outras cidades do
interior, com a criacdio de novos hospitais e ambulatérios a0 mesmo
tempo que estendeu em todo o territério paulista uma vasta réde de
propaganda e educacdo, visando a levar ao publico os conhecimentos
bdsicos relativos ao diagndstico precoce do cancer, chave de todo o
problema.

Neste sentido, contou sempre com a colaboragdo preciosa e ines-
timével de sua espdsa, D. Carmen Annes Dias Prudente, a quem
rendemos nossas homenagens.

Tendo sido o organizador do IV Congresso Internacional de
Cancer, realizado em Sdo Paulo em 1954, teve dai para cd a sua saide
seriamente abalada.

Assim mesmo, por duas vézes, assumiu a direcio do Servico Na-
cional de Céncer, oportunidade em que como seu Vice-Diretor, tive
ocasido de observar ao lado do grande e operoso técnico e administrador,
um idealista de vontade férrea, ilibado cariter, reunindo tédas as qua-
lidades de grande cidaddo brasileiro.

Académico Sérgio Azevedo
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ANTONIO PRUDENTE, MEU MARIDO

Carmen Prudente

Anténio Prudente, foi, mais do que tudo, um homem bom. Idea-
lista absoluto sacrificou conscientemente a sua vida para atingir os seus
fins — a luta contra o cincer, em tddas as frentes. Iniciou-a em 1929
e s6 a deixou, arrebatado pela morte. Afligido pela artrite reumatoide,
apds o término do 6.° Congresso Internacional de Cancer, que pre-
sidiu em Sdo Paulo em 1954, foi-lhe aconselhado moderar a atividade
intensa. Com um sorriso de confianga prosseguiu na luta, porém,
serenamente, sem ligar para o prejuizo que essa dedicagio poderia causar
a sua saude e aos seus interésses particulares.

Tenho pena daqueles que compreenderam, tarde demais, que seu
idealismo estava muito acima dos interésses mesquinhos de classe; que
as suas maos generosas esbanjavam os convites que recebia, enviando
colegas em seu lugar, a fim de desfrutar as viagens e as facilidades que
o seu nome respeitado atrafa.

Sofremos muitas injusticas, e até caldnias, por causa das campa-
nhas em favor do Instituto Central do Cancer de Sao Paulo, mas éle
jamais guardou ddios, nem rancores. Quando me via indignada, sen-
tindo-o profundamente magoado, dizia-me carinhosamente: “Deixe, meu
bem, Deus estd vendo tudo. E melhor ser ofendido do que ofender. . .
Tenho pena dos remorsos que vdo sentir...” A maior provacio man-
dou-lhe Deus no préprio dia em que deviamos festejar vinte e cinco
anos de uma unido perfeita. O sofrimento que comegou nesse dia pro-
longou-se por vinte e um meses, entre horas de angtstia e clardes de
esperanga.

Sua extraordindria fibra moral jamais permitiu que, durante todo
ésse tempo, uma sé queixa, uma sé palavra de revolta, entristecesse
aquéles que tanto o amavam, cercando-o de carinho até o fim.

Pelo contririo, quando mais se intensificava o seu sofrimento, mais
éle se aproximava de Deus na paciéncia e na conformidade. Seu espirito
fervoroso oferecia o sacrificio de seus padecimentos em favor das almas



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1965

abandonadas. E, no entanto, Anténio Prudente, amava a vida com
entusiasmo pelo que ela dava de felicidade no lar e no trabalho, nas
viagens — de que tanto gostava — que sempre estavam ligadas 2
nossa tarefa, no cumprimento do dever, na solidariedade humana total.

Antdnio Prudente jamais teve uma atitude que ndo fosse honesta.
Nunca transigiu com a consciéncia. Sempre procedeu com integridade
absoluta.

Criar um hospital para atender os indigentes que tivessem cancer,
foi a sua obsessao e Deus permitiu que realizasse o seu sonho em 1953,
inaugurando o Instituto Central da Associacdo Paulista de Combate ao
Cancer.

Sua vida foi tdda um canto de amor ao préximo. Como se aplicam
a sua impressionante personalidade, as palavras das Escrituras: “... e
éle se foi, deixando de sua vida, a saudade da felicidade que deu aos

seus e do bem que féz aos outros”.

A recompensa divina veio colhé-lo, inesperadamente, mansamente,
enquanto dormia. Deus poupou-lhe, e a mim, a amargura de um dltimo
olhar de amor e despedida.

Afinal descansou, mesmo, na santa paz do Senhor para acordar
na Vida Eterna.

E com o coracdo cheio de tristeza e de tanta saudade, dobrando-me
ante a Vontade implacdvel de Deus Nosso Senhor — tao dura de aceitar
— eu peco com as palavras de Sdo Bernardo :

“Consolai, Senhor, o coracdo que despedacaste e ajudais-me a viver
e a olhar para o Céu, onde acreditamos firmemente que éle nos espera
e de onde vela por nds. Nio separeis, Senhor, aquéles que se amaram
na Terra”.



CARTA DE CARMEM PRUDENTE, LIDA NA ABERTURA DA
III CONVENCAO BRASILEIRA DE
ORGANIZACOES FEMININAS DE LUTA CONTRA O CANCER

Sao Paulo, 14 de outubro de 1965.

Sra. Presidente da III Convencao Brasileira de Organizagdes Femininas de
Luta Contra o Céncer, e demais Autoridades presentes :

Esta III CONVENCAO, lancada entre aplausos e espectativas, ndo saiu
de meu pensamento nestes dois anos de intetvalo.

Outros convites foram-nos enviados, ao Prudente e a mim, com um ano
de antecedéncia, para a mesma época em que viria a ser marcada essa magnifica
Reunido de Porto Alegre.

Se, antes, a preméncia do compromisso assumido com tanta antecedéncia
me impediria o comparecimento a III CONVENCAO, agora tenho a dupla
responsabilidade de manter a palavra dada por meu marido. Tanto eu, quanto
o Prudente, fomos convidados como Héspedes Oficiais e Relatores do Congresso
Internacional de Voluntérios do Cancer, que abre em Toronto, Canadd, no mesmo
dia e a mesma hora em que se inaugura, em Porto Alegre, esta Convengdo.

Criador da REDE FEMININA DE COMBATE AO CANCER da ASSO-
CTACAO PAULISTA DE COMBATE AO CANCER, do primeiro movimento do
Pais — era o maior desejo do Prudente que essa denominagdo se estendesse a
todas as Organizacdes de Combate ao Cancer do Brasil, pois a simples expressiao
REDE mostra a forma de agir, apanhando o inimigo, nas suas malhas, ou os
recursos para destrui-lo.

Agradeco a tddas as amigas aqui reunidas, que atenderam o meu apélo,
desde a I Convencio.

Agradeco a colaboragio que vém dando ao grande problema da Luta Contra
o Cancer no nosso Pafs.

Agradeco a lealdade que sempre encontrei nas discussdes francas dos nossos
encontros, cujo unico objetivo sempre foi o bem-estar do indigente atingido pelo
Céncer. '

Nesta hora, em que estdo tddas aqui reunidas, peco que o pensamento se
volte para a amiga distante que, acabrunhada pela tristeza, enfrenta sdzinha,
pela primeira vez, a responsabilidade de continuar a luta sem o companheiro
perfeito, cujo nome ndo pode morrer,
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CURRICULUM VITAE
do Prof. Antonio Prudente

FULL NAME: ANTONIO PRUDENTE MEI-

BORN:

A)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

T

8)

9)

RELLES DE MORAES

JULY 8, 1906, in SAO PAULO
— BRAZIL

DIDATIC ACTIVITIES-TITLES FROM
UNIVERSITIES

1931-1934 — He started his teaching
activities as Assistant Professor of
Surgical Technic in the Faculty of
Medicine of the University of Sao
Paulo, on the Department headed by
Prof. Benedito Montenegro.

Full professor -of Reconstructive and
Plastic Surgery at the “ESCOLA PAU-
LISTA DE MEDICINA” (Sao Paulo).

1939-1940 — Teacher of General Sur-
gery in the “Escola Paulista de Me-
dicina”.

1940 — Post-graduated conference:
“Emergency Surgery” (20 lectures).

1943 — Lectures about “War Surgery”
in the American Red Cross and in the
University of Brazil.

Invited speaker in several conferences
about Surgery and Cancerology in
many cities of Brazil.

Lectures as invited professor in several
Universities of Brazil: Rio de Janeiro,
Parand, Rio Grande do Sul, Minas Ge-
rais, Bahia, Pernambuco, Sao Paulo
and Catholic University of Sao Paulo.

1947 — Lecture as invited professor in
the New York Scholl of Medicine about
“Surgical treatment of breast cancer”.

1950 — Lecture (Conférence Magi-
strale) in the University of Paris,
about “The problem of amputation in
cancer’,

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

1)

1956 — As invited professor in the
University of Cairo, two series of lec-
tures for Doctors and Studients about
“Cancer Surgery’’ (30 lectures), Direc-
ted 10 Symposia and performed 10
operations as practical demonstrations.

Lectures in the Faculty of Medicine
and Medical Societies of Buenos Aires,
Montevideo, Assuncion, Rosario de
Santa Fé, Santiago do Chile, Lima,
Bogota, Mexico-City, New York, Chica-
go, St.Louis, New Orleans, Paris, Ber-
lin, Giessen, Rome, Padova, Lisboa,
Cairo, Tokyo, Osaka.

In 1939 he received the title of Asso-
ciated Professor of Surgery at the Fa-
culty of Medicine — University of Bra-
zil, after having participated in a
competition, in which was classified
as first.

In 1950, 1951 and 1952, special courses
of 45 lectures each, with operative
demonstrations about “Surgery of
Cancer”.

Organized the program for the resi-
dents of the “Instituto Central de Can-
cer”, including 150 lectures and 40
demonstrations of surgery in ‘“cada-
ver”, Large part of the program was
given by himself.

Lectures in the Annual Conference for
Volunteers in Cancer (1961-1962-1963),
held at the “Instituto Central do Can-

(]

cer”.

Member of the Board in several com-
petitions to chairs of Surgery. Gyne-
cology and Orthopedics in Several
Faculties of Medicine of Brazil.

B) PRESENT POSITICNS AND
ACTIVITIES

Full professor of Surgery at the “Es-
cola Paulista de Medicina da Univer-
sidade Federal”.
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3)
4)

5)

1)
2)
3)
4)
5)

6)

8)

9)

10)

119

12)
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Director of the ‘“Instituto Central do
Cancer”’ — Sao Paulo.

Vice-President of the Pan-Pacific Sur-
gical Society.

Member of the Executive Committee
of the U.1.C.C.

President of the Technical Council of
the “Associacao Paulista de Combate
ao Cancer”.
C) PAST POSITIONS AND
ACTIVITIES

Assistant Professor of Surgery at the
“Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sdo Paulo” — 1931-1934.

Head of the Department of Surgery
of the “Caixa de Aposentadoria e Pen-
soes dos Ferroviarios da Sorocabana’”
— 1934-1942.

Head of Surgery at the “Departamen-
to Estadual de Lepra” — 1934/1937.

Director of the “Primeira Clinica de
Tumores da Associacdo Paulista de
Combate ao Cancer” — 1948/1953.

President of the Section of Surgery of
the “Associacdo Paulista de Medicina”
— 1940.

President of the “Latin American
Society of Plastic Surgery” — 1940/
1943.

Member of the Executive Committee
of the U.T.C.C. — 1947-1950.

Vice-President of the U.I C.C.— 1950/
1953.

Member of the International Cancer
Research Committee of the U.I.C.C.
— 1947/1950.

President of the “Sociedade Brasileira
de Cirurgia Plastica” — 1951,

President of the Section of Cancero-
logy of the ‘“Associacdo Paulista de
Medicina” — 1953.

Director of the ‘“Servico Nacional do
Cancer do Ministério da Saude”
1954,

13)
14)
15)

16)

17)

18)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

Director of the “Servico Nacional do
Cancer do Ministério da Saude”
1961-1963.

President of the First Latin American
Congress of Plastic Surgery, Sao Pau-
lo — 1941.

Vice-President of the Pan-American
League Against Cancer — 1942,

President of the Latin-American Sub-
committee of the Geographic Patho-
logy Committee of the U.I.C.C. —
1957/1961.

President of the VIth International
Cancer Congress, Sao Paulo — 1954.

Member of the Committee of Patient
Care of the Control Comission of the
U.I.C.C. — 1947/1948.

Brazilian Delegate to the 1st Inter-

national Cancer Congress — Madrid
1933.
Brazilian Delegate to the 2»d Inter-
national Cancer Congress — Brussels
1936.

Brazilian Delegate to the 4th Inter-
national Cancer Congress — St.Louis,
(U.S.A.) . — 1947.

Brazilian Delegate to the Vth Inter-

national Cancer Congress — Paris,
1960.
Brazilian Delegate to the VIIth Inter-
national Cancer Congress — London,
1958.
Brazilian Delegate to the VIIIth Inter-
national Cancer Congress — Moscou,
1962.

Brazilian Delegate to the U.I.C.C. —
Lisbon, 1951.

Brazilian Delegate to the General
Assembly of the U.I.C.C. Bombay —
1952/1953.

Brazilian Delegate to the General
Assembly of the U.I.C.C., Rome —
1956.

Bragzilian Delegate to the General
Assembly of the U.I.C.C., Tokyo —

1960.
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29)

30)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

)

8)

9)

10)

11)

12)

Brazilian Delegate to several Con-
gress of Surgery, Cancerology, and
Plastic Surgery, hold in Latin Ameri-
can countries, as Argentina, Uruguay,
Chile, Peru, Paraguay, Colombia and
México.

Member of the Pan-American Organi-
zation Meeting, about “Prevention of
Cancer in Latin America, held in Lima,
in 1963.

D) HONORARY TITLES

Honorary President of the 2nd Latin-
American Congress of Plastic Surgery
— Buenos Aires, 1942.

Honorary President of the IIIrd Latin-
American Congress of Plastic — Sur-
gery — Santiago do Chile, 1944.

Honorary Member of the “Centro Aca-
démico Oswaldo Cruz — Faculty of
Medicine — University of Sao Paulo.

Honorary Member of the “Ateneu de
la Historia de la Medicina” — Buenos
Aires.

Honorary Member of the ‘“Sociedad
Cubana de Cancerologia’.

Honorary Member of the “Centro de
Estudos da Sociedade Pernambucana
de Combate ao Cancer”.

Honorary President of the “Sociedade
Sul-Riograndense de Combate ao Can-
cer”, :

Honorary President of the “Associacao
Paulista de Combate ao Céancer”.

Honorary Member of the “Centro Aca-
démico Pereira Barreto da Escola Pau-
lista, de Medicina da Universidade Fe-
deral de Sao Paulo”.

Honorary Member of the ‘“Sociedade
de Medicina de Sorocaba’.

Honorary guest of the XIth Interna-

tional Congress of Sugery — Buenos
Aires, 1940.

Member emeritus of the International
Cancer Research Committee — TU.L
C.C. — 1920.

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

E)

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

Honorary guest of the VIIth Congress
of the Pan-Pacific Surgical Society —
Honolulu — 1957.

Honorary guest of the 4th American

Cancer Convention — 1950.
Honorary Member of the “Sociedad
Argentina de Cancerologia”.
Honorary Member of the “Sociedad

Colombiana de Cancerologia’.

Condecorated with the “Princesa Leo-
poldina” medal (Brazil).

Condecorated with the “Ordem do Mé-
rito” medal (Brazil).

Officer of the “Knights of Malta’.

MEMBERSHIPS IN SCIENTIFIC
SOCIETIES

“Academia Nacional de Medicina” —
(Brazil).

“Academia Paulista de Medicina” —
(Brazil).

“Academia Peruana de Medicina” —
(Peru).

“American College of Surgeons” —
(U. S A,

“International College of Surgeons” —
(U.S. A).

“Colégio Brasileiro de Cirurgices” —
(Brazil).

“Sociedad Argentina de Cirurjanes” —
(Argentina).

“Sociedad de Cirurgia del Uruguay” —
(Uruguay).

“Sociedad de Cirurgia del Chile” —
(Chile).

“Pan - Pacific
(U.S.A).

Surgical Society” P

“Societé des Chirurgiens de Paris” —
(France).

“Sociedad de Cirurgia de Rozario” —
(Argentina).

“Society of Head and Neck Surgeons”
—LUaS. A
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14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)

27)

1
2)
3)
4)
5)

6)

“Sociedade Brasileira de Cancerologia”
= 'Brazil).

“Societa Italiana de Cancerologia” —
(Italia).

“Sociedad Cubana de Cancerologia” —
(Cuba).

“Sociedad Argentina de Cancerologia”
— (Argentina).

“Sociedad Colombiana de Cancerolo-
gia” — (Colombia).

“Sociedad Mexicana de Cancerologia”
— (Mexico).

“Sociedade Brasileira de Quimiotera-
pia Antineoplasica” — (Brazil).

“Southern Society of Cancer Cytology”’
— (U.S.A).

“Sociedade Brasileira de Cirurgia Plas-
tica” — (Brazil).

“Sociedad Chilena de Cirurgia Plasti-
ca” — (Chile).

“Sociedade Latino-Americana de Ci-

rurgia Plastica” — (Brazil).

“Sociedade de Medicina de Sorocaba”
— (Bragzil).

“Colégio Médico da Associacao Paulis-
ta de Combate ao Cancer” — (Brazil).

“Associacion Médica Argentina”
(Argentina).

F) PUBLICATIONS
a) BOOKS

“Tratamento dos fibro-miomas uteri-
nos” — Scheling — Sao Paulo — 1929.

“O Céancer precisa ser combatido” Cal-
vino & Filho — Rio de Janeiro — 1934.

“Cirurgia Plastica Mamaria” — Sao
Paulo — 1936.

“Pré-Cancer em clinica” — Sao Pau-
lo — 1937.

“Reparacao no cancer” — Sio Paulo —
1939.

“Tratamento das feridas” — Arq. de

Cirurgia — Sao Paulo — 1941.

7) “Nouvelles Techniques operatoires
dans la chirurgie du cancer” — Masson
et Cie. — Paris — 1951.

8) “Interscapule mamothoracic amputa-
tion” — In “Ttreatment of cancer and
allied Diseases” — Edited by Pack and
Ariel — New York — 1960.

b) BOCKLET

“Prevencao e deteccao do cancer em consul-
tério médico” — Servico Naciona! do Can-
cer — Rio de Janeiro — 1962.

¢) PAPERS

He published 106 papers in medical journals
of several countries, according to the follow-
ing list.

Many of these papers constitue original
contributions to surgical and cancerologic
problems. Socme papers are about hormonal
treatment of breast cancer. He was the first
to publish definit results with statistical
significance using testosterone. Other ori-
ginal papers were about inter-scapu’o-thora-
cic-amputations, transplantation of muscles,
gastrostomy, esofago-gastrectomy, malignant
melanoma, formation of metastases, tissues
regeneraticn, aorta ligation and free graft
of the nipple.

1) ° ConsideracOes gerais sobre eletro-ci-
rurgia. Anais Paulistas de Medicina e
Cirurgia, 23: 305-314, 1932.

2) Pré-cancer malvar. Rev. de Ginec. e
Obst., 27: 97-113, 1933.

3) O Cancer das cicatrizes de queimadu-
ra. Caso operado pela eletro-cirurgia.
Reconstituicdo plastica original. Publi-
cactes médicas, 55: 3-17, Abril, 1933.

4) Limite de I'operabilité des tumours
malignos en electro-chirurgie. Annalos
du ler Congrés International de Lutte
Scientifique e Sociale Contre le Can-
cer, Vol. II — 2nd part. Madrid, 1933.

5) Adenoma tubular do palato mole. Tra-
tamento eletro-cirurgico. Rev. Oto-
laringologica de Sao Paulo. 1: 456-460,
Nov.-Dec. 1933.
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6)

0]

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17

18)

19)

20)

Limite de operabilidade dos tumores
malignos diante da eletro-cirurgia.
Rev. de Cir. de Sao Paulo, 1: 185-206,
Nov. 1933.

Sobre um noévo instrumento (halonié-
tomo) ideado pelo autor para cirurgia
plastica mamaria. Rev. da Ass. Paul.
Med. 3: 51, Julho, 1933.

Primeiro Congresso de Luta cientifico-
social contra o cancer. Rev. da Ass.
Paulista de Med. 4: 142-147, March,
1934.

Da anestesia retal pela avertina em
casos avancados de tumor maligno.
Rev. Bras. Cir. 2: 27-32, Oct. 1934.

Correcdo cirurgica do nariz em sela
simples pela inclusao parcial do mar-
fim. Rev. Ass. Paul. de Med. 5: 75-78,
Aug. 1934.

Cirurgia reparadora apos as interven-
¢oes de cancer. Bol. Acad. Nac. de Med.
105: 194-198, Aug.-Sept. 1934.

Em térno da oto-néo-plastica. Rev.
Oto-laringolégica de S. Paulo. 2: 388-
392, Sept.-Oct. 1934.

Sobre um caso de reconstituicao total
do nariz. Rev. Ass. Paulista de Med. 5:
222-224, oct. 1934, -

Quelques considerations sur la correc-
tion chirugicale des malformation des
oreilles. Bull. de la Soc. Franc. de Chir.
Reparatrice, Plastique et Esthetique.
2: 15-19, Feb. 1934.

O cancer e o médico. O Atomo. 1, 3-4,
Aug. 1935.

O pré-cancer em clinica. Anais do 1.°
Congresso Bras. de Cancer. 1: 166-260,
1936.

Pré-ciancer em clinica. Rev. de Cir. de
S. Paulo, 2: 217-254, Fev., 1936.

Pré-cancer vulvar. Rev. Cir. de S. Pau-
lo, 2: 349-363, Dec., 1936.

Pré-cancer vulvar. Rev. Cir. de S. Pau-
lo, 2: 349-368, Dec., 1936.

Plastica mamaria. Rev. da Ass. Paul.
de Med,, 7: 242, Oct., 1935.

21)

22)

23)

24)

27)

28)

29)

30)

3D

32)

Possibilidades da eletro-cirurgia aliada
a cirurgia de reparacao no tratamento
operatério das neoplasias malignas.
Anais do 1.° Cong. Bras. de Céancer, 2:
142-150, 1936.

Estudo estatistico da freqiiéncia e
mortalidade por cancer em S. Paulo.
Anais do 1.° Cong. Bras. de Cancer, 1:
34-44, 1936.

Contripuigéo ao estudo do problema
do cancer no Brasil. Anais do 1.° Cong.
Brasileiro de Céancer, 2: 241-258, 1936.

Projeto de organizacao anti-cancerosa
para o Estado de Sao Paulo. Anais
Paul. de Med. e Cir. 32: 2-14, Nov. 1936.

Enxerto de pele toral. Rev. Ass. Paul.
de Med. 8: 270, April, 1936.

Cancer du nez et chirurgie de répara-
tion. Annales du 2eme Congrés Intern.
de Lutte Scientif. et Sociale contre le
Cancer, 2: 313-322, Brussel, 1936.

La désarticulation inter-scapulo tho-
racique dans des cas de recidive de
cancer du séin avec métastases axil-
laires inopérables par acces direct.
Bull. Acad. Nat. Méd., 116: 23-26, Nov.
1936.

Reparacao das perdas de substancia
do pescogo conseqiientes a queimadu-
ras extensas. Rev. da Ass. Paul. de
Med. 11: 43-51, July 1937.

Bases fisiolégicas, mecénicas e técni-
cas da cirurgia toracica. Anais Paulis-
tas de Med. e Cir, 84: 221-334. Oct.
1937.

La chirurgie structive em face des
deux plus grands fléaux de l’'hnumani:
té: le cancer et la lepre. Rev. de Chir.
Structive. 7: 148-155, June, 1937.

O enxérto cutaneo livre ao nivel da
comissura interdigital como primeiro
tempo do tratamento cirirgico da sin-
dactilia. Rev. da Assoc. Paul. de Med.
11: 345 — Nov. 1937.

Alguns comentarios sobre o problema
do cancer apds a realizacio do Con-
gresso de Bruxelas. Rev. Cir. Sdo Pau-
lo, 3: 291-320, Oct. 1937.
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33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)
41)
42)

43)

44)

45)
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Hemi-resseccao do maxilar inferior se-
guida de enxérto ésteo-periostal ime-
diato num caso de epitelioma multi-
locuiar, 3: 245-258, Aug. 1938.

O problema da amputacao do pé ao
navel do tarso e a operacdo de Ricard.
Anais Paulistas de Med. e Cir.,, 35: 21-
34, Jan. 1938.

La chirurgie structive faciale appii-
quée aux opérations pour cancer. Bull.
et. MEM de la Soc. de Chirurgions de
Paris, 28: 485-496, Nov. 1936.

Proteccion de las supérficies cruentas
consecutivas a la extirpacion de las
canceres, por transplantation cutanea.
Arquivos Uruguayo de Med. Cir. Y
Ispecialidades, 12: 196-209, Feb., 1938.

As conquistas modernas da cirurgia
no tratamento do cancer. O Hospital,
51: 841-853, May, 1939.

Nova técnica para esvasiamento gan-
glionar inguino-crural em cascs de
adenopatias cancerosas recidivadas,
comprometendo os tecidos vizinhos.
Rev. Cir. Sao Paulo, 4: 385-393, Junc,
1939.

Correcao cirurgica de des.ocamento do
pavilhdo auricular. Rev. Cir. Sdo Pau-
lo, 4: 17-26, July-Aug. 1939.

Cancer da mama. Arq. Cir. Clin. e Exp.
T7: 28-39, August, 1939.

Cirurgia — Arte em evolucao. Med.
Cir. e Farm. 29: 43-46, May, 1939.

Acidente das amassadeiras. Anais Paul.
Med. Cir. 38. 75-76, July, 1939.

Cancer da mama: como melhorar os
resultados operatorios; observacdo de
182 casos. Arg. do Cir. Clin. e Expr. 3:
312-322, Aug. 1939.

O seguro social e a organizacdo das
caixas alemas, com especial referén-
cia as estradas de ferro. Ann. Paul. de
Med. e Cir. 38: 295-306, Oct. 1939.

La correction chirurgicale dos differ-
mités nasales occasionés par la lepre.
Presse med. 48: 156-158, Feb. 6, 1940.

46)

47)

48)

50)

51)

55)

56)

57)

58)

Cancer do colo. Rev. Bras. Med. 7: 283-
284, April, 1940.

Resseccao das duas veias jugulares
internas no esvaziamento ganglionar
bi-lateral do pescoco. Arq. Cir. Clin. e
Expor. Numero especial. p.p. 718-128,
June-Aug. 1941.

Orientacado plastica no tratamento das
feridas. Arq. do Cir. Clin. e Exper. 5:
126-244, Oct. 1941.

Franz Keysser e a plastica do cancer.
Bol. d. Inst. Clin. Quir. 18: 224-226,
May, 1942.

Androgens in postoperative prephyla-
xis and treatment of breast cancer.
Acta Ciba, 2: 299-311, 1950.

Testosterone propionate in treatment
of mammary cancer. Acta Internatio-
nalis Contra Cancrum, 6: 1.116-1.123,
1950.

Rino-néo-plastica total (8 cascs). Arq.
do Cir. Clin. e Exper. 6: 178-183, April-
June, 1942.

Técnica de regeneracdao em cirurgia
plastica. Arq. de Cir. Clin. e Exper.. 6:
272-280, April-June, 1942.

Franz Keysser e a plastica do cancer.
Arqg. de Cir. Clin. e Exper. 6: 316-330,
April-June, 1942.

Amputacio plastica da mama na mas-
topatia fibrosa cronica cistica regene-
racdo glandular. Arqg. do Cir. Clin. e
Exper. 6: 670-686, 1942.

and Arié, G. Integracdo fisiologica dos
transplantes cutaneos. Arq. de Cir.
Clin. e Exper. 6: 577-586, April-June,
1942,

Vencimento ganglionar del cuello em
los' canceres bucales e faringeos com
metastasis. Bol. y Trat. Acad. Argent.
de Cir. 26: 1.030-1.031, Oct. 28, 1942.

Transplante musculo-cutaneo e sua
importancia em cirurgia de guerra.
Rev. Paul. de Med. 22: 435-436, June,
1943.
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59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

A pele em cirurgia plastica. Rev. Paul.
de Med. 22: 439-441, June, 1943.

Recuperacao biolégica dos transplantes
cutdneos fadados & necrose por meio
da histamina (nota prévia com apre-
sentacdo de doentes). Rev. Paul. de
Med. 23: 262-265, Nov. 1943.

Transplante livre do miusculo e sua
aplicacdo em cirurgia de guerra. Rev.
Paul. de Med. 23: 244-245 Dec. 1943.

Free muscle transplantation in resto-
ration of lips and cheeks. J. Internat.
Coll. Surgeons, 7: 312-313, July-Aug.
Dec. 1943. :

And Arié, G. Tratamento cirirgico da
leishmaniose tegumentar americana.
Rev. Paul. de Med. 23: 287-291, Dec.
1943. :

Cirurgia Plastica e Guerra. Imprensa
Med. Rio de Janeiro, 19: 39-58, Sept.
1943.

Consideracoes em torno de 308 casos
de cancer. Rev. Paul. Med. 25: 233-242,
Oct. 1944.

Postoperative prophylaxis of recurrent
mammary cancer with testosterone
propionate. Surg. Gybec. & Obst. 80:
375-392, June, 1945,

Pesquisas sobre cancer. Rev. Bras. de
Canc. 1: 91-96, Dec. 1947.

Critério atual no tratamento do can-
cer da mama. Rev. Bras. de Canc. 1:
11-29, Sept. 1947.

Farina, R. and Noronha, J. Recupera-
cao circulatéria dos transplantes cuta-
neos por meio da histamina. Salud e
Belleza, (num. 77), 8: 18-23. Dec. 1947,
Jan. 1948.

Complete ligation of abdominal aorta
for aneurysm by spiral method; case
controlled by aortography. A. M. J.
Surg. 77: 79-92, Jan. 1949.

Orientacéo técnica nos varios tipos de
prolapso mamadrio. Cong. Latino-Am.
Cir. Plast. (1947) 1: 257-261, 1949.

72)

73)

74)

75)

76)

T

78)

79)

80)

81)

83)

84)

85)

86)

and da Silva, J. N. P. IndicacgOes da
mastectomia plastica. Cong. Latino-
Am. Cir. Plast. (1947) 4: 257-261, 1949.

L’amputation inter-scapulo-mammo-
thoracique (technique et resultats) J.
Chir. 65: 729-746, 1949.

La lutte contre le cancer au Bresil.
Acta. Unio Internationalis Contre can-
crum, 6: 8-9, 1950.

The use of testosterone propionate
after surgical tretment of breast can-
cer. Preceedings of the secon National
Cancer Conference. 269-277, 1952.

Definition et traitment des melanomes
malins de la peau. L’operation mono-
bloc Acta. Unio Intern. Contra can-
crum, 9: 794-821, 1953.

and da Silva Netto, J. B, Abrao, A,
and Mirra, A. P. Cancer de cicatriz de
queimadura. Estudo clinico de 23 ca-
sos. Rev. Assoc. Med. Brasil. 2: 227-
236, May, 1956.

Aparecimento de metastase apdés exé-
rese de tumor maligno primario. Rev.
Bras. de Cir. 38: 153-159, August, 1959.

O ensino de cancerologia. Rev. Bras.
de Cir. 38: 67-71, July, 1959.

with Bandiera, D. C. Gastrectomia
valvular permanente com, segmento-
jejunal isolado. Rev. Bras. Cir. 28: 160-
167, August. 1959.

Linfomas do Mediastino. Rev. Bras.
Cir. 38: 213, Sept. 1959.

Proservacao dos doentes tratados de
cancer. Rev. Bras. Cir. 38: 321-328,
Oct. 1959.

and Bandiera, D. C.; and Calvis, L.
Metastases cutianeas de carcinoma
gastrico. Dois Casos. Rev. Bras. Cir. 57:
65-69, Jan. 1959.

Pio XII e o cancer. Rev. Bras. Cir. 37:
61-68, Jan. 1959.

Sétimo Congresso Internacional de
Cancer. Rev. Bras. Cir. 87-139-143,
1939.
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87) Patologia geografica e estat®stica re- 100) Distribution of gastro-intestinal can-
ferente a cancer no Brasil. Rev. Bras. cer in South America. Acta Unio Inter-
Cir. 37 283-286, March, 1959. nacionalis contra Cancrum, 17: 342-
346, 1961.
88) A universalidade do problema dos tu-
mores malignos e a “Uniao Internacio- 101) Gastric cancer in japanese peolple liv-
nal contra o Céancer”. Rev. Bras. Cir. ing in Brazil. Acta Unio Internaciona-
37: 889-893, April, 1959. lis contra Cancrum, 17: 851-857, 1961.
89) Tratamento cirdrgico do cancer diante 102) Conduta ortodoxa e heterodoxa na ci-
das novas aguisicoes da on-cologia. rurgia do Céncer. Rev. Bras. Cir. 35:
Quimioterapia intra-operatoria. Rev. 113-127, 1958.
Bras. Cir. 37: 622-527, May, 1959.
103) Escolha dos pacientes para tratamen-
90) Curabilidade do cancer. Rev. Bras. Cir. to cirtrgico do cancer da mama. Rev.
87: 701-706, June, 1959. Bras. Cir. 35: 163-178, Feb. 1958.
91) and Mirra. A. P. Preliminary epidemio- 104) and Bandiera, D., and Calvis L. Res-
logical study on cancer of the japane- seccao do esdofago e do estomago. Rev.
se people living in Brazil. Acta TUnio Bras. Cir. 35: 191-196, Feb. 1958.
Internat. Contra Cancrum, 16: 1.756-
1.767, 1960. 105) Cancer dissemination and surgical
treatment. Acta Internationalis contra
92) A grande ofensiva dos Estados Unidos Cancrum. 19: 1.104-1.107, 1963.
da América na quimioterapia do can-
cer. Rev. Bras. Cir. 89: 51-54, Jan. 1960.  106) Patologia geografica do cancer no Bra-
sil. Rev. Bras. Cir. 46: 281-287, Oct.
93) and Silva Neto, J. B. Cancer de cica- 1963.
triz de queimadura na crianca. Rev.
Bras. Cir. 39: 165-169, Feb. 1960. d) BOLETIM DE ONCOLOGIA
94) Cancer: Problema de Saude Publica.  pg.qer ang Director, trom 1959 to 1961, of
Reyv. Bras. Cir. 39: 250-266, March, the “Boletim de Oncologia” medical journal
rn of the Associacao Paulista de Combate ao
95) Um mundo sé na luta contra o can- Cancer, in which are published the papers
cer. Rev. Bras. Cir. 39: 351353, April, of the staff of the “Instituto Central do
1960. Cancer”.
96) Prime?ira reuniao do s.ubcomité’ l‘atino— G) SCIENTIFIC TRAVELS
americano de patologia geografica da
Unido Internacional Contra o Cancer. Thanks to scientific travels abroad, visiting
Rev. Bras. Cir. 89: 436-442, May, 1960.  cancer organizations and hospitals, he was
e i : . able to cover the cancer field in the world.
97) Primeira conferéncia latino-america- g, 1999 to 1931 he worked as Resident
na sobre diagnostico precoce do can-  , the pogpita] St. Hedwiges, directed by
cer. Rev. Bras. Cir. 39: 515-517, June, Prof. Franz Keysser, in Berlin, where he
1960. adquire the necessary knowledge and train-
98) Deve a cancerologia ser considerada ing for the diagnosis and treatment of can-
uma especialidade médica? Rev. Bras. cer. In 1931 he spent some time in diffe-
de Cir. 40: 217-218, Sept. 1960. rent hospitals of Berlin, Viena, Zurich and
Paris.
99) Atividades da Associacao Paulista de i

Combate ao Cancer e suas dificulda-
des em conseqiiéncia da inflacao. Rev.
Bras. Cir. 40: 131-138, Aug. 1960.

In 1933, he participated, as Brazilian Del-
egate, of the Ist International Cancer Con-
gress, presenting a paper about “Cancer of
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the nose”. In this occasion he visited also
several hospitals in Spain, France and Ger-
many, delivering a lecture in the “Académie
de Medecine” of Paris, about “Inter-scapulo-
thoracic-amputation”.

In 1936, he was the Brazilian Delegate at
the IInd International Cancer Congress,
presenting a paper about ‘“Electro-surgery
in the treatment of cancer”.

In 1938, invited by ghe German Government,
he visited several cities of Germany as a
member of a group of brazilian doctors,
participating in many scientific meetings.
At this occasion he presented, in the Lupus
Institute of Goessen, a paper about “Recons-
trutive Surgery in Leprosy”.

In 1942, participated, as Honorary President
and Brazilian Delegate of the IInd Latin-
American Congress of Plastic Surgery, held
in Buenos Aires, were he visited several
hospitals, including the “Instituto de Neo-
plasias’ directed by Prof. Angel Roffo. In
this trip, he visited also Santiago do Chile,
participating of the “Celebration of the IV
Contennial of the University.

In 1944, he participated of the IIIrd Latin-
American Congress of Plastic Surgery, in
Montevideo, 'were he presented several
papers.

In 1945 he went to the U.S.A. as Major of
the Reserve of the Brazilian Army, visiting
the War Hospitals all over the country. In
this trip, he spent 2 months in the Memorial
Center of New York, and gave a lecture at
the New York School of Medirine.

In 1947, he went again to the U.S.A. to
participate as Brazilian Delegate, of the IVth
International Cancer Congress, hold in St.
Louis. At that time he spent ten days in the
Skin Cancer Hospital (St.Louis, Me,) 2
months in the Memorial Center of New
York.

1949, he went to Europe in order to parti-
cipate of the Meeting of the Executive
Committee of the U.I.C.C, dedicated to its
re-organization.

He was one of the members in charge of
the preparation of the new by-laws. In this

trip, he visited 10 European countries and
several Cancer societis and Hospitals.

In 1950, he participated, as Brazilian Deleg-
ate, of the Vth International Cancer Congrss,
held in Paris, were he presented a paper, as
invited speaker, about “Malignant Melanom”.
At this opportunity he delivered a lecture
(Conference Magistrale) at the Faculty of
Medecine of the University of Paris.

In 1951, he spent a fow days in the “Insti-
tuto de Oncologia” of Lisbon, participating
of the Meeting of the Executive Committee
of the U.I.C.C. and giving a lecture at the
“Instituto de Oncologia”.

In 1952, he participated of the Second Can-
cer American Convention as “invited spea-
ker”.

In 1953, he went to India as a Member of
the U.I C.C. Executive Committee, visiting
the “Tata Memorial Hospital” in Bombay.
After that he spent a few days in Beyrouth,
where he performed a few operations,
invited by the local Medical Society.

In 1954, the State Department invited him
to visit the American Centers of Atomic
Energy.

In 1956, he spent two months in Egypt,
where as invited Professor of the Cairo
University he gave two courses respectively
for doctors and for students, performing 10
operations and organized 10 symposia about
several cancer subjects. The course dedicated
to doctors consited in the following lectures:

1) General Orientation in cancer surgery.
Radicality concept. Pathological bases.

2) Operability of malign tumors.

3) Cancer of the oral cavity. Diagnosis
and treatment.

4) Neck dissection. Commandos.

5) Cancer of the esophagus. Anatomical
and Pathological basis of the esopha-
gectomy. Prethoracic esophagus.

6) Cancer of the stomach. Diagnosis.
Partial and total gastrectomy.
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7) Cancer of the colon. Anatomical, func-
tional and pathological basis of the

colectomies and colestomies.
8) Cancer of the rectum.
9) Tumors of the salivary glands.

Cancer of the liver and the biliary
tract. Hepatic ressection. Hepatic Lo-
boctomies.

10)

Carcinoma of the skin. Pathological
basis for surgical treatment. Plastic.

11)

12) Malign Melanoma of the skin. Concept,
diagnosis, prevention, surgical treat-

ment.

Cancer of the breast. General orienta-
tion of the treatmente. Actual me-
thods of treatment. Surgery, radiothe-
rapy, hormonotherapy.

13)

14) <Cancer of the breast. Super-radical
operations.

15) Tumors of the mandible.

16 Cancer of the penis. Monobloc opera-
tion.

17) Cancer of the cervix. Therapeutical
orientation. Werthein-Meigs operation.

18) The problem of amputation in malign

tumors.

In 1958, he participated, as Brazilian Delega-
te, of the VII International Cancer Con-
gress, in London, England. At. that time the
took part at the “Symposium on Digestive
Cancer’” in Copenhangen.

In 1959, he presided the First Meeting of the
Latin American Sub-Committee of the Com-
mittee of Geographic Pathology of the
U.I1.C.C, in Bogota.

In 1960, he participated of the VIII Congress
of the Pan-Pacific Surgical Society, presen-
ting, as invited speaker, a paper about
“Malignant Melanoma’.

He proceeded to Japan, takin part in the
Meeting of the Executive Committee of the
U.I.C.C., held in Tokyo. From there he

went to Italy, where he gave two lectures,
respectively in Rome and Padova.

In 1951, he was a Member of the “Symposium
about Chemotherapy”, held in Lima.

In 1962, he took part in the VIIth Interna-
tional Cancer Congress, held in Moscou, as
head of the Brazilian Delegation and as a
guest of Honor of the Soviet Academy of
Medical Sciences. As invited speaker presen-
ted a paper about “Cancer dissemination
and Surgery”’.

In 1963, .he participated, as Invited Member,
of the “Symposium on Cancer Prevention”,
sponsored by the Pan-American Hellth
Bureau, in Lima, Peru.

Later, this same year, he participated — as
Invited Expert — of the Meeting of the
Committee on Volontary Organizations of
the Cancer Control Comission of the
U.I.C.C, in New York and Washington,
U.S.A.

ORGANIZATION OF THE FIGHT
AGAINST CANCER

H)

In his pre-graduated time, he was already
deeply interested in the problem of cancer.
The time he spent as resident in Berlin,
beside Prof. Franz keysser, and the know-
ledge adquired in his various travels, gave
him the necessary information to permit
the planification of the cancer fight in
Brazil maingly in the State of Sdo Paulo.

Until 1933 there was really nothing organi-
zed in Brazil. Some cases of cancer were
operated upon in the general Hospitals and
two Centers of Radium concentrated all the
activities in this field.

He started the mobilization of the public
with a series of articles published in one
of the largest papers of the country, “O Es-
tado de Sao Paulo”.

In 1934, he founded the first Brazilian Can-
cer Society. In the beginning it was very
difficult to raise money. In several occasions
contact with different governments was
made in order to obtain their cooperation
for the new Society. All the attempts were
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in vain and, in 1939, the war came and the
situation became still worse.

Thanks the donation of Mr. José marinelli,
his private patient, is was possible to orga-
nize the first Tumor Clinic, in the “Hospital
Santa Cruz” and to start a Campaig
Against Cancer, based in public education.
Slogans were spread through radio, press,
movie-films and postes. Instructions about
early diangosis spread out all over the State
of Sao Paulo.

In the first Tumor Clinic the preparation of
doctores, through good training in cancer
started immediatly. Helped by Dr. Roxo No-
bre, he prepared about 20 doctors for the
job. Most of these doctors are presently the
heads of the Services in the “Instituto Cen-
tral do Céancer”. In order to organize his
staff, he sent one young doctor, as Fellow,
to the University of Washington in St. Louis,
to work in Pathology with Doctor Acker-
mann and two others, to learn about isotopes
and get some training in the fields of ra-
dium, and roentgentherapy, to Great Britain
and United States.

In 1947 and 1948, he launched new Cancer
Campaigns and selected the month of may
as the Cancer Month.

Thanks to the money raised with these three
campaigns, he started in 1949, the construc-
tion of the “Instituto Central do Cancer”.
It has a capacity of 300 beds, a Center of
Research and Headquartery of the ¢“Asso-
ciacao Paulista de Combate ao Cancer”. The
Instituto Central do Céancer of Sao Paulo,
was the first Unit of this size in all South
America, this great .unit was inaugurated in
Aprel, 23, 1953.

It was a great victory indeed, abtained in
spite of thechincal difficulties and shortage
of money.

The Central Institute of Cancer, in a short
time, was considered the best Center for
Cancer teaching in Latin-America. The pre-
paration of cancerologists started immedia-
tly by means of Residency system and cour-
ses. Dentists and nurses were included in
the educational program.

Thanks to the Activities of his wife. Mrs.
Carmen Prudente, the women were mobili-
zed all over the State and shortly thew were
45.000 including more than 100 counties.

The fight to maintain the high standard of
services continued through the years. The
inflation, overraling the country, contributed
to increase the difficulties.

In 1954, he was nominated Director of the
National Service of Cancer of the Ministery
of Health. Through this position, he spread
the Cancer Campaign to all the States of
the Country. He started the construction of
three new Cancer Hospitals, respectively in
Porto Alegre, Curitiba and Uberaba; foun-
ded, also, Cancer Societies in all the States
where there were none, and unified the
Campaign, adopting the month of the Can-
cer drive all over the country.

In the following years he devoted himself
to the Instituto Central do Cancer, but in
1961, he was called again by the Federal
Government to serve again as Director of
the National Service of Cancer. During 3
years he dedicated himself to the task of
increasing the fight aganist cancer in the
under develloped parts of the country. He
started the Mass Examination and devello-
ped the stueis on Geographic Pathology.

He organized in several sities a Home Care
Service, connected with local Cancer Hos-
pitals.

In 1963 he resigned and came back to the
Instituto Central do Cancer in Sdo Paulo.
His activities in the cancer fight were not
limited to his country. He cooperate very
intensively in the International Field,
through the International Union Against
Cancer: (U.I1.C.C.).

From 1947 until now, he has been in the
Executive Committee of the U.I.C.C. He
participated as member in several Commit-
tees and Sub-Committees of the U.I.C.C.
In 1950, during the Vth International Can-
cer Congress, in Paris, he presented the of-
ficial report about “Malignant Melanoma”
and elected President of the VIth Internatio-
nal Cancer Congress to be hel in Sao Paulo
(Bragzil).
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In spite of the numerous difficulties to or-
ganize this great Meeting, the success was
complete and he had the pleasure to see the
VI Cancer Congress declared, by the U.N.E.
S.C.0, as the best organized Congress in
1954.

During the VIth Congress, in cooperation
with Prof. Malsin, the President of the U.I.
C.C., he presented a plan tho change the
structure and the bylaw of the U.I.C.C.,
which was approved by the Assembly.
Thanks to these changes, the U.I. C.C. pro-
gressed still more.

As Vice-President of the U.I C.C. to Latin-
America he helped wer much some of the
countries of this part of the world, preparing
cancerologists and teaching the methodology
to do public education and to raise money.
He hald the opportunity to found the Pe-
ruvian Society Against Cancer, in Lima.

H) ACTIVITIES IN PLASTIC SURGERY

The necessity of reconstructive procedures,
after removal of malignant neoplasm attrac-
ted him plastic surgery.

He founted the Latin-American Society of
Plastic Surgery in 1940 and was its first
president. This Society increased wer much
the interest of surgeons of plastic surgery
all over Latin-America.

The Latin-American Society has already
organized 10 International Congresses in
different countries. He was the President of
the First Congress and the Honorary Pre-
sident of the IIth and the IIIrd,

Many of the plastic surgeons of the present
generation did their training with him as
Professor in the “Escola Paulista de Medi-
cina da Universidade Federal de Sao Paulo”.
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DISCURSO PRONUNCIADO PELO
PROFESSOR ANTONIO PRUDENTE,
DURANTE AS COMEMORACOES DO 10.° ANIVERSARIO DO
INSTITUTO CENTRAL

A histéria déste Instituto estd intimamente vinculada ao desen-
volvimento da Associacio Paulista de Combate ao Céncer, em cujo
programa éle constitutiu sempre a meta principal.

A decisdo de se construir uma unidade hospitalar para portadores
de cAncer em Sdo Paulo sé foi tomada depois de se ter tentado outras
solugdes menos onerosas. Os resultados das Campanhas Contra o Cancer,

.iniciadas em 1946, permitiram enfrentar a tarefa com uma seguranca

nem mesmo sonhada antes dessa época.

Relembramos agora alguns fatos fundamentais na vida da A.P.C.C.,
que antecederam a construcdo do Instituto Central e acompanharam seu
desenvolvimento nos primeiros anos de seu funcionamento.

No banquete oferecido ao Prof. Antonio Candido Camargo, a 2
de dezembro de 1934, por ocasido de sua aposentadoria do cargo de
Catedrdtico de Clinica Cirtrgica da Faculdade de Medicina de Sao
Paulo, tivemos a oportunidade de lancar a idéia de se fundar a AS-
SOCIACAO PAULISTA DE COMBATE AO CANCER, propondo,
a0 mesmo tempo, que se aclamasse o nome do Prof. Camargo como
seu primeiro presidente. O abaixo-assinado que consignou tal fato foi
subscrito por 148 pessoas, presentes na ocasiao.

Iniciaram-se imediatamente as atividades para obter os recursos
necessdrios a organizagdo da nova Associagio. A principio as dificulda-
des foram grandes, tendo-se registrado os primeiros estatutos da
A.P.C.C. somente a 1.° de julho de 1936, conseguindo-se a soma de
100 contos de réis obtida dos seus fundadores.

Em setembro de 1936 a Associacio Paulista de Combate ao Cancer
foi representada em Bruxelas no 2.° Congresso Internacional de Luta
Cientifica e Social Contra o Cancer, por um de seus diretores.
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Em novembro de 1936 foi a A.P.C.C. filiada 2 Unidao Interna-
cional Contra o Cancer, com sede em Paris.

Na primiera fase de sua vida, isto é, até 1939, limitaram-se as
atividades da A.P.C.C. a uma discreta campanha pela imprensa e¢ a
tarefa de angariar donativos.

Em principios de 1939, gracas a iniciativa da Associacdio dos An-
tigos Alunos do Liceu Franco Brasileiro, por sugestio do Dr. Georges
Arié, foi organizada uma quermesse em beneficio das obras da A.P.C.C.
o que, além de realizar uma intensa propaganda contra o cincer, féz
reverter para os cofres da A.P.C.C. uma soma bastante aprecidvel.
Nessa ocasido o patriménio da Associacio se elevou a 142 contos de
riis,

No inicio da interventoria Adhemar de Barros em Sio Paulo,

gragas ao saudoso Dr. Alvaro Guido, entdo Vice-Presidente da APCC

e Secretdrio da Educagao e Satide do Estado, houve entendimento entre
o Govérno Estadual e a A.P.C.C. para organizar, de comum acordo, a
luta contra o cancer no Estado. De ac6rdo com o decreto do interventor
federal, de 2-6-39, o Estado devia doar 2 A.P.C.C. um terreno junto
a Faculdade de Medicina, onde seria instalada sua sede e o hospital.
Infelizmente, mais tarde, o Govérno do Estado modificou seus planos,
anulando ésse decreto e criando um Instituto de Cancer como érgdo
da Secretaria de Educacio e Sadde.

O programa de desenvolvimento da A.P.C.C., inteiramente ajus-
tado a uma linha de cooperagio com o Estado teve que ser inteira-
mente modificado, voltando-se novamente a solicitar exclusivamente
dos particulares os meios necessdrios para sua realizacio.

Apesar disso, em marco de 1940, realizou-se no Teatro Municipal
de Sdo Paulo uma grande festa organizada por senhoras da sociedade
paulista em beneficio das obras da A.P.C.C.

Esperando as realizacdes projetadas pelo Govérno do Estado e que
se destinavam a solucionar grande parte do problema da assisténcia aos
cancerosos, a A.P.C.C. viu-se obrigada a retrair-se, aguardando os
acontecimentos.

Na interventoria do Dr. Fernando Costa, resolveu a A.P.C.C.
tentar novos entendimentos com o Govérno do Estado, procurando
apoio também junto ao Govérno Federal. Ao mesmo tempo foram ini-
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ciadas conversagdes com o Sr. José Martinelli no sentido de ser feita

uma doagdo substanciosa a A.P.C.C., permitindo incentivar suas
atividades.

Logo a primeira entrevista com o Dr. Getilio Vargas, mostrou-se
o presidente muito interessado no problema do cincer, pedindo que
lhe f6sse enviado um projeto de organizagio contra o cancer para todo
o Pais. Foi isto providenciado imediatamente, sendo entregue o citado
projeto em maos do Presidente da Reptiblica, sessenta dias mais tarde.
Este trabalho representa uma substancial contribui¢o da A.P.C.C. ao
problema do cancer em todo o Brasil.

Esse projeto, apresentado com a devida justificativa, depois de
uma estimativa sobre a freqiiéncia do cincer e o nimero de leitos ne-
cessarios, no Brasil, estabeleceu as bases para a organizacio contra os
tumores. malignos em todo o territério nacional, recebendo a denomi-
nagdo de Réde Nacional Contra o Céncer.

A fim de dar infcio, desde logo, & criacio das unidades hospi-
talares previstas no plano da Réde Nacional Contra o Cancer, o préprio
Presidente Getdlio Vargas sugeriu que a A.P.C.C. solicitasse do Go-
vérno do Estado de Sao Paulo a instalacio de uma unidade de cAncer
em um dos hospitais pertencentes ao Eixo, que estavam sob adminis-
tracao federal.

Dr. Fernando Costa interessou-se para atingir tal desideratum,
solicitando, em oficio dirigido ao Presidente da Republica, de 13-1-44,
a necessdria autorizacdo para a aquisicdo do Hospital Alemao, mediante
pagamento na base da avaliacdo feita pelo Banco do Brasil.

A esta altura das negociacdes, o Comendador José Martinelli, num
gesto filantrépico de grande repercussio, féz uma doacio a A.P.C.C.
de um milhdo de cruzeiros. Essa quantia, bastante substancial na época,
permitiu as despesas de adaptacio previstas no Hospital Alemao.

Dr. José Reis, Diretor do Departamento do Servico Piblico, com
a maior rapidez possivel, oficiou ao Conselho Administrativo do Es-
tado, autorizando a abertura de um crédito especial referente ao Servico
de Cancer, no valor de Cr$ 7.500.000, destinando-se i aquisicao do
Hospital Oswaldo Cruz. Infelizmente, alguns elementos do Conselho
Administrativo do Estado, por razdes politicas, impediram a marcha
do processo, retardando de tal maneira as providéncias que um grupo
de interessados conseguiu do Presidente da Republica, decreto liber-
tando o Hospital Oswaldo Cruz da Administracio Federal.
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Névo entendimento pessoal foi feito pela A.P.C.C. com o Sr.
Presidente da Reptblica, tentando anular o ato governamental. Infe-
lizmente estando o decreto publicado, nada foi possivel conseguir.

Apesar de ndo se terem concretizado os entendimentos com o
Govérno, a situagdo da A.P.C.C. havia melhorado sensivelmente com
a doagao feita pelo Sr. José Martinelli.

Considerando tal circunstincia, resolveu-se na assembléia de 21
de fevereiro de 1945, iniciar desde logo o trabalho efetivo de Combate
ao Cancer, ficando o Conselho Técnico incumbido de estudar um plano
a €sse respeito. :

O Conselho Técnico, considerando o patriménio da A.P.C.C.
naquele momento, propds que se instalasse uma Clinica de Tumores,
em um dos hospitais de Sao Paulo. Apds entendimentos necessdrios,
resolveu-se instalar uma clinica no Hospital Santa Cruz.

Aproveitando a viagem de um dos membros do Conselho aos Es-
tados Unidos, foi 0 mesmo incumbido de realizar naquele pafs a aqui-
sicio do material necessdrio, estudando também nos centros americanos
a organizacao désse tipo de unidade de luta contra o cancer.

O interventor Fernando Costa continuou animado da melhor boa
vontade em relacio a A.P.C.C., concedendo-lhe um auxilio de
Cr$ 300.000 em 31-8-44 e doando mais tarde um terreno a rua José
Gettlio, com cérca de 3.600 metros quadrados.

Em 1946, considerando a necessidade de intensa propaganda po-
pular e de levantamento de fundos suficientes para a realizagdo com-
pleta do programa da A.P.C.C., ficou resolvido que se realizasse

campanha contra o ciAncer de larga envergadura, no Estado de Sao
Paulo.

No dia 1.° de maio de 1946 a imprensa de Sao Paulo publicava
o seguinte manifesto da Associacdio Paulista de Combate ao Cancer,
dirigida a0 povo de Sao Paulo :
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O MES DO CANCER
O CANCER INVADE SAO PAULO DEFENDA-SE

O cancer nao respeita idade, sexo, nacionalidade e classe
social. As criangas também sdo atingidas, na proporcio de

5%. O aumento assustador da mortalidade por cincer em

Sdo Paulo, ndo sé na Capital como em todo o Estado,
impde uma organizagdo completa de nossos meios de defesa.

Na cidade de Sao Paulo, o niimero de vitimas atinge
a cifra de 7 por dia, isto €, cérca de 2.000 por ano. Em
todo o Estado ésse ndimero atinge a 6.000.

Pelo menos 2.000 dessas vidas podem ser salvas por
meio de uma organizagio adequada.

Necessitamos de um INSTITUTO CENTRAL na Ca-
pital, com capacidade para tratar 3.000 cancerosos anual-
mente, bem como adestrar bons técnicos (cirurgides, radio-
logistas, enfermeiros( etc.). Devemos ainda criar cérca de
10 clinicas de tumores no Interior, cuja acdo secundari a
do Instituto Central. E preciso extender uma réde por todo
o Estado, com que se possa surpreender e destruir o ter-
rivel mal.

A Associagio Paulista de Combate ao Céncer acaba de
instalar a 1. Clinica de Cancer de Sdo Paulo, com capaci-
dade para tratar 300 a 500 doentes por ano e estd disposta
a enfrentar todas as dificuldades para a realizacio désse
programa. '

Ela precisa levantar, no ano de 1946, a quantia de
20 milhdes de cruzeiros. Coopere conosco protegendo a si
préprio e a sua familia”.  Sdo Paulo, maio de 1946.

A cidade amanheceu nesse mesmo dia cheia de cartazes de propa-
ganda com os sinais de alarme para o reconhecimento precoce do cancer.

A seguir era publicada na imprensa uma exposicio de motivos da
Campanha feita por seu Diretor. A 27 de abril de 1946 foi feito o
lancamento da Réde Feminina da A.P.C.C.

No dia 1.° de maio de 1946 foi inaugurada pelo Prefeito de Sdo
Paulo, Dr. Abrahdo Ribeiro, a “Exposicio do Cancer”, instalada nos
saloes da Galeria Prestes Maia, sob a direcio do Dr. Gastio Rosen-
feld, com a colaboracio de outros membros da A.P.C.C., senhoras da
Réde Feminina e estudantes da Escola Paulista de Medicina.
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O Sr. Prefeito Municipal procurou dar ao ato grande relevancia,
publicando nos jornais do dia, um apélo ao povo paulista.

A repercussio da Exposi¢io do Cancer foi excepcional. No pe-
riodo de 30 dias foi visitada por 157.892 pessoas.

Intimeras instituicdes concorreram para sua realizacao, devendo-se
consignar o Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo e o Instituto Arnaldo Vieira
de Carvalho, que cederam precioso material para ser exposto.

As estacdes de rddio, ndo sé da Capital como também do interior,
solidarizaram-se com a Campanha, irradiando durante todo o més de
maio textos educativos, promovendo entrevistas de médicos ilustres
e fornecendo amplo noticidrio sdbre a Campanha.

Da mesma forma se portou a imprensa paulista, salientando-se
alguns jornais pelo enorme interésse que conseguiram do publico, gracas
as suas reportagens bem orientadas. ~

Os cinemas da Capital projetaram frases concisas, esclarecendo o
ptblico e pedindo a sua colaboragio na Campanha.

Indmeras festas foram realizadas em beneficio da Campanha,
dando maior brilho ao empreendimento e contribuindo valiosamente
para o levantamento de fundos.

Os donativos afluiram substancialmente. O total da cifra arreca-
dada atingiu a soma de Cr$ 7.509.968,80.

Num gesto de grande generosidade e elegincia a “Casa Hanau”
doou & Campanha uma rica joia, constando de um caranguejo de platina
e ouro, encrustado de brilhantes e outras pedras preciosas, com a fi-
nalidade de ser entregue & dama paulista que maior soma obtivesse
durante a Campanha. A Diretoria da A.P.C.C. de ac6rdo com as chefes
de Divisio da Réde Feminina resolveu que essa preciosa joia fdsse
considerada como troféu, devendo passar cada ano para as mios daquela
que angariasse maior soma.

O niimero de artigos escritos por médicos de renome na imprensa
da Capital foi de 108.

O Departamento de Cancer do Centro Académico Pereira Barreto
organizou uma série de conferéncias que foram realizadas no auditério

de “A Gazeta”.
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A morte do Prof. Antbénio Céndido Camargo, 1.° Presidente da
AP.CC,, foi um rude golpe para todos, justamente num perfodo em
que a Associagdo conseguira impor-se, gracas a Campanha de 1946.
Coube ao Prof. Celestino Bouroul assumir a direcio da A.P.C.C. em
substitui¢ao ao inesquecivel pioneiro da luta contra o CAncer.

No dia 1.° de maio de 1947, novamente a A.P.C.C. lancava uma
Campanha Educativa e para levantamento de fundos, extendendo-a a
cérca de 100 municipios do interior. Nessa ocasido foi feita uma pres-
tagdo de contas completa das iniciativas da A.P.C.C.

Instalou-se a 1.* Clinica de Tumores no Hospital Santa Cruz, onde
foi possivel comecar o atendimento de doentes indigentes e iniciar a
preparacao de médicos especialistas necessarios para assumir mais tarde
o trabalho no Instituto Central. Adquiriu-se o terreno necessirio para
sua construcdo. A Réde Feminina consolidou-se, constituindo um ver-

dadeiro exército feminino contra o cancer, tendo alistado mais de
25.000 mulheres.

No dia 31 de maio de 1947, procedeu-se a ceriménia do lanca-
mento da pedra fundamental do Instituto Central, no terreno da Rua
José Getdlio, com a presenca do entdo Governador, Dr. Adhemar de
Barros.

Nos anos que se seguiram, a Campanha do més de maio tornou-se
obrigatdria para a A.P.C.C.

Gragas aos fundos levantados com essa Campanha foi construido
o Instituto Central.

O projeto foi feito pelo Engenheiro Rino Levi, baseado num plano
funcional completo, ndo sé foi um trabalho de excepcional valor em
sua concepc¢ao como também de grande mintcia, contendo toédas as
especificacdes necessdrias. Uma vez aprovado, a obra pdde ser realizada
em prazo relativamente curto e dentro das previsdes orcamentarias.

Ao mesmo tempo que se construia o Instituto, o estudo do equi-
pamento e material hospitalar necessdrios era feito com os maiores de-
talhes, procurando-se finalidade e pregos. Indmeras firmas do Brasil,
Estados Unidos, Alemanha, Franca e Inglaterra foram consultadas, -ob-
tendo-se o completo equipamento por um prego realmente vantajoso.

Um dos problemas que mais preocupavam a A.P.C.C. era o da
enfermagem. Gragas as nossas relagdes pessoais com Schwester Marga
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Kasig, da Cruz Vermelha Alema, foi possivel conseguir que essa enti-
dade se encarregasse désse setor. Foi talvez o fator que mais influiu
para estabelecer o alto padrdo déste Instituto. O Dr. Roxo Nobre ter,
dentro em pouco a oportunidade de abordar especificamente esta
questao.

Finalmente, a 23 de abril de 1953, era oficialmente inaugurado
éste Instituto, iniciando-se no mesmo dia a internacao de doentes.

Comegou nesse momento uma nova fase da vida da A.P.C.C.
Nio se perdeu tempo. Todos os servicos, inclusive laboratdrios, come-
caram imediatamente suas 4rduas tarefas. Um grupo de médicos resi-
dentes iniciou também o seu estdgio, comprometendo-se a permanecer
3 anos no Instituto. O entusiasmo dos médicos aumentava a medida
que aumentavam suas tarefas.

A Campanha de Fundos foi facilitada pelo préprio fato da exis-
téncia do Instituto, passando-se a dar maior importancia as contri-bui-
¢oes regulares e permanentes, pois, dessa época em diante o maior pro-
blema era o de manutencdo. Nesse sentido cumpre lembrar a organizagao
dos Comandos Contra o Céncer, que conseguiram resultados financeiros
extraordindrios.

O prestigio do névo Instituto aumentou rapidamente, ndo sé no
Pais como no estrangeiro. As visitas se sucediam, chegando a criar um
verdadeiro problema.

Pode-se dizer que foi gragas a essa repercussio que Sdo Paulo foi
escolhido para sede do VI Congresso Internacional de Cancer, em
1954. E foi neste Instituto que se organizou o grande certame, ao qual
compareceram 1.100 congressistas, representando 56 paises. Nessa
oportunidade, pode-se dizer que todo o mundo cancerolégico conheceu
a obra realizada em Sdo Paulo. Nessa ocasido, em exposi¢ao de Hospi-
tais feita em New York, foi o Instituto classificado em 1.° lugar.

Nos primeiros tempos de suas atividades o Instituto era mantido
exclusivamente com o produto das campanhas populares e da renda
de seus servicos remunerados. As parcas verbas governamentais, que
ndo ultrapassavam 109% do total das despesas eram utilizadas exclusi-
vamente para compra de materiais, visando a melhoria dos servicos.

A crise inflaciondria, entretanto, vinha aos poucos se acentuando,
criando sérias dificuldades para a A.P.C.C. E numa histéria mais re-
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cente passamos por momentos realmente criticos, em que a ameaca de
fechar o Instituto pairava sdbre nossas cabecas.

A necessidade levou a A.P.C.C. a apelar com mais veeméncia junto
aos Orgdos governamentais, pois j4 ndo era mais possivel manter o
grande instituto sem auxilio oficial. .E as sucessivas crises financeiras
puderam ser vencidas.

Este Instituto é inegivelmente uma casa dedicada a ciéncia. Mas
antes disso, como j4 foi dito, ¢ uma obra de solidariedade humana. E
.incentivado pela caridade e mantido pela fé. Por isso mesmo, estou
certo, poder contar com a protecio divina, que lhe permitird sempre
a obtencdo dos meios necessdrios para cumprir seu benfazejo destino.

Mesmo um advogado altamente credenciado junto a Deus ndo nos
faltard. Sua Santidade o Papa Pio XII foi um dos grandes amigos déste
Instituto, tendo tido a extrema gentileza de enviar-nos um telegrama
de congratulagdes no dia da inauguragdo. Ele ndo se esquecers dos
doentes que aqui procuram arrimo e conférto, confiantes na bondade
que ainda existe em muitos coragdes.
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O PROF. ANTONIO CANDIDO DE CAMARGO E A FUNDACAO
DA ASSOCIACAO PAULISTA DE COMBATE AO CANCER

Comemorando-se, hoje o centendrio do Prof. Antonio Candido de
Camargo, o grande mestre da cirurgia, que durante longos anos pre-
parou vérias geracdes de cirurgides para o exercicio dessa nobre arte, é
interessante relembrar o papel que desempenhou na criagio da Asso-
ciacdo Paulista de Combate ao Cancer, cujo Instituto Central é sem
divida uma das maiores realizacdes da medicina paulista.

Foi a 2 de dezembro de 1934, por ocasido do banquete oferecido
ao grande Professor por motivo de sua aposentadoria do cargo de ca-
tedrdtico da Clinica Cirtrgica da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sdo Paulo, que o Prof. Anténio Prudente propés a fundagao
de uma associacio de luta contra o cincer e, a0 mesmo tempo, 0 nome
do homenageado do dia para seu primeiro presidente.

Esta proposta foi aceita pelos presentes, aclamando-se o nome do
Prof. Camargo para 1.° Presidente da “Associacao Pualista de Combate
ao Cancer”. No mesmo momento foi subscrito, por 148 pessoas pre-
sentes, um manifesto que constituiu a ata da fundagdo da Associagdo.

Nessa ocasido, o Prof. Prudente pronunciou as seguintes palavras:
“Nzo pensemos que a aposentadoria legal do Prof. Camargo signifique
a sua definitiva aposentadoria das lutas cotidianas em que vem empe-
nhando h4 longos anos, pois essa obedece as leis da natureza e ndo as-
dos homens.

Todos aquéles que tém a felicidade de privar com o nosso grande
professor sabem perfeitamente quanto éle é sadio de espirito e de corpo.

Uma vez que a lei rejeitou os seus servigos, vamos nds, os seus
amigos, aproveitd-los contornando os dispositivos legais e abrindo uma

by

excessao a “dura lex sed lex”.

Que nos guie com o seu saber na organizacio e dire¢io da obra
humanitiria cuja pedra fundamental proponho langarmos hoje: A As-
sociacdo Paulista de Combate ao Céncer.
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Nao ¢ justo que Sio Paulo, j4 eficientemente organizado para a
[uta contra outras moléstias, nao dé ao problema do cincer a impor-
tancia que éle exige, sendo o mesmo um dos maiores flagelos da hu-
manidade e o responsdvel por 1/8 da mortalidade de adultos entre nés.

Mas a tarefa é imensa e exige dos dirigentes do povo e dos bafe-
jados da sorte os meios para uma luta tenaz, facilitando as pesquisas e
garantindo a assisténcia a milhares de homens atingidos pelo mal.

Sao Paulo possui elementos, que uma vez congregados, represen-
tardo possibilidades sem conta nesste terreno, elementos ésses que hoje
isolados vém os seus esforcos parcialmente inutilisados.

Sao Paulo precisa socorrer os seus doentes e¢ fornecer-lhes tudo
que- for possivel para mitigar-lhes os sofrimentos e talvez salvi-los.
Sdo Paulo precisa de hospital especializado. Sao Paulo, terra fecunda,
de gente forte e inteligente, precisa concorrer para a solucdo désse
problema que empolga o mundo. Sdo Paulo precisa pesquisar, precisa
de laboratdrios especializados. E a par disso, que a propaganda au-
mente, que o Ultimo dos paulistas seja avisado de que o cancer é uma
moléstia curdvel quando tratada a tempo.

A minha intengdo é, pois, senhores, aproveitar-me desta grande e
justa homenagem ao Prof. Camargo para, juntamente com aquéles que
comigo subscrevem a propesta que agora apresento, langar o nome do
homenageado para ser aclamado presidente da Associacio Paulista de
Combate ao Cancer.

O seu nome serd a bandeira que nos guiard a essa nova realizacio
do grande Estado.

O manifesto estava assim redigido :

“Os abaixo-assinados, considerando a necessidade de se incremen-

tar no Estado de Sdo Paulo a luta contra o cincer, resolvem criar a

“Associagao Paulista de Combate ao Céncer”, com as seguintes
) g

finalidades :

1) Instituir a propaganda contra o cincer para o publico leigo.

2) Construir um Instituto na cidade de Siao Paulo com a fina-
lidade principal de hospitalizacao, diagndstico e tratamento
dos cancerosos.
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3) Facultar, na medida das suas possibilidades, a ésse Instituto
os meios para ser organizada uma se¢do de pesquisas assim
como cursos especializados sObre cincer para médicos e es-
tudantes de medicina.

4) Construir no interior do Estado “Centros” anti-cancerosos
em relacdo direta com o Instituto, os quais poderdo ter um
hospital anexado.

5) Promover a assisténcia domiciliar dos cancerosos.

6) Procurar coordenar os seus trabalhos com o de outras so-
ciedades nacionais e estrangeiras.

E interessante constatar hoje, que todo o programa proposto na-
quela ocasido, é uma grande realidade.
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IV JORNADA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
INAUGURACAO DA SALA PROFESSOR PRUDENTE
18-10-1965

O Sr. EDGARD DIEFENTHAELER : Antes de ouvirmos a pa-
lestra do Prof. Wespi, a Associacio Sul Riograndense de Combate ao
Cancer val prestar uma homenagem ao Professor Antonio Prudente.
Eu passo a palavra ao Presidente, Dr. Carlos Osério Lopes.

O Sr. CARLOS OSORIO LOPES : Senhores. Agradecendo a
presenca de todos, eu dou infcio a essa rdpida sessdo da Associacio Sul
Riograndense de Combate ao Céncer, pedindo ao Professor Heitor
Cirne Lima que seja intérprete de nosso sentimento.

O Sr. HEITOR CIRNE LIMA : Minhas Senhoras, meus senho-
res. Este Auditdrio abre, hoje, pela primeira vez, as suas portas. A ésse
ensejo, a Liga Feminina de Combate ao Cancer, a Associacio Sul Rio-
grandense de Combate ao Cancer e a dire¢do déste Hospital desejam
prestar sua homenagem sentida e afetuosa 3 meméria de Ant6nio Pru-
dente. Ao fazé-lo patrono désse auditério, que desde agora levari seu
nome, estas entidades julgam ter encontrado forma adequada a ex-
pressdo dos sentimentos que as animam. Antbénio Prudente foi antes
de tudo um bom. Disse, a seu respeito, pouco depois de sua morte, sua
esposa Carmem Annes Dias Prudente. Foi um bom, sem dudvida, preo-
cupado mais do que consigo e com seus préprics interésses, com o
préximo que via sofrer, com os cancerosos que diariamente via morrer.
E porque desejava ajudd-los, movido por uma solidariedade genuina-
mente cristd, dedicou-se Antdnio Prudente ao estudo do cAncer e a
combaté-lo, sem tréguas e sem esmorecimento. Surgiram, a pouco e
pouco, por fér¢a da influéncia decisiva de sua invulgar personlidade,
a Associagio Paulista de Combate ao Cancer, a primeira Clinica de
Cancer do Hospital Santa Cruz, na Capital do Estado de Sdo Paulo,
a Réde Feminina de Combate ao Cancer, e, finalmente, a sua obra
méxima, o Instituto Central da Associacdo Paulista de Combate ao
Cancer, o primeiro Instituto destinado a diagnéstico e tratamento do
cancer e, a0 mesmo tempo, a formagdo de cancerologistas, a funcionar
no Pafs. /
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Sua atuagdo restringia-se, até entdo, ao seu Estado natal. Assu-
mindo por duas vézes a chefia do Servico Nacional do Céancer, Antonio
Prudente levou a todos os recantos do Brasil, no setor da luta contra
o cancer, o dinamismo contagiante de sua incansivel atividade, a lu-
cidez de seus planos, o estimulo da sua palavra e do seu exemplo, a
par dos auxilios que distribuia em nome do Govérno, por virtude do
cargo que exercia.

Cancerologista emérito, professor e chefe de escola, a primeira em
nosso Pais no terreno de oncologia, homem integral, no mais legitimo
sentido da expressio, Antdonio Prudente sentird alegria, estamos certos
disso, ao ver seu nome 2 frente de uma sala de aulas e de conferéncias,
dentro em um hospital de cancer, porque nela lecionarao cancerolo-
gistas, seus amigos, seus colegas, seus discipulos, nela formar-se-do
novos cancerologistas. Uns e outros deverdo continuar a luta, da qual
foi éle entre nds, o pioneiro indiscutivel e indiscutido. Trabalhador
infatigdvel em prél do canceroso que sofre, que espera cura, alivio
e conforto, com seus ensinamentos e seus exemplos, Antonio Prudente
deixou-nos tracado, com cristalina nitidez, o caminho a percorrer, con-
tinuagao do que éle trilhou, e que nds, que nesse momento aqui nos
reunimos para honrar sua memdria, com o auxilio de Deus procura-
remos seguir.

(Palmas).

O Sr. CARLOS OSORIO LOPES : Senhores, muito obrigado a
todos, principalmente as pessoas da familia do homenageado. E nds
vamos encerrar esta sessao e em 60 segundos reiniciaremos com a con-
feréncia do Professor Wespi.



“TRATAMENTO DO CANCER DO ESOFAGO” *

Egberto Penido Burnier **

1.0 — O céncer do es6fago € das
localizacdes mais graves. Por suas im-
plicagdes no ato de nutricdo, impedin-
do-a mecinicamente e mais ou menos
precoce, altera profundamente o estado
geral do enférmo. Via de regra, o por-
tador de cancer do esdfago ¢ individuo
em profundo estado de caréncia alimen-
tar, subnutrido, palido, fraco, sem ini-
ciativa muscular e também mental.

2.0 — LOCALIZACAQ

A maior freqiiéncia dos tumores eso-
fagianos, estd nos térgos inferiores e
logo a seguir no térco médio.

Os pontos de predilecao das localiza-
¢oes de cancer do esdfago estd em re-
lagdo aos estreitamnetos anatdmicos ve-
rificados, pela proximidade de 6rgaos
mais ou menos duros. Assim, 3 sdo os
pontos de predilecao :

a) na regido crico-tiroidea, no 1/3
superior;

b) na regido correspondente a bifur-

cacado da traquéia e crossa da
aorta, no 1/3 médio;

c) na regido da passagem do hiato
diafragmdtico para o 1/3 inferior.

3.0 — ANATOMIA PATOLOGICA

Quanto ao tipo andtomo-patoldgico
mais freqiiente, temos o carcinoma epi-
demoide. O adeno carcinoma é bem
menos freqiente. Raramente o sarcoma
do esofago € visto.

4.0 — DIAGNOSTICO PRECOCE

Enquanto em muitas outras localiza-
¢Ges do cancer, hd possibilidade de diag-
ndstico precoce, no eséfago, quando os
sintomas aparecem, quase sempre ja
estd adiantado de evolucdo. As lesoes j4
apresentam-se tomando a totalidade ou
quase totalidade da luz do érgdo, muita
vez ja comprometendo por infiltracio a
érgaos vizinhos de importancia, natu-
ralmente varidvel de acérdo com a si-
tuacao no sentido vertical: cervical, to-
récica ou abdominal.

Por isso mesmo, o cancer do esdfago
em sua solugao, toma caracteres e sinto-
matologia prdprios, por ser um érgdo
que vai do pescoco ‘a0 abdomem. Szo

* Trabalho apresentado a IV Jornada Brasileira de Cancerologia, realizada de 17 a 23 de outubro em

Porto Alegre — Rio Grande do Sul.

#* Chefe da Secdo de Organizacdo e Controle do Servico Nacional de Cancer.
Chefe do Setor de Cirurgia Toracica do Instituto Nacional dz Cancer.
Docente de Clinica Cirtrgica da Faculdade Nacional de Medicina da Universidade do Brasil.
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sintomas portanto de situacdo. Um en-
tretanto, ¢ mais Ou menos precoce c
constante, — a diafagia.

Encontramos igualmente um outro
sintoma também precoce, e que poucas
vézes é referido, a eructacio dolorosa.

5.0 — DIAGNOSTICO
DEFINITIVO

Mas, s se diagnostica, positivamente
o cancer do esOfago, pela radiologia
contrastada e a biopsia endoscépica. A
citologia dos tumores esofagianos, que
hoje antecede a endoscopia, é feita de
forma rotineira em nosso Servico, no
Instituto Nacional de Cancer. O traba-
lho de nosso Assistente em colaboracao
com a Dra. Maria Berila Conceicdo, re-
sidente e atualmente da Secdao de Cito-
logia, (que trago como relator a essa
Jornada de Cancerologia) bem demons-
tra a importancia do método.

6.0 — PRE-OPERATORIO

Antes mesmo do diagndstico positivo
pela andtomo-patologia, ainda na fase
de suspeita clinica, fundamentada na
sintomatologia, exame radiolégico e ci-
tolégico, j4 iniciamos o preparo fisico,
precocemente atingido, pelas profundas
implicacdes mecanicas ao transito do
holo alimentar, da boca para o esdfago.

6.1 — INDICE PONDERAL

Como primeira medida pré-operatd-
ria, praticamos a pesagem do paciente,
nico meio pratico de verificar da re-
cuperacio fisica, compativel com a te-
rapéutica.

6.2 — VOLEMIA

O portador de cancer do esdfago, ¢é
via de regra um hemo-concentrado.

As anilises quantitativas e qualitati-
vas dos elementos figurados e bioqui-
micos do sangue, podem estar postas em
térmos de normalidade, mas suprida a
deficiéncia em 4gua, os sais, as protei-
nas, etc., caem a niveis as vézes Irre-
cuperaveis. Eis porque, procuramos nao
levar com tanto rigor, o paciente ao
estado volémico de um individuo not-
mal, com péso e altura iguais. Procurar
dentro do padrdo individual, corrigir a
volemia, traz aos pacientes, uma sobre-
carga, as vézes incompativel com a sua
resisténcia orginica, gerando ao contra-
rio, edemas, hipoproteinemias, etc. Se
o paciente ainda aceita alimentacao oral,
ministramos dieta hipercaldrica e ob-
servamos a recuperacdo clinica, pelo
aumento ponderal dos pacientes. Dai a
importincia que damos a pesagem pe-
riédica e regular.

Tomamos muito cuidado em corrigir
as deficiéncias volumétricas, visando a
manutencdo dos indices dos elementos
hematoldgicos, as taxas de Cl, Na, K,
Ca e também das proteinas.

Dois ou trés dias antes do ato ci-
rurgico, cateterizamos a veia cava atra-
vés a safena, com tubo de polietilénio
e aplicamos, de 1,5 a 2 litros didrios
de solucdo glicosada, na sentido de as-
segurar boa reserva hepdtica, fonte
energética e de combate a acidose pela
queima incompleta das gorduras e
proteinas.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

DEZEMBRO, 1965 39

6.3 — INDICE PROTEICO

A correcao do hematdcrito, do vo-
lume sanguineo, das taxas aos eletrdli-
tos, vitaminas, etc., é funcao de um
preparo regular e sistematico. Desde
que se tenha cuidado na reposicao de
liquidos nod teremos graves anormali-
dades nas taxas de proteinas. H4d em
clinica uma relacao muito estreita entre
a capacidade de recuperagao do estado
geral dos enférmos com a capacidade
da taxa — das proteinas entre 5 e 8
gramas. — Aquéles que se recuperam
clinicamente fécil, também tém com fa-
cilidade a manutencio de sua taxa de
proteinas totais, desde que ndo se faga
reposicao liquida em demasia.

Regra geral, doente de cancer do
csdfago, com taxa de proteina abaixo de
5,0 g por mil é doente recusado para
cirurgia.

6.4 — TRANSFUSAO DE SANGUE
~ HIDRATACAO

Estamos procurando dar, ao invés de
sangue total, em transfusdes de volume
médio, didrias ou em dias alternados
dar papa de hemidtia, na quantidade de
250 a 350 cc de 3/3 dias. Administra-
mos os elementos proteicos necessarios,
se malterar demasiado o volume san-

guineo.

As venoclises salinas e principalmen-
te os glicosados sao vefculos também
para administracao dos eletrélitos e vi-
taminas, dada de acdérdo com critério
bem balanceado, segundo espirito, an-
teriormente exposto.

6.5 — RISCO CIRURGICO —
ELETROCARDIOGRAMA

O exame clinico rigoroso ¢ sempre
solicitado. O eletrocardiograma, a capa-
cidade ventilatdria, sdo rotinas em nosso
servico.

Temos que levar os pacientes em
geral e em especial os portadores de
cancer do esofago, em boas condigoes a
mesa de cirurgia. S6 com o minimo de
risco cirdrgico tentamos a cura cirdr-
gica nos doentes de cincer esofagiano.

6.6 —= ELERCICIO
RESPIRATORIO

Nossos enférmos, passam sistematica-
mente pela secdo de Pneumologia, tanto
para estudo da capacidade pulmonar,
como e principalmente para melhorar as
condicdes ventilatérias tao exigidas no
post-operatdério.

6.7~ ANTIBIOTICOTERAPIA E
LAVAGEM ESOFAGIANA

Como preparo pré-operatdrio local,
costumamos de modo rotineiro fazer
uso da penicilinoterapia dias antes da
intervencao cirdrgica, bem como lava-
gem esofagiana, a fim de remover de-
tritos alimentares supra-estendticos e
melhorar assim a estofagite, quase sem-
pre presente.

7.0 — Diagnosticada a lesao, corrigi-
das as taxas dos eletrdlitos, volemia
normalizada orientada para seus exces-
sos, exercitado e melhorado em sua ca-
pacidade pulmonar, indica-se a terapéu-
tica — Cirdrgica ou Radioterdpica.
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7.1 — A QUESTAO DA
GASTROSTOMIA

Excepcionalmente a estenose esofa-
giana € total, completa, nos cancerosos
do esbfago. A disfagia tem um curso
intermitente, com pioras e melhoras se
sucedendo. Essa intermiténcia estd em
relacic ao tumor que cresce para a luz
do drgao e que se associa também a um
grau mais ou menos intenso de infec-
cdo; a esofagite estd sempre presente.
Em conseqiiéncia, com certa rapidez o
estado geral decai. A recuperacao do
estado geral terd que ser efetuada para
se verificar da possibilidade operatdria.

Nem sempre com dieta hiperproteica
bem conduzida, liquida ou pastosa, se
consegue a passagem alimentar, por via
natural em quantidade desejdvel. Ainda
mais, com a tentativa de alimentacao
em pequenas doses e repetidas, muita
vez se agrava a esofagite. Ao mesmo
tempo, melhorando-se o estado geral,
como que tem maior surto de desenvol-
vimento o tumor, que mantinha-se mais
ou menos estaciondrio, por falta de ele-
mentos nutritivos. Instala-se entado um
crescimento da disfagia, conseguindo-se
por vézefs entao um recrudescimento da
disfagia, conseguindo-se por vézes a pas-
sagem apenas de 4gua e assim mesmo
com dificuldade.

Que fazer? Se o caso é possivel de
recuperacdo, pelos dados clinicos e ra-
dioldgices, temos que apelar para a gas-
trostomia, como primeiro tempo opera-
tério. Esta intervencdo é quase sempre
utiilzada para os casos em que fica in-
dicado o tratamento radioterdpico. Sa-
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bemos que no infcio da irradiacio, hd
um recrudescimento da disfagia, por so-
frer o tecido peri-tumoroso um processo
de congestao, com edema. Assim, nada
mais 16gico do que, praticar previa-
mente uma gastrostomia. Num indivi-
duo, sem dificuldade de passagem ali-
mentar, a irradiacdo produz uma queda
do estado geral, por efeito geral de in-
oxicacao actinica, as vézes com vOmitos
incoerciveis. Ora, os portadores de can-
cer do esodfago, jd estando em alto grau
de insuficiéncia organica, sem reservas,
intoxicados, ndo tolerariam um agrava-
mento do seu estado, sem grave risco.
A gastrostomia é quase uma imposicao
quando se indica o tratamento pelas
irradiacoes.

Temos uma natural antipatia pela
gastrostomia, pelas implicacoes fisicas e
psicolégicas que determina, trazendo
outros problemas, as vézes mais graves
do que a disfagia, tal como a regurgita-
cdo do suco géstrico entre a pele e a
sonda com irritacdao, ulceracdo e necro-
se de pele da parede abdominal, difi-
cultando o tempo cirtrgico conseqiien-
te. Mas, h dcasos que nao podemos dis-
pensad-la. Ainda é um dos grandes re-
cursos, de que lancamos mao, em casos
de necessidade extrema.

O que nao somos partidérios é da
utilizacao sistemtdica da gastrostomia
como primeiro tempo da esofagectomia.

7.2 — DERIVACAO ESOFAGO-
ILEAL

Para os casos inoperaveis, estamos
iniciando, uma terapéutica cirtrgica,
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tipo derivagao, que nos parece mais hu-
mano e prtdico do que a gastrostomia.

Trata-se da utilizacio de uma alca
delgada, que em curto circuito, liga a
zona supra estendtica do esdfago com
o jejuno ou ileon. E uma técnica mais
ou menos simples, de execucio ndo
muito trabalhosa e que, além do con-
forto ao paciente, nos d4 um muito me-
nor dia de leito. Cicatrizada a ferida
operatdria, em cérca de 10 dias pode
ser alta para tratamento ambulatério,
quimico ou radioterdpico.

8.0 — BASES DA CIRURGIA DO
ESOFAGO

Em linhas gerais, a técnica por nds
utilizada € a de Sweet e Pack.

8.1 — VIA DE ACESSO

Utilizamos tanto a via de acesso to-
racica, direita ou esquerda, mas temos
preferéncia pela via esquerda e dentre
as muitas razdes apontamos :

1) Pela via esquerda nao temos tido
nenhuma dificuldade em isolar e
ressecar tumores do 1/3 médio e
até do superior;

As grandes causas de inoperabi-
lidade observada no ato cirtrgico
sao em conseqiiéncia da invasao,
por continuidade, da crossa sdr-
tica e da bifurcagao traqueal,
pontos que pela via esquerda nos
dd ampla visao e dominio com-
pleto da situacdo;

Havendo necessidade de atingir,
tanto de infiltracio como de te-
cido normal para a anastomose, o

pescoco ou o abdomem, é s0
completar em tempo oportuno a
incisao, quando para o abdomem
e abrir nova na regido cervical,
tendo inclusive ponto de . refe-
réncia através a cupula pleural.

4) Pela via esquerda, trata-se pri-
meiro a lesao e depois é que va-
mos preparar a reconstitui¢ao do
trato digestivo, seja pelo estdma-
go, alca delgada ou colon. Nao
hé o inconveniente apontado para
a via direita, que em se comecan-
do pelo abdomem, depois de li-
bertado todo o estbmago, abre-se
o torax e depara-se com K um
tumor inextirpdvel. Pior ainda,
quando se necessita de uma ex-
tensao maior do segmento para
o restabelecimento do transito di-
gestivo e temos que abandonar o
estdbmago j4 preparado, para lan-
car mao de alca delgada ou do
colon. Nao h4 pela via esquerda
esta possibilidade, de perda de

tempo e manobras desnecessdrias.

8.2 — INCISAO TORACO-
ABDOMINAL

No tocante a incisao inicial tdraco-
abdominal, hd muito foi por nds aban-
donada. Utilizamos exclusivamente a
via tordsica. H4 bastante amplitude
para, incisando-se o difrdgma, efetuar
tddas as manobras abdominais, com ou
sem retirado do baco.

8.3 — RESSECCAO COSTAL

Igualmente foi por nés deixado de
lado a ressec¢do costal, nas toracoto-
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mias; utilizamos sOmente o espago in-
ter-costal, com desarticulacio costo
transversdria. A altura do espaco esco-
lhido varia do 5.° ao 7.°, dependendo

da localizacio da lesdo.

9.0 — TRATAMENTO DO
CANCER DO ESOFAGO
CERVICAL

Quando tratdvel, consiste na ressec-
¢do da porgao do tubo esofdgico, com
os cuidados requeridos, procurando-se
a secgdo o mais longe possivel do ponto
miaximo de infiltracdo. H4 necessidade
quase sempre do deslocamento da glan-
dula tireoide e da traquéia, porque o
tubo esofagiano estd localizado profun-
damente a éste nivel. Como apds a res-
seccao, nao hd possibilidade de recons-
tituicdo por aproximagdo das bocas, via
de regra utilizamos a técnica de Kirs-
chner para a reconstituicdo, utilizando-
se um retalho da pele cervical, confor-
me as figuras. No Instituto Nacional de
Cancer a totalidade dos cinceres ai lo-
calizados, pela extensio e implicacdo
para cima e para baixo, sdo entregues
ao tratamento pelas irradiacdes.

Nossa estatistica, no cancer do esd-
fago cervical é pequena e pouco anima-
dora.

9.1 — TRATAMENTO DO
CANCER DO ESOFAGO
TORACICO

Destacamos desde logo 3 tipos: o do
térco superior, o do térco médio e o do
térco inferior.

No tér¢o superior o tratamento e o
radioterdpico, tém dado resultados e so-
brevidas mais ou menos idénticos. A
mortalidade post-operatdria é mais ou
menos alta, melhorando nesses 2 ou 3
tltimos anos, com a aquisicao de pneu-
mologia, e sala de recuperacio.

H4 necessidade de se deslocar o tubo
esofagiano de detrds da crossa adrtica
para anstomose anti-adrtica. Muitas vé-
zes a reconstituicdo, por ser muito alta,
nao podendo se fazer com o estdmago,
temos que reccorrer ao ileon, em “Y”
de Roux ou a segmento do cdlon trans-
verso. Preferimos sempre nestes casos o
ileon, por ser mais fisiolégico e de
maior facilidade de execucio.

O do tér¢o médio, igualmente é tra-
tavel, com indices de sobrevida muito
semelhantes tanto pelas irradiacGes co-
mo pela cirurgia, porém, com pequena
vantagem para a cirurgia. A rfeconsti-
tuicdo do transito é praticamente feita
a custa do estdbmago, que mobillizado,
passa a intra-tordcico em sua maior por-
cdo. Mas h4 ainda a possibilidade de
se ter de utilizar também o “Y” do
Roux, as custas do ileon.

Ja o do térco inferior, a superiori-
dade dos resultados pela cirurgia, deixa
apenas as irradiacdes aquéles casos em
que sdao encontradas contra-indicacdes
normais; idade, insuficiéncia c4rdio-re-
nal, respiratdria, etc.

As ressec¢des devem ser amplas e in-
cluir, também, uma completa revisiao
da cavidade abdominal, a fim de se fazer
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a toilete ganglionar do pediculo esplé-
nico (com ou sem esplenectomia) e do
pediculo hepético. A freqiiéncia com
que os ginglios abdominais sio atingi-
dos, torna o progndstico do cancer do
esofago, em seu térco inferior, muito
reservado. A reconstitui¢ao se faz pra-
ticamente com o estdmago, salvo quando
grande parte do érgdo se encontra infil-
trado, principalmente, pela pequena
curvatura, condicionando esdfago-gas-
trectomia total.

9.2 — TRATAMENTO DO
CANCER DO ESOFAGO
ABDOMINAL
ou Cancer do Cardia G4strico,

é de uma freqiiéncia muito grande.

Via de regra, trata-se de um cancer
gastrico, ivadindo o esdfago terminal.
Muitas vézes, sé a anatomia patoldgica
é capaz de identificar se é primitivo do
estdbmago ou do esdfago, pela natureza
epidermoide ou adenocarcinomatosa do
tumor.

As resseccdes sdo geralmente largas,
chegando em alguns casos, até a gas-
trectomia total com esofagectomia par-
cial. As reconstituicoes nesses casos sao
feitas somente pelo “Y” de Reoux.
Quando a lesdo implica em apenas gas-
trectomia parcial, utiliza-se o coto gés-
trico para a reconstitui¢do do transito,
com muito bom resultado imediato,
pelo menos.

10.0 — DO POST-OPERATORIO

O post-operatério depende muito do
estado em que levamos o paciente ao

‘ato cirtirgico. Com a inauguragao do

Centro de Recuperacio e Terapéutica
Intensiva, junto ao Bloco Cirdrgico, a
garantia imediata dos esofagectomiza-
dos, melhorou muito.

101 — OXIGBENOTERAPIA

Levado o enférmo para o leito, ime-
diatamente ao chegar, instalamos o ca-
teter nazal. Todos nossos leitos tém
oxigénio ligado a cabeceira. Mantemos
em média de 6 a 8 litros, por minuto,
por 12 a 24 horas. A partir déste tem-
po, cada hora, administramos 15 a 20
minutos, e nao se queixando o paciente
de dispnéia, suspendémo-la. Quando,
por necessidade operatéria, o enférmo
vem traqueotomisado, a exigenoterapia
é feita pelo cateter diretamente intro-
duzido na cinula. Depende muito o
tempo da oxigenoterapia, da re-expan-
sdo pulmonar, que por sua vez é funcdo
da boa aspiragdo tordcica. O contrdle
é feito pela radiologia, como veremos.

10.2 — ‘HIDRATACAO

Se o paciente foi operado com boa
hidratagao e compensadas as perdas do
ato cirdrgico, ainda na sala, basta que
mantenhamos um ritmo normal de en-
trada de liquido que é, em média de
1,5 a 3 litros de dgua didrios. Costu-
mamos usar apenas 1/3 da quantidade
total de sbro salino isotbénico para os
2/3 de solugao glicosada. Quando o
caso exige, praticamos o cateterismo
venoso com tubo de polietilénio.
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10.3 — VITAMINAS E
ANTIBIOTICOTERAPIA

Geralmente aproveitamos a venoclise
para a introducio das vitaminas e dos
antibidticos. E norma 1 g de vitamina
C e uma ampola de vitamina B (com-
plexo), didrias. O antibidtico por nds
utilizado é sempre de largo espectro e
mantemos a medicagao por 4 a 6 dias
seguidos.

10.4 — ANTI-ALGICO

Nao usamos entorpecentes nos post-
operatdrio, para evitar a insuficiéncia
respiratéria. A dor do operado de térax
€ sempre muito pequena, porque € not-
ma a seccao dos nervos intercostais. No
mdximo, quando o caso exige, procura-
mos tranquilizar o paciente com a No-
valgia, utilizando-se igualmente a veno-
clise gota a gota.

10.5 — CONTROLE
LABORATORIAL

Ainda dentro das primeiras 24 horas,
colhemos sangue para dosagem dos ele-
mentos hematoldgicos eletroliticos e das
proteinas. O contrdle do equilibrio sa-
lino é rigoroso e entregue geralmente
ao Internista. Poucas vézes temos de
usar o K (Potdssio) em nossas medi-
cagOes, porque como veremos, alimen-
tamos bem depressa o nosso operado.

10.6 — SANGUE

O controle das protefnas é feito a
custa de pequenas e bem dosadas trans-

fusdes no post-operatério. E realmente
o melhor e mais eficiente meio de res-
tauracao dos enfermos operados do té-
rax. Ultimamente vimos dando prefe-
réncia as papas hemiticas.

10.7 — EXERCICIO
RESPIRATORIO

Reiniciado ainda na sala de opera-
coes, logo apds o despertar, por solici-
tacao do préprio anestesista, é mantido
ao chegar ao leito um ritmo de pelo
menos de hora em hora, tanto pelo as-
sistente como pelas enfermeiras que o
acompanham. Costumamos pedir ao pa-
ciente due inspire profundamente e
tussa. Com éste procedimento, mante-
mos boa oxigenagao do enférmo e ra-
pidamente obtemos a re-expansio pul-
monar, evitando uma série de compli-
cagdes pulmonares post-operatdria, que
vido desde a insuficiéncia respiratdria,
por pura atelectasia até a hepatizacio
pulmonar por deposicio de fibrina, ou
a simples obstrucdo brénquica por tam-
pdo mucoso, com graves repercussoes.
O preparo psicoldgico do enférmo, a
fim de se obter pronta e obediente no
post-operatério, depende muito de co-
mo foi conduzido o pré-operatdrio.

10.8 — DRENAGEM

Todo oeprado de térax, com raras
excegoes, sao drenados. Ainda na sala,
aproveitando-se a pressao positiva do
aparelho de anestesia, ligamos a nossa
aspiracao, a fim de retirar secrecio de
ar pleural, obtendo-se assim a melhor
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expansdo pulmonar. Vigiamos atenta-
mente o dreno e sé tem autorizacdo
para tocd-lo a enfermeira-encarregada,
treinada para tal fim. A permanéncia
do dreno, excepcionalmente vai além do
4.° dia. Por essa ocasido, ja4 ndo hd saida
de quase nanhuma secrecdo pelo dreno,
fato que constatamos, por observacio
dos niveis Iquidos do aparelho coletor.
A retirada do dreno é precedida de ra-
diografia, para constatagio da perfeita
re-expansao pulmonar.

10.9 — CONTROLE
RADIOLOGICO

Ja nas primeiras 24 horas, procura-
mos radiografar o térax do nosso ope-
rado. Verificamos assim o resultado de
todos os cuidados antes enumerados
para a melhor e total re-expansio ful-
monar. Se hd zonas que ainda ndo res-
piram, intensificamos o exercicio res-
piratério e no dia imediato, por nova
radiografia, vamos apreciar o resultado.
E cuidado importante e imprescindivel
em cirurgia tordcica.

10.10 — ALIMENTACAO

Costumamos passar, na fase da anas-
tomose esdfago-gdstrica ou esdfago-ileal,
uma sonda pela narina e ultrapassar o
sitio da anastomose. Com éste proce-
der, podemos alimentar nosso paciente,
precocemente, sem colocar em risco a
firmeza da sutura porque, pela prépria
sonda, por aspiracdo, retiramos as se-
crecbes intestinais e o alimento que
apés uma ou duas horas, ndo seguiu
seu curso normal. A presen¢a da sonda

evita assim a hiperpressao no sitio da
anastomose. Cirurgides existem que
condenam o uso da sonda gdstrica ou
jejual, pelo perigo da masseracio da su-
tura anastomdtica. Somos dos que da-
mos pouca importdncia a ésse fato, por-
que a masseragao € fator mais da éstase
do que da presenga da sonda, e, com
esta evita-se aquela. Além disso, pro-
curamos ultrapassar de bastante o sitio
da anstomose e assim jogar no ileon os
alimentos, sb a forma liquida, excitan-
do-se com isso o peristaltismo abaixo
da sutura, que drena rapidamente, por
succdo, todas as secre¢des acima. Temos
nos dado bem com éste proceder.
Instalado o ritmo peristdltico normal,
via de regra no 2.° ou 3.° dia, retira-
mos a sonda nazal e passamos 2 alimen-
tagao oral. A gelatina gelada, a dgua al-
buminosa, sio os primeiros alimentos
fornecidos. Sdo alimentos que laqueam
pela sua passagem as anfractuosidades
deixadas pela sutura do esdéfago ao ér-
830 gdstrico ou intestinal. Aos poucos
vamos enriquecendo a alimentacdo ,com
os caldos de carne, o beef-tea,, a papa
de batatas, de legumes, mingaus ralos,
etc., tudo rigorosamente planejado den-
tro das calorias desejadas e calculada
pelo nutricionista.

11.0 — COMPLICACOES

As complicagdes do post-operatério
da cirurgia esofagiana, sio imediatas e
mediatas ou tardias. Via de regra, até o
14.° dia, hd possibilidade de compli-

cagoes.
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11.1 — COMPLICACOES
IMEDIATAS

Até 72 horas sdo as complicagdes de-
correntes do préprio ato cirdrgico, tais
como :

11.1.1 — Choque — caracterizado
por sudorese abundante, facies ansioso,
baixa de pressao arterial. Tratamento :
sangue, analépticos cardiacos, aqueci-
mento, soro e hipertensores. Se a causa
¢ hemorragia post-operatdria, re-intervir
para coibir a hemorragia. Pode haver
um vaso, cuja ligacio haja escapado o
que ¢ identificado :

a) no liquido obtido pela drenagem
que, cada vez é mais volumoso e
mais tintoso de sangue;

b) através a sonda gdstrica, que da
saida cada vez a mais sangue,

mais ou menos vivo.

11.1.2 — Insuficiéncia respiratoria
— Conseqtiéncia da :

a) atelectasia pulmonar, por insufi-
ciente re-expansao ou :

b) méd drenagem, com acimulo de
secrecao na pleura e compressao
pulmonar. H4 sempre hiperpres-
sdo tordcica neste ultimo caso.
Evidenciado o actmulo liquido,
apesar da drenagem, puncionar o
térax. O mau funcionamento do
dreno, acarreta a hiperpressao to-
rdcica com desvio do mediastino,
de graves conseqiiéncias. Dai a

importancia de se fazer o contréle

radiolégico do térax dentro das
24 primeiras horas. A vigilancia,
por observagao dos sintomas que
surgem, é tudo na preservacao
dos acidentes respiratérios. A as-
piragao trdqueo-bronquica, se im-
poe, nos casos de tampao muco-
so da 4rvore bronquica.

11.1.3 — Insuficiéncia cardiaca e
infarte do miocirdio — Pode ocorrer
no post-operatério imediato a insufi-
ciéncia cardfaca causada ou nao por in-
farte do miocdrdio. Apesar de rara, tal
complicagdo foi por nds observada. Tra-
tava-se de enfermos de mais de 40 anos
de idade e portadores de esclerose coro-
nariana. A vigilincia do internista se
impde fazendo e mcasos de ddvida o
tracado eletro-cardiografico, para diag-
néstico e conseqiiente tratamento. E no
entanto, sempre muito grave compli-
cagao.

11.1.4 — Tremores — Abalos mus-
culares — Distirbios neuro-psiquicos
— S0 comuns nos operados em geral
e freqiientes logo apds o despertar do
paciente. A adi¢do é medicagdo do post-
operatério de uma ampola de fenergan,
o mais das vézes, faz cessar os sintomas.
Podem correr & conta de pequeno cho-
que pirogénico, ou por proteina estra-
nha de ordem transfusional.

11.2 — COMPLICACOES
MEDIATAS OU TARDIAS

Sdo, via de regra as mais graves e
em geral de muito mal progndstico.
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11.2.1 — Awnidiria — por deficiéncia
de hidratagdo ou por sindrome do cha-
mado nefrénio inferior, esta, via de re-
gra relacionada com transfusio de san-
gue heterdlogo, no ato cirdrgico ou no
pést-operatério imediato. E resultado
de falta de cuidado, portanto evitdvel.
Intensificar a hidratacdo no 1.° caso e
tratar com solugao glicosada, bem dosa-
da no 2.°, podendo-se mesmo, nos casos
mais graves, ter de lancar mao do rim
artificial e da diélise peritonial, além do
horménio masculino e corticosterdide.

11.2.2 — Insuficiéncia respiratoria
tardia — Conseqlente:

a) Hipertensdo tordcica com com-
pressio pulmonar, por acdmulo
de liquido, por hemorragia tardia
intra-tordcica; rompimento da su-
tura diafragmdtica, com passagem
de visceras do abdomen ao téra-
ce. Todas elas, causas mecanicas;

Por insuficiéncia cardfaca com
conseqiiente edema pulmonar sub-
intrante chegando até ao edema

pulmonar agudo.

O tratamento, quando a causa é
mecénica, com hipertensdo tord-
cica, consta em: 1.°) diminuir a
tensdo, por pungio evacuadora
ou e m2.°) coibir a hemorragia
por nova intervenc¢do. Igualmen-
te s6 nova intervengdo € capaz
de melhorar as condi¢cées do en-
férmo no caso de deiscéncia da

sutura do diafragma.

Quando a causa é cardiaca, cabe
ao internista, a tentativa de re-
cuperagao.

11.2.3 — Deiscéncia da sutura eso-
fagiana — E sem ddvida a mais grave
das complicages e a mais temida. Diag-
nosticada logo ao se instalar, desde que
se tenha a felicidade de observa-la, €
passivel de recuperacio. O paciente que
estava fazendo um belo pést-operatdrio,
repentinamente se torna pdlido, acusa
violenta dor no tdrace, entra em choque
repentino. Uma radiografia praticada,
vai mostrar a presenca de liquido e ar
na pleura. A re-intervencio ¢ grave, po-
rém o Unico meio capaz de salvar o nosso
enférmo. Diagnosticada a complicagao
tardiamente, j4 temos de enfrentar uma
mediastinite em estado avancado, o que
muito agrava o progndstico. A terapéu-
tica cirdrgica varia naturalmente com a
zona da deiscéncia e a sua extensdo. Se
é apenas um pertuito, tentar colocar
novos pontos fechando-o, recobrindo-o
com pleura ou tecido mais ou menos
firme, a fim de laqued-lo. Se a deiscén-
cia é mais do que 1/3 da sutura, reavi-
var as bordas e tentar nova sutura, em
tecido firme. O mais das vézes, jd se
tendo passado mais de 10 dias da 1.7
intervencdo, deparamos com zonas ne-
crosadas extensas, tecidos masserados,
que tornam mil vézes mais dificil a in-
tervencdo e quase ou nada podemos fa-
zer para remediar. Acrescenta-se a tudo
1sto o mal estado geral do enférmo por
ocasiao da re-intervencdo e calculem a
gravidade da situacdo.
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12.0 —= PROGNGSTICO: DO
OPERADO DO ESOFAGO

A sobrevida dos esofagectomizados é
relativamente curta, pelas implicacdes
que determina, maximé quando € se-
guida de gastrectomia total.

A regurgitacao alimentar, com engas-
go, fazem temer a alimentacdao, com
caimento do estado geral. A esofagite
terminal, conseqiiente a irritacio pelo
suco-géstrico, é outro fato responsdvel
pela m4 alimentacdo do esofagectomiza-
do. Por uma higiene alimentar bem con-
duzida e re-educagao consegue-se vencer

esta dificuldade.

O controle pést-operatdrio, é impres-
cindivel para evitar a anemia e o de-
caimento do estado geral.

Transfusdes de sangue e boa conduta
alimentar além de supletivos de vitami-
nas e sais minerais, sio imprescindiveis.

As metdstases sdo freqiientes, no pul-
mao, no figado, no cérebro, indepen-
dentes do tratamento anterior e impos-
siveis de controlar.. A quimioterapia as-
sociada, no ato cirdrgico e no pést-ope-

ratério, apesar de ser cedo para opinar,
parece nao ter melhorado o progndstico
dos operados do esdfago.

13.0 — CONCLUSOES

Ainda é de muito mau progndstico o
cancer do esofago na atualidade. As es-
tatisticas mundiais, sio pobres, como
a nossa. Os avancos alcancados nos 2
altimos decénios, no setor de anestesia,
antibidticos, técnica cirtrgica, quimio-
terapia etc. ainda nao impotentes para
mudarem o panorama do canceroso do
esdfago. A radioterapia, procura por seu
turno, com o advento das irradiacoes
de alta voltagem e da Bomba de Cobal-
to, melhorar também a curabilidade do
cAncer esofagiano, porém, tal como a-
cirurgia, poucos resultados satisfatdrios
tem obtido. S6 o diagndstico precoce,
com lesdo ainda bem pequena seria ca-
paz de dar resultados terapéuticos mais
favordveis, seja pela cirurgia ou pelas
irradiacoes.

Mas, infelizmente, o cincer do esd-
fago é das localizacdes que é de dificil
deteccio.



ORIENTACAO PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS
AFECCOES MALIGNAS DA MAMA E REGIAO MAMARIA

1 — CONSIDERACOES

O Cancer, nos dias atuais, representa
a segunda “causa mortis”, sdmente su-
perada pelas doengas cdrdio-vasculares.

Entre as vé4rias modalidades, o cancer
da mama € responsdvel por cérca de
25% dos ébitos. E o que mais vitimas
faz, entre as mulheres, considerando-se
assim o mais importante setor da can-
cerologia.

Calcula-se que uma em cada vinte
mulheres, terd durante sua vida um tu-
mor maligno da mama.

Por ser a mama um 6rgao acessivel
a0 exame, tanto para o médico como
para a prépria paciente, é fdcil o diag-
néstico das suas alteragdes patoldgicas.
Geralmente o cincer da mama atinge a
mulher acima dos 30 anos, sendo que
75% dos casos ocorre entre 40 e 75
anos.

Jaime de Queirox Lima *

2 — EPIDEMIOLOGIA

No Departamento de Patologia Ma-
mdria da Clinica de Cancer do Reci-
fe, cujas atividades foram iniciadas em
1956, encontram-se matriculadas cérca
de 3.000 mulheres. Entre as portado-
ras de afeccdes malignas, encontrou-se
diferentes tipos de tumores, com o se-
guinte percentual de incidéncia: 959%
de carcinomas, 2% de epiteliomas, 0,5
a 19 de sarcomas e raros casos de lin-
fomas.

3 — MEIOS DE DIAGNOSTICO

Com a finalidade, de dar énfase aos
itens que interessam especificamente 2
patologia mamdria, confeccionou-se uma
ficha especial, que vem sendo usada nos
Departamentos de Patologia Mamdria
da Clinica de Cancer do Recife e da Cli-
nica Ginecoldgica da Faculdade de Me-
dicina da Universidade do Recife.

* Chefe do Departamento de Patologia MamAria da Clinica de Céancer do Recife.
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3.1 — Anamnese: ao exame fisico especial, uma nota ex-
S plicativa onde se pode let:
menstruacdo (duracdo e intervalo) mama — tamanho: atréfica, pe-
menopausa quena, normal, grande, muito

desenvolvimento mamadrio

doencas mamdrias anteriores

lactagao

gestagdes (abortamento)

génito-urinario

passado digestivo, respiratdrio cir-
culatério

estado mental (grau de emotivi-
dade)

histéria de cincer na familia

histéria da doenca atual.

.2 — Exame fisico geral.

.3 — Exame fisico Especial:

Mamas (regido mamidria e zonas
habituais de drenagem linfatica)
com a paciente em posi¢ao sen-
tada, analisando separadamente:
pele, aréola e mamilo.

Palpacio com a paciente em de-
ctbito dorsal, destacando-se: pe-
le e subcutineo, glindula ma-
mdria e tumor.

Para palpac¢do das adenopatias ( axi-
la, fossas supra e infra-clavicula-
res), a paciente deverd voltar a
posi¢do sentada.

Transiluminacgo.
Pungdo (material para citologia).
Mamografia.

Para orientacio e uniformizagio de
linguagem, consta na pdgina dedicada

grande;
conformacdo: normal, moderada-
mente péndula, muito péndula.

mamilo — tamanho: pequeno, not-
mal, grande;
conformacdo: retraido (congé-
nito ou adquirido) normal, mui-
to grande.

aréola — didmetro: em centime-
tros;
coloragdo: hipocrémica, normo-
cromica.

gléndula — limites: difuso, pouco
nitido, nitido, pouco nitido;
superficie: lisa, ligeiramente ir-
regular, irregular, muito irre-
gular;
consisténcia: branda, normal, du-
ra, muito dura.

tumor — localicdo: tamanho, bor-
dos, fixacdo a pela, mobilidade,
dor, forma, superficie, consis-
téncia, fixacdo aos planos pro-
fundos, edema etc.

adenopatia — locali¢do, tamanho,
mobilidade, superficie, consis-
téncia, dor.

Para diagnéstico histolégico das
lesdes tumorais, empregamos o
método imediato da congelagdo
intra-operatéria. A variedade
andtomo-patoldgica influird na
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1T —

T2 —

I3 —

conduta terapéutica a ser indi-
cada (catcinoma ou sarcoma).
Os tumores da glandula mama-
ria sdo catalogados de acérdo
com a classificacio T.N.M. pro-
posta pela Unido Internacional
Contra o Cancer.

— Tumor primitivo.

de 2cm ou menos
em seu maior didmetro. Ausén-
cia de fixacdo a pele, salvo em
casos de doenca de Paget con
finada ao mamilo. Auséncia de
fixacdo ao musculo peitoral. Au-
séncia de fixacdo a parede tori-
ciea.

Tumor

Tumor de mais de 2cm e
menos de 5cm em seu maior
didmetro; ou com fixacdo in-
completa a pele (depressio cuta-
nea ou provocada); ou retracio
do mamilo (em caso de tumo-
res sub-mamilares). Auséncia de
fixacdo a parede tordcica.

Tumor com mais de 5 cm e me-
nos de 10 cm em seu maior dia-
metro; ou fixagdio completa 2
pele (infiltrada ou ulcerada);
ou presenga de pele em casca
de laranja sbbre a extensio do
tumor; ou fixacdo ao musculo
peitoral (incompleta ou comple-
ta). Auséncia de fixacgio A pa-
rede toricica. Nota — A fixa-
¢do incompleta ao musculo pei-
toral significa que a contragio
do peitoral limita a mobilidade

do tumor. A fixacdo completa
a0 musculo peitoral significa
que a contracio do mdusculo
aboliu a mobilidade do tumor.

I'4 — Tumor de 10 cm em seu maior
eixo; ou invasdo da pele ou pele
em casca de laranja além do tu-
mor, mas, sem ultrapassar a re-
gido mamdria; ou fixacdo a pa-
rede tordcica. Nota — A parede
tordcica compreende as costelas,
os musculos intercostais e o
miusculo denteado anterior. Nes-
ta designacdo ndo estd compre-
endido o muscdulo grande pei-

toral.
N — Adenopatia regional.

NO — Auséncia de adenopatia homo-
lateral palpével.

NI — Adenopatia axilar homolateral
palpdvel mdvel.

N2 — Adenopatia axilar homolateral
fixada em bloco ou.a outros
orgaos.

N3 — Invasdo provdvel dos glanglios

supra ou retroclaviculares, ho-
molaterais, méveis ou fixos; ou
edema do braco.

M — Metidstases a distancia.
MO — Nenhuma metistase clinicamen-
te perceptivel.
M1 — Metdstase ganglionar 2
distancia.
M2 — Numero reservado a uma me-

tastase particular a localizagio
estudada.
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M3 — Meté4stase pulmonar.

M4 — Metistase heptdica.

M5 — Metastase Jssea.

M6 — Metéstase cutanea.

M7 — Metdstase cerebral.

M8 — Metéstase em outro 4rgao nao
citado acima.

M9 — Metdstases multiplas.

4 — CONDUTA TERAPEUTICA :

4.1 = Carcinomwas

Est. I e II — Mastectomia radical;
coforectomia (em funcdo do indice es-
trogénico); quimioterapia intra-operato-
ria (prossegue-se co mo esquema qui-
mioterdpico no ‘pés-operatério); RXT
pds operatério: Esta conduta poderd ser
modificada em funcdo do estado f{isico
do paciente.

Est. III — Matectomia simples (em
alguns casos combinada ao esvasiamento
axilar); ooforectomia (em funcio do
indice estrogénico); C060 no pds-ope-
ratério. Em alguns casos, quando hd
componente inflamatdrio, associado, in-
dica-se RXT pré-operatério. Quimiote-
rapia pré-operatéria pode ser indicada
para ambos os casos (RXT e QT), de-
vendo haver no entanto, comprovagio
histoldgica.

Est. IV — QT sistémica ou locore-
gional (embebi¢do-tissular ET); C060
ou RXT pela técnica de Bacless ou
similar;

Ooforectomia (dependendo do indice
estrogénico). Dependendo dos resulta-
dos obtidos serd indicada cirurgia com-
plementar, variando esta de ac6rdo com
aquéle.

Obs.: A variedade de carcinoma
ndo altera a conduta terapéutica com o
progndstico.

4.2 — Sarcomas

Para os tumores pequenos — Mas-
tectomia simples. Para os tumores maio-
res fazemos a Mastectomia radical. Usa-
mos ainda QT intra-operatério; RXT
ou C060 pés-operatdrio.

4.3 — Epiteliomas

4.3.1 — Baso-celular Exerese
da lesdo ou RXT ou associacio de am-
bos. QT loco-regional (em cardter ex-
perimental ).

4.3.2 — Epidermoide — Para as
lesdes pequenas: Exérese da lesdo com
ampla margem de seguranga; esvasia-
mento ganglionar imediato (axilar ou
supraclavicular dependendo da localiza-
¢do da lesdo), em presenca de nédulos
suspeitos clinicamente. Expectagdo, para
posterior-linfadenectomia.

Para as lesdes mais avangadas: Mas-
tectomia radical; RXT pés-operatério
sobre a sede da lesdo ou a zona de dre-
nagem linfética.

Nota: O presente esquema, é vi-
lido para os casos de Melanoma, asso-
ciando-se aos quimioterspicos.
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4.4 — Linfomas

Classe I — RXT Obliterante (ou
associado a QT').

Classe II — RXT Exclusivo ou as-
sociado a QT.

Classe III e IV — QT Exclusivo ou
associado a RXT.

5 — MEIOS DE TRATAMENTO :
5.1 — Cirdrgico

5.1.1 — Mastectomia simples: re-
tirada total da glandula mamadria, com
ampla margem de seguranca da pele,
tecido celular subcutineo e retro ma-
mdrio, incluindo também a aponeurose
do grande peitoral.

5.1.2 — Mastectomia simples com
esvasiamento axilar: nos casos em que
¢ possivel, deve-se realizar a retirada
dos nédulos axilares metastaticos,, —
especialmente os proximais.

3.1 Mastectomia  radical :
(Operagao de Halstead-Willy Mayer )
Retirada da glandula mamdria, incluindo
os musculos grande e pequeno peitoral,
aponeurose do grande reto e o contetido
célulo-adiposo-ganglionar da axila.

5.1.4 — Mastectomia super-radical:
(Urban-Margottini) consiste em acres-
centar, a mastectomia radical, a linfoad-
nectomia da fossa supra-clavicular, da
cadeia da mamdria interna ou do me-
diastine anterior.

5.1.5. — OQOoforectomia :

a) Profildtica, que se realiza no ato
da mastectomia. Exerce efeitos

varidveis, retardando o apareci-
mento das metdstases e da reci-
diva. O precidrio resultado obtido
na terapéutica do cancer da mama
em pacientes na pré-menopausa;
o incremento do cancer da glan-
dula mamdria dado pela gestacao
e pela lactacdo e ainda os efeitos
estimulantes dos horménios estro-
génicos enddgenos, impdem a cas-
tragdo profildtica.

Terapéutica — quando é realiza-
da com finalidade de melhorar as
recidivas, ou as metdstases (ou
mesmo o tumor mamirio). As
pacientes castradas, tém a sObre-
vida prolongada. A ablagao dos
ovdrios resulta em melhoria dos
sintomas, com regressio objetiva
das metdstases (seja dos tecidos
moles ou esqueléticos ) na propor-
¢ao de 52% dos casos. Os efeitos
da cirurgia ablativa dos ovdrios
sao superiores aos obtidos pela
castracao radioldgica ou quimica
(hotrmonal).

5.1.6 — Adrenalectomia — Quan-
do os indices estrogénicos elevam-se no-
vamente, apds a ooforectomia, indica-se
a suprarenalectomia. Esta pode ser ci-
ridrgica ou medicamentosa e, os efeitos
conseguidos, sao da ordem de 28%.

5.1.7 — Hipofisectomia — a glan-
dula pituitdria aumenta de tamanho, em
seguida a castragdo (ou a adrenalecto-
mia), elevando-se os niveis estrogénicos
e estimulando o crescimento dos tumo-
res mamdrios (primitivos ou metastati-
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cos). A hipofisectomia pode ser cirirgi-
ca ou actinica e os resultados obtidos,
sdo idénticos aos conseguidos com a
adrenalectomia (28,49 ).

6 — QUIMIOTERAPIA :

O uso dos Citost4ticos, feito durante
o ato cirtrgico, proporciona uma dimi-
nuicdo na incidéncia das recidivas e me-
tastases. Os melhores resultados alcan-
cados, referem-se aos casos, em que jd
existe metdstases axilares. Os esquemas
usados sdo os seguintes :

6.1 — Intra-cirdrgico

6.1.1. — A base de Thio-Tepa
(segundo o SUGICAL ADJUVANT
CHEMOTHERAPY GRUP organizado
sob os auspicios do “NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH CANCER
CHEMOTHERAPY NATIONAL SER-
VICE CENTER).

Tipo I — 0,8 mgs. por quilo de péso
corporal (dose total), sendo 0,4 mgs.,
dissolvido em soro fisiolégico, aplicado
na veia, gota/gota, durante o ato opera-
tério; 0,2 mgs. no primeiro e no segun-
do dia do pds-operatério por via intra-
venosa.

Tipo IT — A dose de Thio-Tepa é de
0,6 mgs. por quilo de péso corporal.
Aplica-se 1/3 da dose no ato operatdrio
e o restante da dose divide-se para apli-
cagao no 1.° e 2.° dias do pds-operatdrio

I.V.).

6.1.2 — A base de Ciclofosfamida
(segundo o DEPARTAMENTO DE
PATOLOGIA MAMARIA DA CLINI-
CA DE CANCER DO RECIFE} 1
grama gota/gota IV, durante todo
transcurso do ato operatdrio.

6.2 — Os esquemas pds-operatorios
(imediatos ou tardios) sdo empregados
levando-se em consideracdo os seguintes
fatores :

Diagndstico andtomo-patoldgico
Estado hematolégico

Drogas

Dosagem

Vias de administracao.

6.3 — Horménios

6.3.1 — Andrdégenos — Propinato
de testoterona, o mais empregado, com
resultados positivos em 21% dos casos,
apresentando melhora sobre as metésta-
ses, principalmente as dsseas.

A dose recomendada é de 10 mgs. 3
vézes por semana, sendo que a dose
total, varia em funcao do aparecimento
dos efeitos colaterais de virilizacao é de
hipercalcemia (esta ocorre em 15% dos
casos). A conversao de andrégeno em
estrégeno, limita a sua aplicacdo, prin-
cipalmente em mulheres préximo a
menopausa e imediatamente depois
desta.

6.3.2 — Estrégenos — O uso em
mulheres apés a menopausa (esfregaco
atréfico apresenta as vézes, resuliado
surpreendente ).
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Stilbestrol em doses de 5 mgs. 3
vézes por semana é um bom esquema
(dose total varidvel ).

6.3.3 — Progesterona — O seu
emprégo ndo apresenta vantagens sdbre
os anteriormente citados. (

6.34 — Andrenocorticoides suprime
a funcdo do adrenal inibindo a secrecdo
da corticotroptna, resultando uma agao
andloga a da adrenalectomia cirdrgica.
CORTISONA na dose de 300 mgs. por
dia, via oral, ou PREDINISONA 50 a
250 mgs. diariamente com dose total
varidvel. Inimeras sdo as cotra-indi-
cagoes.

7 — RADIOTERAPIA

7.1 — Como adjuvante da cirurgia,
4nos casos considerados OPERAVEIS,
com finalidade de irradicar células tu-
morais nos nédulos linfdticos regionais
e da prdpria 4rea operada.

7.2 — Paliativo — Nos tumores
disseminados. Emprega-se RAIOS X
250 Kw (convencional: C060 (Super
Voltagem); Radium etc. A dose tumor
varia entre 3.000r e 8.000 r. A asso-
ciacdo com a cirurgia pode ser feita de
varias maneiras: Convencional apés a
Mastectomia Radical (Engestad); ou
Convencional ou Super-Voltagem asso-
ciada a Cirurgia (Mc Whirter).



ANTE-PROJETO DO SERVICO DE REGISTRO DE CANCER
DE PERNAMBUCO

I — INTRODUCAQO :
Importincia de um registro de cancer

A criagdo de servigos destinados ao
contrdle de determinados grupos de
afeccbes tem sido de extrema importan-
cia no conhecimento dessas mesmas
do desenvolvimento dos meios de diag-
néstico e tratametno. No setor parti-
cular dos tumores malignos é bem sa-
bida a obscuridade em que se acham
os nossos conhecimentos acérca dos fe-
némenos bdsicos que os regem e, por-
tanto, acérca das possibilidades terapéu-
ticas. Se mduavida, um dos fatores de-
terminantes dessa obscuridade ¢ a falta
de um contrdle adequado dos casos.

Os relatérios sobre o progndstico,
confirmagdo clinica e evolutiva do diag-
néstico histolégico e resultados do tra-
tamento, esbarram na quase totalidade
dos casos, com o desconhecimento do
que sucedeu ao doente apds ter dei-
xado os servicos médicos. Por outro
lado, o trabalho de comparagdo de de-
terminados tipos histoldgicos, sobretudo
os critérios de malignidade, s6 podem
ser satisfatdriamente avaliados em ser-
vicos que disponham de grande niimero
de casos, a fim de que sejam possiveis
comparacdes acuradas entre diferentes
situagoes,

Adonis de Carvalbo

A criagdo de organismos especializa-
dos, destinados ndo sdmente a receber
o maior contingente possivel de infor-
macdes sObre todos os casos de tumores
que incidem numa coletividade, a par
da possibilidade do exercicio de rigo-
roso “follow-up” de todos os casos,
tem permitido um grande avanco no
setor a que estamos referindo. Terfamos
possibilidade de conhecer o volume e
as caracterfisticas do problema do cancer
sob o ponto de vista da morbidade e
da mortalidade, bem como de suas re-
lagdes mutuas e com grupos profissio-
nais, hébitos de vida, tipo de trabalho,
ctc. e disporiamos de elementos para
julgamento adequado do valor de técni-
cas terapéuticas.

O registro também contribuiria para
aprimorar os informes estatisticos sobre
cancer, suprindo, tanto quanto possivel,
as deficiéncias que comumente sdo ob-
servadas, pois sabemos que os dados
de mortalidade disponiveis nio repre-
sentam fielmente a situacdo, principal-
mente por dois fatdres :

a) muitas formas de cancer (por
exemplo, da pele)ndo conduzem
ao dbito, sendo compativeis com
longa sobrevida e os pacientes
morrem de outras doencas, nio
entrando nos registros de cincer;
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b) muitas formas de cancer nio le-
vam diretamente ao Jdbito, mas
sim de modo indireto, como é o
caso, por exemplo, do cincer de
colo uterino, em que a morte so-
brevém geralmente por complica-
¢do renal (pielonefrite, hidrone-
frose), conseqiiente 4 compres-
sao dos uréteres pelo tumor.

Assim sendo, os dados de morbidade
serdo seguramente mais fiéis.

Muito embora o exame andtomo-pa-
tolégico seja essencial para diagndstico
do cancer, algumas vézes podemos acei-
td-lo independentemente daquela com-
provagdo, apenas com estudo radiold-
gico e clinico adequados, como é o caso
por exemplo, do cincer do estdbmago, o
que facilita sobremodo o registro. Esta
afirmativa € igualmente vilida para o
cancer cutaneo.

No Recife tem-se constatado um au-
mento progressivo da mortalidade por
cancer. Fato idéntico deve ocorrer em
relacdo a morbidade e a falta de um re-
gistro satisfatério impede avaliar éste
incremento para certas formas.

Revisdo critica feita por Adonis Car-
valho sobre a ocorréncia de neoplasias
malighas nas regides tropicais, mostra,
entre outros aspectos, que atualmente,
no Recife, os dados de mortalidade por
cincer e por tuberculose j4 se equi-
valem.

Evidenciou também que algumas for-
mas de neoplasia maligna sao mais fre-
qlientes nas regides sub-desenvolvidas,

principalmente os carcinomas epiderméi-
des e entre éles, em particular, os do
colo uterino, bbca, pénis e os carcino-
mas epidermdide e baso-celular da pele.

Convém referir que a Mesa Redonda
sobre “Patologia Geogrifica do Cancer
no Brasil”, realizada em outubro de
1963, no Recife, durante a III Jorna-
da Brasileira de Cancerologia, concluiu
pela :

“1 — necessidade do aprimoramento
das estatisticas de mortalidade e morbi-
dade do cancer no Brasil, a fim de :

a) obter um quadro mais exato do
problema no pafs;

b) fornecer elementos para o contrd-
le da doenca em condicdes de
maior eficiéncia;

c) prover material e bases para pes-
quisas de Ambito regional, nacio-
nal ou internacional.

2 — Em face do material apresen-
tado, apesar de algumas deficiéncias
existentes, ficou claro ser possivel, jd
no momento atual, em nosso pafs, es-
tudos sistematizados de Patologia Geo-
grafica do cancer”.

Como primeira recomendagdo dessa
Mesa Redonda estd a de que “deve ser
estimulada a criagdo de Registros de
Tumores em regides geogrificas onde
existam condi¢Ges para tal, ou, na sua
impossibilidade, a realizacio de inqué-
ritos” .

Parece pois, oportuna a instalacao de
um servico désse tipo em Pernambuco,
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anexo a Universidade Federal, mais es-
pecificamente a cadeira de Anatomia e
Fisiologia Patoldgicas da Faculdade de
Medicina, visto contar essa cadeira com
um dos melhores acervos do Brasil, re-
presentado por cérca de 1000.000 pre-
paragdes histoldgicas acumuladas duran-
te quase um quarto de século de traba-
lho ininterrupto. Désse acérvo aproxi-
madamente 1/4 ¢é representado por
material proveniente de tumores. Além
disso, por meio do Professor e de seus
Assistentes, pode a Cadeira exercer con-
trle sObre as seguintes fontes de mate-
rial andtomo-patoldgico :

1) Clinica de Cancer de Pernambuco
— Essa institui¢do, pela sua na-
tureza, estd destinada a ser o
maior manancial de casos de tu-
mores malignos para o Registro
de Tumores, cuja fundacdo se
estd propondo. Conta, no mo-
mento, com um acérvo de prepa-
ragdes histoldgicas (28.000) de
lesGes, das quais cérca de 2/3 ¢
proveniente de tumores malignos;

N

Servicos de Patologia das insti-
tuicdes de previdéncia social;

Servigos privados dos patologis-
tas, inclusive dos que exercem
atividades na Cadeira de Anato-
mia e Fisiologia Patoldgicas;

Cadeiras de Cancerolgoia e de
Anatomia Patoldgica da Faculda-
de de Ciéncias Médicas de Per-
nambuco.

Por conseguinte, o Recife oferece pe-
culiaridades para funcionamento de um
Registro de Tumores, pelo fato de que
cérca de 90% do material andtomo-
patoldgico que ocorre em todo o Estado
de Pernambuco estar sob contrdle di-
reto ou indireto de um grupo que é
chefiado pelo Prof. Barros Coelho, da
citedra de Anatomia e Fisiologia Pato-
l6gicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal. Por outro lado, a
Clinica de Cancer do Recife, tinico 6t-
gdo especializado no combate ao cincer
na Regido, contribui — como fonte
Gnica — com a grande maioria dos
casos de cdncer que ocorte nas popu-
lagdes mais humildes e recentemente
também com material da Previdéncia
Socila.

2 — OBJETIVOS E CAMPO DE
ACAO :

2.1 — Objetivos

a) obter dados precisos sdbre a mor-
bidade e a mortalidade por can-
cer, discriminados segundo a for-
ma clinica e andtomo-patoldgica,
a localizacdo e os principais atri-
butos da populagao;

b) estudar a incidéncia e a preva-

léncia;

c) verificar a existéncia de fatores
ligados as condigdes locais na gé-
nese das formas de cancer e as
possibilidades de eliminagao;

realizar o seguimento dos casos
de cincer cadastrados, visando
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avaliar a histéria natural da doen-
ca e a influéncia de fatdres ca-
pazes de interferir nessa evolugio;

e) colaborar nas campanhas de pre-

vencdo e detec¢do do cincer, com
base nos estudos epidemioldgicos;

f) contribuir para a melhoria dos co-

nhecimentos cientificos e do diag-
néstico clinico e andtomo-patold-
gico, inclusive enviando cole¢des-
padrio de ldminas de tumores a
patologistas que trabalhem em lo-
cais isolados, sem oportunidade
de intercimbio e de manuseio de

a) aprovar o plano de aplicacdes dos

b)

recursos financeiros e o progta-

ma de trabalho do S.R.C.;

apreciar trimestralmente o rela-
tério das atividades do Grupo
Executivo;

c) verificar se estio sendo respeita-

d)

das as normas elaboradas e o
programa estabelecido;

designar o Coordenador do Gru-
po Executivo e os membros do
Conselho Consultivo e respectivo
Presidente;

material especializado. e) decidir s6bre questdes que lhe

forem propostas pelo Coordena-

2.2 ~-Ca de agio :
mpo ae agao dor do Grupo Executivo.

a) inicialmente o trabalho serd de-
senvolvido no municipio do Re-
cife;

3.1.1 — O Conselho Deliberativo -
serd constiuido de um representante de

i ; cada uma das seguintes instituicGes :
b) posteriormente se estenderd pro-

gressivamente aos municipios do
interior, na dependéncia de novos
recursos financeitos, com base
nas regides de saude e atingin-
do de preferéncia as 4dreas de
registro.

Servigo Nacional de Cancer;

Cadeira de Anatomia e Fisiologia
Patoldgicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade Federal
de Pernambuco;

Cadeira de Cancerologia da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas da
Fundagdo de Ensino Superior de
Pernambuco;

3 — Organizagio :

O Servico de Registto de Cancer
(S.R.C.) serd integrado dos seguintes
organismos : Secretaria de Sadde e Assisténcia

a) Conselho Deliberativo; Social de Pernambuco;

b) Conselho Consultivo; Sociedade Pernambucana de Com-

c) Grupo Executivo. bate ao Cancer.

3.1 — Ao Conselho Deliberativo
cabe :

3.1.2 — As reunides ordindrias do
Conselho Deliberativo serdo trimestrais,
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nelas tomando parte, como secretirio,
sem direito a voto, o Coordenador do
Grupo Executivo, podendo haver reu-
nibes extraordindrias por convocagio do
Presidente ou do Coordenador do Gru-
po Executivo.

3.1.3 — A presidéncia do Conselho
Deliberativo caberd ao professor de
Anatomia e Fisiologia Patoldgicas da
Faculdade de Medicina da U.F.P., ou
um seu representante, e a vice-presidén-
cia ao representante da S.E.N.S.A.S.

3.2 — Ao Conselho Consultivo com-
pete opinar sdbre as consultas que lhe
forem feitas pelo Grupo Executivo, de-
cidir sébre questdes técnicas que lhe
forem fromuladas e assessorar o Conse-
lho Deliberativo quando solicitado.

3.2.1 — Os membros do Conselho
Consultivo serdo escolhidos dentre pro-
fissionais especializados que, pelos seus
trabalhos e tirocinio, tenham atividades
ligadas ao combate ao cincer e terdo
mandato de dois anos, renovavel.

3.2.2 — O Conselho Consultivo
serd secretariado pelo Coordenador do
Grupo Executivo.

3.3 — Ao Grupo Executivo cabe :
a) planejar, orientar e executar o
programa de trabalho do S.R.C.;

b) elaborar normas para a coleta
de dados estatisticos relativos ao
cancer;

c) analisar os dados de morbidade e

mortalidade coligidos rotineiramente;

d) realizar estudos epidemiolégicos.

O Grupo Executivo serd composto de
pessoal técnico de nivel superior e au-
xiliar especializado e de pessoal adminis-
trativo, cedido por érgdos governamen-
tais ou nao, ou, entdo, custeado através
de recursos préprios.

4 — PLANO DE TRABALHO

4.1. — Procedéncia e registro dos

dados.

Os dados serdo coletados nas seguin-
tes instituicdes :

— hospitais, ambulatérios e dispen-
sdrios;

laboratérios de anatomia pato-
légica; '
consultdrios particulares;

unidades sanitdrias;

Divisdo de Epidemiologia e Bio-
estatistica do Departamento de
Sadde Publica;

Os dados serdo registrados em fichas
especiais, conforme modélo anexo.

Servigo de Verificacio de Obitos.

4.2 — Levantamento dos dados de
mortalidade :

a) a primeira etapa do trabalho
constard do levantamento dos da-
dos de obitudrio existentes na Se-
¢do de Bio-Estatistica do D.S.P.,
abrangendo o perfodo mdximo
possivel;

b)

a segunda etapa constard do le-
vantamento dos 6bitos por cincer
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a partir do ano de 1966, feito
através dos atestados de dbito,
verificando-se ndo sé os atestados
em que figura o céncer como
causa imediata de morte, mas
também aquéles em que consta a
neoplasia maligna como outra en-
tidade mérbida.

4.3 — Obtencao dos dados de

morbidade :

a) a primeira etapa constard do re-

gistro dos casos de cancer diag-
nosticados a partit do ano de
1966, inclusive os casos conheci-
dos através dos atestados de
dbito. Seri rotineiramente feito,
através dos certificados de dbitos,
arquivados no D.S.P., o con-
fronto dos dbitos de doentes fi-
chados no S.R.C. com a causa de
morte especificada no atestado;

a segunda etapa constard do re-
gistro de todos os casos de can-
cer inscritos nos tltimos cinco
anos (perfodo 1961-1965) nos
servicos hospitalares e outros,
exclusive os falecidos.

5 _ RECURSOS NECESSARIOS :

5.1 — Para instalacio :

O S.R.C. serd instalado anexo i Ca-
deira de Anatomia Patoldgica da Facul-
dade da U.F.P., em duas salas que

deverdo ser adaptadas para ésse fim.

5.2 — para manutengao :

5.2.1 — pessoal

a) o de nivel superior serd recrutado

entre especialistas com tirocinio
em atividades de sadde publica
correlacionadas com os objetivos

do S.RGC.:

o de nivel auxiliar entre servido-
res das entidades participantes
do projeto julgados capacitados
para o tipo de tarefa a empreen-
der e deverdo ser devidamente
treinados;

c) o quadro de pessoal do S.R.C.

sera constituido inicialmente, no
minimo, de dois (2) médicos,
quatro (4) auxiliares de estatis-
tica, dois (2) escrevente-datild-
grafos e um (1) servente-esta-
feta. Um dos médicos exercera as
funcdes de coordenador, por pe-
rfiodo de dois anos, renovével.
Os auxiliares de estatistica exe-
cutardo as tarefas que lhe forem
cometidas pelos supervisores, in-
clusive o trabalho externo de co-

leta de dados.

Deverd ser prevista quantia para su-
plementacio salarial do pessoal.

52.2 — Material :

Serd necessdrio o seguinte material :

a) equipamento —

— duas méquinas de escrever, sendo

uma de carro grande;

— trés méquinas de calcular, sendo

duas manuais e uma elétrica;
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sels mesas pequenas, de uma

gaveta;
duas mesas, tamanho médio;
um mimedgrafo;

duas mesas para mdquina de
escrever;

uma estante-armario;

dois armdrios para guardar roupa;
dois fichdrios de 4 gavetas;

trés grampeadores;

dois perfuradores de papel;
quatro cestas de papel usado;

quatro cestas para colocacio de
expedientes;

material de expediente constante
de papel, tinta, l4pis, borracha,
carbono, régua, envelope, canetas,
etc.

5.2.3 — Transporte e comunicacaes:
— Serd necessdrio uma certa quantia

para custear as despesas com o desloca-
mento do pessoal auxiliar na tarefa de
coletar dados nas diversas fontes, bem
como para as despesas com correspon-
déncias postal e telegrifica.

5.2.4 — Biblioteca — E indispen-
sivel ao S.R.C. dispor de material
bibliografico para as consultas e acom-
panhar a evolugdo dos conhecimentos
referentes a cancerologia.

5.2.5 — Impressdo e encadernacao
— Além da confec¢do de impressos fi-
chas, etc.) é imprescindivel ndo sé a
divulgacdo dos trabalhos realizados no
S.R.C. e dos informes epidemiolégi-
cos, como a distribuicdo entre as insti-
tuicbes e os especialistas de material
elucidativo das atividades do S.R.C.

5.3 — Eventuais — Deve ser reset-
vada uma certa quantia para as despesas
imprevistas e de pronto pagamento, ne-
cessdrias para satisfatério cumprimento

das atividades do S.R.C.
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REACAO DE GUERREIRO E MACHADO
EM PORTADORES DE NEOPLASIAS MALIGNAS *

Edison Reis Lopes **
Fausto Edmundo Lima Pereira **
Edmundo Chapadeiro **

A possibilidade de utilizar-se o Try-
panosoma cruzi ou seus extratos como
agente antineopldsico, seja em condic¢do
experimental ou humana, tem sido aven-
tada e discutida por virios autores (3).
Em alguns casos humanos, ao que pa-
rece, tem-se obtido resultados até certo
ponto satisfatérios (6 8 5 4, 9 e 7) en.
quanto que em outros demonstrou-se
total ineficdcia do método (2).

Baseados em dados necroscépicos, de-
monstramos no trabalho anterior que,
em portadores da cardite chagdsica cro-
nica, ndo se observa qualquer efeito que
impossibilite o desenvolvimento de neo-
plasmas malignos, especialmente os de
natureza epitelial. As conclusdes, entre-
tanto, basearam-se em pequeno nimero
de casos e, por isso mesmo, nio nos
foi possivel estabelecer, com seguranca,
qualquer efeito da tripanosomiase cr6-
nica sObre as neoplasias malignas de
outra natureba, particularmente conjun-
tiva.

Na tentativa de detectar blastomas
de outra natureza, em chagésicos créni-

Minas Gerais.
*¢ Patologistas.

cos, resolvemos ampliar a pesquisa an-
terior.

MATERIAL E METODOS

O material de estudo consta de 100
individuos portadores de neoplasias ma-
lignas, adultos, procedentes da zona ru-
ral de condi¢des sécio-econdmicas seme-
lhantes.

A reagio de GUERREIRO e MA-
CHADO foi feita segunda a técnica de
ALMEIDA (1), enquanto que o diag-
néstico de neoplasia maligna no estudo
clinico completo dos pacientes, confir-
mado pelo exame histopatoldgico. Em
alguns casos, o diagndstico foi confit-
mado também pelo exame necroscépico.

RESULTADOS

A Tabela I mostra que, em 100 indi-
viduos portadores de neoplasias malig- -
nas, a rea¢do de fixagdo de complemento
foi reagente em 23 casos assim distri-
buidos: 11 adenocarcinomas, 10 carci-
nomas, 1 melanoma e 1 neurinoma ma-
ligno.

Trabalho do Servigo de Patologia da Associacdo de Combate ao Céncer do Brasil Central, Uberaba,
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TABELA I
Reacao de
Guerreiro-Macha. do
Neoplasias Sede N.©
de casos ;

Reagente @ Nao reag.

3 | &
Colo uterino 24 21 3
Pele 14 12 2
Pénis 4 4 0
Esofago 3 3 0
Labio 3 3 0
Pulmao 3 2 1
CARCINOMAS Laringe 2 2 0
Bexiga 2 1 o]
Palpebra 1 0 1
Vesicula biliar 1 0 1
Palato 1 0 1
TOTAL 58 48 10
Mama 12 8 4
Estomago i 4 3
Préstata 3 1 2
Rim : 3 2 1
ADENOPATIAS Intestino grosso 2 % 0
: Tiredide 1 0 i
Vesicula biliar 1 it 0
Glands. salivares 10 il 0
TOTAL 30 19 11
MELANOMAS Pele 4 g 1
Membro inferior il 1 0
Membro superior 1 1 0
SARCOMAS Abdomen 1 1 | 0
TOTAL 3 S 0
RETOTELIOMA Membro superior 1 1 0

(RETICULOSARCOMA)
DOENCA DE HODGKIN Linfonodo i 1 0
ASTROCITOMA Cérebro 1 1 0
NEURINOMA MALIGNO Membro inferior 1 0 1
LEUCEMIA LINFATICA 1 1 0
CRONICA

TOTAL GERAL 100 77 23
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COMENTARIOS

Baseados em nossos achados atuais e
anteriores, parece-nos ser possivel con-
cluir que, em portadores da tripanoso-
miase americana cronica, naturalmente
infectados, ndo existe qualquer efeito
inibidor sdbre as neoplasias maligna de
natureza epitelial, nervosa ou de mela-
nomas. De fato, foi bastante freqiien-
te a associagdio da doenca de Chagas
a carcinoma e adenocarcinomas, tendo
também ocorrido a associacao da tripa-
nosomiase americana ao melamona e
neurinoma maligno.

Como no trabalho anterior, nao nos
foi dado observar nenhuma caso em que
ocorresse a associacdo da tripanosomiase
com blastomas de natureza conjuntiva,
especialmente o sarcoma. Talvez isto se
deva ao pequeno nimero de casos de
sarcomas estudados; todavia, ndo se
pode afastar um possivel efeito inibidor
da tripanosomiase cronica sdbre essa ca-
tegoria de neoplasmas.

De outro lado, poder-se-ia argumen-
tar que determinados fatdres tais como
procedéncia do doente, estado sécio-
econdémico, idade, hédbitos e condicoes
de vida influenciariam nos resultados.
Todavia, como j4 salientamos, em todos
os casos em que foi realizada a reacdo

sorolégica, as condicoes eram as mes-
mas, podendo-se, portanto, afastar essa
objecao.

Finalmente, deve-se frizar que nossos
resultados ndo permitem ainda tirar con-
clusdes definitivas sobre o efeito do
T. cruzi em cancerosos, visto que tra-
balhamos com individuos portadores da
forma cronica da doenca de Chagas, na-
turalmente infectados, enquanto que as
observagdes dos autores citados neste
trabalho e no anterior se baseiam ou
em dados experimentais ou em infec-
¢oes agudas em individuos portadores
de neoplasias j4 bastante avancadas.

RESUMO

E feito o estudo da associacio doenca
de Chagas-neoplasias malignas em indi-
viduos GUERREIRO e MACHADO
reagentes. Em 23 casos, ocorreu tal as-
sociac¢do, sendo que em 21 casos, a neo-
plasia era de origem epitelial, em 1 de
origem nervosa € em outro caso trata-
va-se de um melanoma. Baseados nesses
achados e em trabalho anterior, con-
cluem os AA. que, em chagésicos cro-
nicos, nao parece existir qualquer efeito
inibidor s6bre o aparecimento de neopla-
sias de origem epitelial, nervosa ou de
melanoma,

SUMMARY

The authors study the association Chagas,
disease-malignant neoplasms in individuals
with positive reaction of Machado-Guerrei-
ro. In 23 cases such association has occurred
In 21 cases the neoplasm was epithelial in
origin; in one case nervous and the last was

a melanoma. Based upon thesz findings and
in a previous work, the aa. conclude that it
doesn’t seem to exist any inibitor effect on
the appearance of neoplasms of epithelial
origin, nervous origin or melanomas, in
chronic chaga sic individuals.
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“PERSPECTIVAS DA PESQUISA EM CANCEROLOGIA” *

A evolugdo da ciéncia e o alargamen-
to de seus horizontes levou a especiali-
zagdo, restringindo a superficie de tra-
balho e permitindo o progresso em
profundidade. Cada dia o pesquisador
sabe mais, em 4rea cada vez menor. Com
as somas dos resultados do trabalho de
centenas de investigadores, podemos
formar idéia mais completa da intimi-
dade de um fendémeno biolégico.

E assim o problema de téda pesquisa
e, assim entendemos, nio poder deixar
de ser a investigagio sdbre a natureza
do cancer.

Dos trabalhos de pesquisa clinica
onde se descreviam novos casos de tu-
mores e suas localizacdes, resultados te-
rapéuticos e técnicos de diagndstico,
coletavam-se dados estatisticos que ser-
viram para lastrear a evolug¢do do conhe-
cimento mais profundo sbbre o assunto.
Todavia, a experiéncia assim adquirida
ndo é suficiente para resolver o compli-
cado problema da biologia celular rela-
cionado com o carcinogénese e seu con-
trdle. E, assim, em ambientes mais evo-
luidos cientificamente, ao lado da pes-

M. Santos-Silva **

quisa clinica, nasceu e cresce velozmen-
te o interésse do pesquisador de labo-
ratério pelos problemas bioldgicos b4-
sicos que levardo a elucidar o segrédo
do cancer.

Como conseguir isto ?

Analisando o problema chegamos 2
conclusdo (a que outros também j4 che-
garam), de que o pesquisador em si —
0 homem culto e realizador, obstinado e
capaz de formar ambiente de trabalho,
é a chave do problema, e representa,
talvez, 809 do bom éxito; o resto é
o material e isso n3ao vale tanto; sé
assim se explica a produgio de antigos
pesquisadores como Pasteur e Proust,
Lavoisier e muitos outros que trabalha-
ram, e conseguiram tanto, com quase
nada para ajudd-los.

Nao é s6 com laboratérios ricos e bem
equipados que se faz pesquisa; é prin-
cipalmente com o intelecto pdsto em
ambiente préprio, que pode até ser po-
bre, desde que seja facilitada, por vézes,
a obtengdo de pequenas coisas no mo-
mento exato. Encontrar o material hu-
mano adequado custa mais. E o que ¢

dificil.

* Conferéncia feita na Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.

** Diretor do Servigo Nacional de Cancer.
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Se ndo existe pesquisa canceroldgica
metddica e adequada em nosso meio ¢
porque ndo existe pesquisador em torno
do qual se formem as condi¢des am-
bientais necessdrias, o grupo e o espirito
de pesquisa, a partir dos saldrios baixos
com que sdo pagos, fruto da descrenca
em nossa incipiente ciéncia que, desta
forma, ndo atrai novos pesquisadores.

As univiresidades entre nds, com ra-
rissimas excecdes, nao sairam do subde-
senvolvimento neste setor; nao se com-
penetraram de que ao lado da formagao
do profissional prdtico precisariam tam-
bém formar o cientista de carreira, para
que o pesquisador deixe de ser auto-
didata, tido como visiondrio e desajus-
tado a realidade nacional.

Precisamos valorizar o trabalho do
cientista brasileiro que é grandemente
capaz e que pode transformar, com ape-
nas uma descoberta, as condi¢des do
meio em que vivemos.

Nés, desde que assumimos a direcao
do I.N.C. e depois do Servigo Nacional
de Cancer, temos incentivado por todos
os meios e modos a continuacdo de
nossas pesquisas proprias, certos de que
embrido em desenvolvimento ird fruti-
ficar, pois a frente de nossa equipe con-
tamos com verdadeiro pesquisador —
dispomos do homem com seu cérebro
— o Professor Hugo Castro Faria, a
quem, ferindo a modéstia, quero neste
momento homenager.

Mas, sdbre o cancer, quais os prin-
cipais projetos bdsicos que preocupam
os cientistas ?

A pesquisa estatistica vem cooperan-
do para reconhecermos no meio am-
biente agentes multiplos capazes de se
tornarem desencadeadores de cincer.
Nao acreditamos que seja possivel re-
solver o problema déste modo. Todavia,
lutando contra tais agentes talvez con-
sigamos influir sdbre a incidéncia de
alguns tipos de cancer. Neste particular,
numerosos exemplos podemos citar :
relagao entre o habito de fumar cigar-
ros e cancer do pulmio; exposicio 2
irradiacdes ionizantes e o aparecimento
de virios tipos de tumores, notadamen-
te de leucemia; dos tumores malignos
que surgem nos operarios de certas in-
dustrias etc.

E sbbre a carcinogenese? A intet-
pretagdao de fatos desconhecidos sempre
se tenta fazer usando as wltimas aqui-
sicoes da ciéncia.

Nas décadas de 1943, quando evo-
luiam os conhecimentos sdbre metabo-
lismo de glicidios, o cancer era inter-
pretado como pertutbagao déste meta-
bolismo. A descoberta por Warburg da
respira¢ao predominantemente anaerdbi-
ca da célula tumoral foi durante mais
de 20 anos tido como o fato mais im-
portante em cancerologia. Centenares
de trabalhos tiveram base nesse conhe-
cimento que embora verdadeiro, nio ¢
especifico da célula cancerosa e co-
mum a tddas elas. H4 tecidos normais
que assim também funcionam. Por ou-
tro lado, hd células tumorais que nao
sdo, preferentemente, anaerdbicas.

Vive-se hoje em biologia a era dos
dcidos nucléicos. Jd passo para domi-
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nio ptblico a nog¢ao do cédigo genético
do DNA nuclear. Nos laboratdrios de-
cifram-se as mensagens nucleares e o
papel da RNA mensageiro citoplasma-
tico na sintese de proteinas-enzimas
que dominam o metabolismo e a re-
produgdo celular. Hoje, sabemos, estu-
da-se mais o controle das mensagens
nucleares, do que o fato consumado,
isto é, o resultado dessas mensagens.

Depois que surgiu a nog¢io do “gem
estrutural” e do “gém operadora”, o
“OPERON de Jacob e Monod”, Pitot
e Heidelberger e depois Van Potter, em
1964, abriram caminho para a compre-
ensdo da carcinogénese, que estaria li-
gada a modificagao dos sistemas indutor
e repressor do mensageiro RNA-DNA
dependente; entdo o conceito simplista
e discutido da mutacdo somdtica toma
outro aspecto, transferindo o essencial
do problema do cancer, do niclto, para
o citoplasma; seria, sumarizando, modi-
ficagao do sistema enzimdtico repressor
da mitose, ao nivel de RNA responsi-
vel pela formacdo das enzimas desenca-
deadoras da divisio celular, a causa
prépria do cincer.

Estas discussdes ndo sao meras diva-
gacdes tedricas. Sabemos que o fato do-
minante mais caracteristico do cancer é
mitose rdpida e sem controle. Sabemos
que, se a célula se multiplicar continua-
mente, mitose apds mitose, como acon-
tece em seres unicelulares, em organis-
mo multicelular, esta célula formard um
tumor. Como conseqtiéncia, o sistema
repressor sObre a mitose, assume im-

portancia no problema da origem do
cancer, assim como na morfogénese.

O fen6meno mitose representa em si
numerosos sistemas metabdlicos de sin-
tese, controlados por numerosos RNA
formadores das enzimas catalizadoras
dessas reagdes.

Aplicando os conhecimentos bdsicos
de transcri¢cio do RNA-mensageiro, pelo
DNA nuclear e a tradu¢io em proteina
do RNA que traz a mensagem nuclear,
poderemos nos situar em posi¢ao de en-
tender o fendmeno de contréle e limitar
a investigacdo a 4rea restrita em que
desejamos ampliar o conhecimento.

Numerosos trabalhos estao sendo fei-
tos hoje sdbre éste assunto, muitas
vézes, sem empregar ou trabalhar dire-
tamente com O cancer.

A Se¢ao de Pesquisa e Experimenta-
¢ao do Instituto Nacional de Cancer,
também j4 tem cooperado neste setor.
Trabalhos que consideramos de impor-
tancia, estdo em publicacio. Em um
déles — “Some Aspects of the Corti-
sone Induced Tyrosinc Alpha-Ketoglu-
tarate Transaminase in Mouse Liver”,
mostra um fato névo. Demonstra que o
aumento de RNA formador da enzima
provoca o aparecimento de repressor de
formacao da mesma enzima que entao
desaparece a medida que a primeira en-
zima desapatece, no caso a tirosina-tran-
saminase, também desaparece o depres-
sor de sua formacdo, o que leva a nova
producdo da tirosina-transaminase até

que se esgote o RNA.
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As perspectivas praticas da aplicagao
médica decorrentes déstes estudos sao
ainda imprevisiveis podendo-se no en-
tanto, calcular ser possivel agir especi-
ficamente sdbre a célula cancerosa.

Existem outros aspectos nao menos
interessantes relativos ao problema do
cancer e sua metastase.

Admitindo-se que a célula normal se
transforme em cincer, éste ndvo tecido
formado, para crescer, necessita ter his-
tocompatibilidade com o hospedeiro.
Entdo surgem fatos semelhantes ao do
transplante de tecidos e os problemas
imunoldgicos daf decorrentes.

O cancer cresce sem provocar reacao
imunoldgica do hospedeiro. Porque ?
Vivemos a época das doencgas de auto-
agressdo. J4 conseguimos imunizar ani-
mais contra um 6rgdo déle préprio.
Ainda ndo conseguimos todavia, imu-
nizar éste animal contra o seu cancer
espontaneo. Grandes descobertas neste
setor estdo préximas, e devem abrir
novos horizontes. Estuda-se o contrdle
da sintese de protefnas-anticorpos, tam-
bém selecionados com os conhecimentos
relativos a0 DNA-RNA que assim volta
a baila.

Quando dominarmos o problema dos
enxertos homdlogos, daremos novas
perspectivas a cirurgia e em especial, 2
cirurgia do cancer, vencendo um pro-
blema limitativo da evolucio do trata-
mento cirdrgico e da terapéutica racio-
nal das leucemias.

Grandes descobertas neste setor j4
deviam ter aparecido. Devemos conti-
nuar otimisticamente esperando.

Os conhecimentos modernos sobre
carcinogéneses ndo sdo invalidados pela
ja antiga hipdtese virdtica da etiologia
do cancer.

Virus é RNA ou DNA' capaz de se
introduzir na célula e alterar material
geneticamente ativo nela presente, como
bem diz Hilman, um dos defensores
modernos da teoria da origem virdtica
do céncer.

Sabemos que o virus Polioma
(DNA), carcinogénico para vdrios ani-
mais de experimentagdo desaparece an-
tes do cincer que provoca, ter inicio.
Seria éste virus incorporado ao geno-
ma ? O mesmo nao acontece com o
virus do sarcoma de Roux (RNA).

Surge dai a hipétese do pro-virus-
nuclear, capaz de dar virus. Haverd
um genoma formador de virus car-
cinogénico ?

Zilber admite a virose latente na cé-
lula para explicar a carcinogénese por
agentes fisicos e quimicos.

Sente-se que nao hd acordo entre os
cientistas, e que falta melhor concei-
tuacdo sobre virus e material genético
da célula.

Sem ddvida numerosos tumores de
animais de laboratério sao produzidos
por virus. Esta lista j4 bastante grande,
cresce diariamente indo jd4 hd muitas
dezenas.

Nio foi ainda encontrado tumor hu-
mano de origem virética, embora muito
se investigue neste setor, principalmen-
te entre as leucemias e os linfomas.
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CANCER E CHARLATANISMO

Anténio Carlos Campos Junqueira

Em vista do aumento das atividades
de charlataes relacionadas ao tratamento
do cancer nestes ultimos tempos, acha-
mos conveniente fazer, neste Editorial,
algumas consideracbes que, embora su-
perficiais, servirdo para chamar a aten-
¢do para alguns pontos importantes do
problema.

O cancer é a doenga que mais se
presta ao charlatanismo. Isto se d4 prin-
cipalmente em fun¢do de dois fatdres :
a) Indidéncia. O cincer, junto com as
moléstias cardiovasculares, é o respon-
savel pelo maior niimero de dbitos, em
pafses civilizados, na atualidade. Este
fato lhe confere posicio de destaque,
representando uma atracio do charla-
tanismo em fun¢do do grande niéimero
de doentes colocados ao seu alcance; b)
Gravidade. A utilizagdo, ainda que cor-
reta, dos recursos terapéuticos existen-
tes hoje em dia, possibilita a cura de
cérca de um térco dos casos de cincer.
Isto significa que dois tércos, mais cedo
ou mais tarde, estardo em situacdo gra-
ve, fora de possibilidades terapéuticas e,
portanto, em condi¢ces favordveis ao
assédio dos charlatdes. Além déstes fa-
tores principais, vdrios outros também
contribuem para esta situacdo. Entre
¢les destaca-se o fato da moléstia: a)

atingir pacientes de tddas as idades e
niveis sociais; b) manifestar-se pratica-
mente em todos os Srgdos e aparelhos
do corpo; c¢) representar um campo de
interésse para pesquisas cientificas.

O charlatao encontra, no ambiente do
canceroso, as condi¢des mais favordveis
a sua agdo. Entre nds, onde existe a
crenca arraigada de que o cincer ndo
tem cura e seu portador é um conde-
nado, o préprio conhecimento do diag-
ndéstico j4 traz o desespéro a familia do
doente e, em muitos casos, confusio e
divergéncias em relacdo a orientacdo e
as medidas terapéuticas a serem adota-
das. Muitos doentes perdem a sua chan-
ce de cura, nas fases iniciais da doenca,
pelo fato de terem ficado “em trata-
mento” por processos que ndo apresen-
tam valor algum. Quando o caso é
avancado e aos médicos sé restam re-
cursos paliativos, freqiientemente de
pequeno valor, é fécil aos familiares do
paciente cederem a sugestdes — sem-
pre bem intencionadas — de amigos e
conhecidos, para tentar determinado
“tratamento”.

Nio estando familiarizados com o as-
sunto e, portanto nao conhecendo suas
reais possibilidades, a referéncia a al-
guns resultados positivos em pessoas co-
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nhecidas pode influir decisivamente em
tal situagdo. E a dltima esperanca! Se
a medicina nada pode oferecer, nio
custa nada tentar qualquer coisa. Afi-
nal de contas, qualquer dia surgird o
remédio para o cincer e éste poderd ser
o tal. Se ndo der resultado, pelo menos
a consciéncia estd tranqiila, pois tudo
foi tentado. Esta a forma de pensar e
os argumentos decisivos em tais situa-
¢oes. E realmente sdao argumentos ra-
zodveis desde que encarados sob deter-
minado ponto de vista. Entretanto, éste
modo de agir, estard prejudicando di-
retamente a comunidade pelo apoio
dado ao charlatanismo, favorecendo sua
difusao e lhe conferindo, de certa for-
ma, aspectos de um recurso a mais, to-
lerado pela medicina.

Os charlaties — e incluimos aqui
alguns elementos que possuem titulos
e conhecimentos cientificos, mas exer-
cem atividades que caracterizam o char-
latanismo — podem ser divididos em
dois grupos :

a) Honestos e bem intencionados.
Hi4 alguns elementos, realmente preo-
cupados com o problema, que dedicam
seus esforcos no sentido de descobrir
algo que possa curar o cancer. Sdo,
com freqiiéncia, pessoas que j4 tiveram
familiares vitimados pela moléstia e que
querem, de téda a forma, contribuir
para a solu¢ao do problema. Geralmente
nao auferem lucros com seu trabalho.
Em suas pesquisas descobrem alguma
substancia que oferece possibilidade ou
indicios de possuir acdo anticancerosa.

Geralmente nesta fase dos trabalhos,
entusiasmados com as possibilidades,
cedem 2 sugestdes e pedidos e passam
a empregar o agente em pacientes can-
cerosos. Daf por diante a situacdo lhes
foge ao contrdle. Alguns, obsecados
pela idéia da cura do cancer, passam a
ver resultados pesitivos em casos que,
corretamente observados, nenhum be-
neficio objetivo apresentam. Este tipo
de charlatanismo € tanto ou mais pre-
judicial do que o que citaremos em se-
guida, em virtude da honestidade de
seus autores.

b) Desonestos. Constituem a maio-
ria. Véem no canceroso uma forma de
ganhar dinheiro. Descobrem “determi-
nado extrato”, freqiientemente uma as-
sociacdo de vdrias substincias ou dro-
gas, cuja férmula é mantida em segrédo
e passam a apregoar suas possibilidades
e a utilizd-lo no tratamento de cancero-
sos,. mediante “contribuicio” que ser-
viria para o preparo da medicacdo, ge-
ralmente bastante dispendiosa. Como
sempre existe a esperan¢a no apareci-
mento da cura, ndo lhes falta material
humano. A procura intensa do sensa-
cionalismo, sem interésse nenhum na
verdade, que caracteriza a grande maio-
ria dos nossos meios de divulgacio —
jornais, rddio e televisdo — se encarre-
ga de lhes fazer propaganda gratuita e
eficiente. A posi¢do de humildes bata-
lhadores que lutam, sem recursos, para
oferecer a2 humanidade uma cura para
o terrivel mal, perseguidos pelas pode-
rosas organizacOes, nacionais e interna-
cionais, que detém o “Trust do Cancer”
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e ndo tém interésse em resolver o pro-
blema, pois perderiam o enorme capital
empatado — tudo isto — lhes angaria
uma simpatia que facilmente se trans-
forma em boa vontade e apoio, facili-
tando-lhes enormemente o trabalho. O
contato com entidade oficial que per-
mitiria observagao correta dos efeitos
do medicamento e sua avaliacio ¢ evi-
tado a todo custo. A férmula é man-
tida em segrédo mediante desculpas
variadas.

O charlatao se aproveita de todos os
recursos para ludibriar a boa fé do pré-
ximo, enaltecendo qualquer aspecto fa-
voravel que o doente apresente —
ainda que nem de longe relacionado
com seu medicamento — e culpando a
doneca ou outros tratamentos de todos
0s aspectos negativos que vao surgindo.
Doentes previamente submetidos a ra-
dioterapia e quimioterapia e que, na
fase de intoxicacdo e reacdo intensa pds-
tratamento, desanimados, tomam o “ex-
trato”, s@o apresentados freqiientemente
na televisdo mostrando os “resultados”
muito bons obtidos quando o doente se
encontrava em “queda progressiva”.
Casos em fase de remissdo conseguida
. através dos tratamentos cldssicos sdo
apresentados como “curados” pelos pro-
cessos defendidos no programa. Doen-
tes portadores de lesdes que simulam
cancer sao curados de seus tumores.

Os insucessos correm todos por conta
da extrema “malignidade” da doenca
ou porque, infelizmente, o caso j4 era
muito avancado e tempo precioso tinha

sido perdido com outros tratamentos ou
entdo (o que é comum) que oOs trata:
mentos cldssicos, préviamente realiza-
dos, tinham sido mal executados, nao
deviam ter sido feitos ou impediram
que seu “processo” atuasse devidamente.

Por outro lado, a auséncia quase
completa de fiscalizacdo eficiente e a
falta de rigor das medidas preventivas
nas poucas ocasides em que estas sdo
tomadas, lhes reduz muito as preocupa-
¢des em casos de processo.

Ultimamente, o grande desenvolvi-
mento da quimioterapia veio, de certa
forma, favorecer o charlatanismo. O
emprégo de medicamentos — muitos
déles extraidos de vegetais — com real
atividade antineopldsica, empresta um
certo cunho cientifico a todos os pro-
cessos que pretendem tratar o cancer,
empregando “preparados” ou “extra-
tos”. E freqiiente a comparacdo, pelos
charlataes, de determinado “preparado”
seu com agentes quimioterdpicos, criti-
cando a toxidez déstes e enaltecendo a
boa tolerdncia daquéles.

Por outro lado, o fato de que todo
o tipo de pesquisa cientifica pode, di-
reta ou indiretamente, ter relacio com
o problema céncer, faz com que, fre-
qlientemente, pesquisadores
nhum conhecimento oncoldgico, ao fazer
uma descoberta cientifica se colocam
inadvertidamente nas maos de pessoas
menos escrupulosas que os exploram e
aos seus achados, comportando-se, pot-
tanto, como verdadeiros charlaties.

SEH wiTIe
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Estas consideracbes servem apenas
para demonstrar a importancia e com-
plexidade do problema. Ndo pretende-
mos aqui focalizar a fundo os diferen-
tes aspectos que didriamente se ofere-
cem aqueles que se dedicam a cancero-
logia, mas sim chamar a atengdo para
sua gravidade e dificuldade de solugdo.
No mundo inteiro — pois o problema
é universal — as autoridades lutam com
dificuldades, maiores ou menores, con-
forme a legislacio do pafs e a mentali-
dade de seu povo, para resolver éste
problema que, a nosso ver, ¢ insoldvel.
Enquanto todos os segredos do cincer
nio forem desvendados e conseguida
sua cura completa e definitiva, haverd
sempre alguém disposto a explorar a

boa fé e esperanga — sempre presente
— e oferecer um “tratamento” capaz
de curar o cancer. Entretanto, deter-
minadas medidas poderiam ser teis.
Entre elas, a nosso ver avultam algu-
mas : campanha de divulgagdo popular
de conhecimentos relacionados ao can-
cer; campanha, junto aos médicos, no
sentido de desaconselhar e contra-indi-
car sistematicamente qualquer aproxi-
macdo a charlatdes, mesmo no caso de
pacientes j4 em fase final; intensifica-
cao da fiscalizacio ao exetcicio profis-
sional da medicina, evitando, porém,
medidas de puni¢io ostensivas, que sO
servem para transformar um criminoso
em perseguido e vitima, com aspectos
até de mdrtir em certos casos.



EPIDEMIOLOGIA DO CANCER NO BRASIL
REGISTROS DE CANCER

Dr. Anténio Pedro Mirra *

Um importante aspecto da pesquisa
das causas do cincer em homem é o
estudo das diferengas regionais na dis-
tribui¢do dos tumores malignos.

Aspectos climéticos e geograficos,
costumes e tipos de ocupacdo sdo fa-
tores que, segundo vérios graus, afetam
o organismo humano; assim sendo, éles
necessitam ser estudados em relacdo 2
prevaléncia dos tumores malignos, desde
que haja preponderincia de certos tipos
e sedes de neoplasias entre algumas
‘ragas e grupos populacionais e raridade
entre outros.

O conceito de epidemiologia dos tu-
mores, atualmente, deve apresentar um
sentido mais amplo: é o estudo da dis-
tribuicdo da doenca na comunidade, re-
lacionando-a a vérios fatores ligados ao
agente etiolégico, hospedeiro e meio, de
modo a permitir a coleta do maior ni-
mero de dados possivel em cada regido
e sua comparagdo. Assim, podem sutgir
elementos indicativos de quanto hd de
“intrinseco” (de individual, de racial)
e quanto de “ambiente” na génese de

cada tumor, entendendo-se por ambien-
te algo mais amplo, incluindo-se a ali-
mentacdo, o tipo de poluicdo atmosfé-
rica, a maior ou menor sujeicao as irra-
diagbes, ao contato com determinadas
substincias quimicas, por injun¢des geo-
grificas ou de trabalho, etc.

O conhecimento désses fatos todos
permitird as autoridades sanitdrias esta-
belecerem medidas profildticas e de con-
trole da doenga (diagndstico, tratamen-
to e servigos de prevencdo).

Sdo reconhecidos como dados bdsicos
requeridos para avaliar a importéncia
dos fatéres geogrificos na patologia dos
tumores malignos :

a) Dados provenientes de estatisticas

de mortalidade e morbidade;

b) Dados provenientes de arquivos
hospitalares referentes a &sses
tumores; ,

c) Dados provenientes de arquivos
de laboratérios de anatomia pa-
tolégica e de autdpsias de pa-
cientes falecidos por tumores ma-
lignos.

¢ Diretor do Servico de Registro Geral de Céancer do Departamento de Estatistica da Faculdade de Hi-
giene e Saude Publica da Universidade de S&o Paulo.
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Os dados de mortalidade em cancer,
quando acurados, sio de grande utili-
dade na avaliagio da extensdo do pro-
blema. E o que se observa para certas
localizacoes de tumores nas quais as
chances de sobrevida s3ao baixas; entre-
tanto, para outras sedes (pele e colo
uterino) em que a sobrevida é alta,
ésses dados nao refletem a morbidade
do doenca, necessitando-se de dados de
incidéncia.

A obtencdo désses dados de morta-
lidade dependerd de :

a) A certificacio dos &bitos deverd
ser quase total, no minimo de
90% de todos os dbitos;

da de
morte mais cuidadosamente, com
especial atengao para a sede ana-
tomica do cAncer;

Estabelecimento causa

¢) Verificacdo de diagndsticos;

d) Obtencio de informacdes sdbre
os O&bitos junto aos familiares

quando necessdrias;

e) Estimativas acuradas da popula-
¢a0 exposta ao risco.

As estatisticas de wmorbidade terdo
sua metodologia vairdvel, dependendo
do uso para o qual as informagdes
estio sendo coletadas e das condicoes
e problemas de cada 4rea ou pafs.

O térmo incidéncia deve ser usado
para descrever a medida da freqiiéncia
da doenca que se imicia num determi-

nado periodo; prevaléncia é reservado
para descrever a medida da freqiiéncia
da donega que existe num determinado
perfodo ou instante.

Incidéncia em cancer corresponde,
portanto, ao nimero de casos novos de
céncer ‘por 100.000 habitantes, de lo-
calizacio determinada, do mesmo sexo
e durante um periodo de 12 meses, re-
lacionado a 100.000 individuos perten-
centes a0 mesmo grupo qiinqgiienal de
idade. Somente nestas condigbes é que
se deve -utilizar o térmo incidéncia;
fora disso, deve-se usar os térmos fre-
qiiéncia absoluta (quando os ndmeros
sao absolutos) e freqiiéncia relativa
(quando sdo percentagens).

As condigbes para a obten¢dao désses
dados sdo :

a) A 4rea geogrifica deve ser bem
delimitada e existit boas infor-
magoes demogrificas e sociais.
Deve-se conhecer bem a compo-
sicio da populacio respectiva,
segundo o sexo, grupos qiin-
qiienais de idade e composicdo
étnica;

O ntimero de habitantes deve ser
grande para que o numero total
de casos novos de cincer reuni-
dos num ano, seja suficiente para
ter significagdo ao menos global;

¢) Os meios médicos da 4rea esco-
lhida devem ser suficientes, in-
cluindo-se os servicos de anato-
mia patoldgica, de modo que a
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populagao correspondente esteja
habituada a us4-los. Assim tem-se
o reconhecimento dos casos de
cancer dessa regido;

E imprescindivel a comunicacio
dos casos de cancer, de modo a
se conhecer todos os casos novos
surgidos. Entre nds, o cancer é
de notificagdo compulséria h4 al-
guns anos (Art. 9.°, Decreto Fe-
deral m.° 49.974 de' 21 161,
que regulamentou o Cédigo Na-
cional de Satde).

Ao contrdrio do que alguns supdem,
a notificacdo ndo estd em desacordo com
a ética médica, pois, evita-se com ela,
um mal maior, que seria o ndo contrdle
da doenca na populacio, quando nio a
fazemos.

O atual Cddigo de Etica da A.M.B.
estabelece em seu artigo 39: “A reve-
lacao do segrédo médico faz-se necessa-
ria: a) Nos casos de doenca infecto-con-
tagiosa de notificagdo compulséria ou
outras de declaragio obrigatéria (doen-
cas profissionais, toxicomania, etc.)”.

Por outro lado, o nosso Cddigo Penal
também resolve a questdo, ao estabele-
cer penalidades ao médico que nio no-
tificar: Art. 269: “Deixar o médico de
denunciar 3 autoridade publica doenca
cuja notificagao é compulséria: Pena —
deten¢do de 6 meses a 2 anos e multa
de Cr$ 500 a Cr$ 3.000”.

Finalmente, deve-se notar que o 6t-
gdo oficial encarregado de receber a no-

tificacdo guarda sigilo a respeito da
mesma.

Portanto, a obrigacdo de notificar nao
¢ somente legal, mas principalmente
moral.

Assim, todos os individuos que pos-
sam ter conhecimento de casos de cin-
cer — médicos priticos, especialistas,
chefes de servicos hospitalares, de la-
boratérios de anatomia patolégica e cli-
nico, diretores de hospitais e clinicas
(incluindo as radioldgicas), de servicos
de contrdle de entorpecentes, de servi-
cos de verificacdo e registro de OSbitos
— devem ser solicitados.

e) Os Departamentos de Registros
Hospitalares devem ser adequados e
com pessoal qualificado. A existéncia de

“comités de tumores ou clinicas especia-

lizadas nos hospitais facilitard muito a
coleta de dados.

Esses dados de morbidade em cancer
poderdao ser obtidos através de :

1. Registros de cancer;

2. Estudos de morbidade limitados
a um periodo de tempo. (“sur-
vey”); e

3. Estudos de grupos especiais da
populagio (grupos industriais,
militares, de seguros sociais).

Os dados de arquivos hospitalares e
de laboratérios de anatomia patolégica
e de séries de autépsias sio também
importantes para os nossos estudos.
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Entretanto, as estatisticas estabeleci-
das a partir désses dados, com finali-
dade exclusiva de caracterizar a mor-
bidade da doenca, sdo falhas pelas ra-
z0es seguintes :

a) Ndo ¢é possivel determinar com
exatiddo a populagio de tais sé-
ries, o que impossibilita o estabe-
lecimento de uma incidéncia real;

Muitas condigdes, relacionadas
com a apari¢io do cancer, influem
sobre a delimitacio dessas séries
e sua fonte perde todo o valor

em matéria de incidéncia.

Assim, as estatisticas de incidéncia
baseadas em clientes de hospitais sdo
incorretas, porque éstes ndo constituem
o tnico recurso médico de determinada
regido. E impossivel se obter uma taxa
real, devido 2 impraticabilidade da de-
limitacio de uma populagdo em que
todos os individuos fossem exclusiva-
mente clientes désse hospital conside-
rado. E igualmente perigoso tirar con-
clusbes sdbre a freqiiéncia relativa das
diferentes localizaces de céncer, quan-
do se estuda uma série de doentes hos-
pitalizados em determinado perfodo.

As informacGes obtidas, mesmo quan-
do provém de um hospital geral, serdo
de valor limitado, pois, as circunsténcias
podem sistematicamente afastar désse
hospital tal ou tais localiza¢Ges, modi-
ficando assim a série estudada.

Se a estatistica provém de um centro
especializado em tratamento de cincer,

hd4, ainda, perigo de érro. Por exemplo:
de 100 casos de cincer é provdvel que
em média 30 a 40 estejam localizados
no aparelho digestivo. A maioria désses
30 a 40% serd operada fora dos centros
especializados; entdo, os 60 a 709 res-
tantes nao podem constituir uma série
de valor para os nossos estudos. Entre
nds, deve-se acrescentar, ainda, a proce-
déncia de pacientes de tddas as regides
do pafs para ésses hospitais especializa-
dos, o que concorre para se ter uma
clientela hospitalar heterogénea, do pon-
to de vista geogrifico.

Idénticas restrices devem ser feitas
as séries dos laboratérios de anatomia
patolégica e de autdpsias.

Diante désses fatos, vemos que € im-
possivel se pensar em fazer qualquer in-
vestigacdo epidemioldgica com cardter
nacional e de maneira global. Poucas
sao as regides do nosso pais que apre-
sentam essas exigéncias minimas, em de-
corréncia das suas condicdes sécio-eco-
ndmicas serem diversas.

Além disso, tem-se dado preferéncia
a estudos epidemioldgicos mais restritos,
ou seja, para determinadas localizacGes
de cincer e certos aspectos especiais.

Assim sendo, achamos muito mais
importante desenvolvermos estudos so6-
bre incidéncia, prevaléncia e mortalida-
de das neoplasias malignas que sdo bd-
sicos, e que permitirdo o conhecimento
exato da extensdo do problema do cin-
cer entre nés. Apds ésses estudos fun-
damentais, pesquisas epidemioldgicas po-
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derdo ser desenvolvidas para aquelas lo-
calizacdes de tumores que predominam
Nno Nosso meio.

Vistas estas nocdes bdsicas passemos
a falar, especificamente, dos Registros
de Céncer, que a nosso ver, sao de capi-
tal importincia para o desenvolvimento
désses estudos.

Um Registro de Cancer coleta e cen-
traliza informacdes detalhadas de todos
os novos casos de cAncer, a partir de
uma data determinada, pertencentes a
uma populacio de tamanho e caracteris-
ticas conhecidas, e referentes a uma 4rea
geogrifica bem determinada.

Suas finalidades principais sdo:

a) Determinacao da incidéncia e pre-
valéncia global do cincer, bem
como das vdrias localizacdes;

b) Determinacao dos coeficientes de
mortalidade real do céncer;

¢) Promocio de pesquisas epidemio-
l6gicas;

d) Fornecimento de indicagdes para
pesquisas expetimentais e clini-
cas;

e) Possibilidade de profilaxia do can-
cer através dos dados obtidos nas
pesquisas epidemioldgicas;

f) Avaliagio das possibilidades das

organizacdes médicas a serem

aproveitadas num plano de con--

trole de cincer;

g) Coleta de dados indispensdveis
para quaisquer planejamentos de
luta contra o céncer; e

h) Servir e cooperar com os médicos
e organizacodes ligadas ao proble-
ma do cancer.

As duas primeiras finalidades devem
set 0 motivo da nossa preocupacio
inicial.

CRITERIOS PARA CRIACAO DE
UM REGISTRO DE CANCER:

1) O Registro de Cancer deve abran-
ger uma 4rea geogrifica bem delimitada:
uma grande cidade ou uma drea para a
qual os servicos médicos e hospitalares
estdo unificados.

2) Os dados do censo devem existir
para a 4rea em estudo; a populacao deve
ser conhecida por sexo, idade (grupos
quinquenais) e grupos étnicos.

3) O tamanho ideal da populacio
deve ser em torno de 500 mil habitan-
tes, sendo o maior de 2 a 3 milhdes (5
mil a 8 mil casos sio notificados por
ano), e o menor de 100 mil habitantes
(desde que o nimero de novos casos
relatados ndo seja muito pequeno). Ex-
cecdes podem ser feitas para dreas em
que existem bons meios médicos, de
modo a permitir a obtencio de dados
completos de morbidade. E preferivel
registros de alta qualidade para grupos
populacionais limitados, a registros de
qualidade duvidosa para grandes popu-
lacdes.
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4) Os dados relativos aos casos de
cancer precisam ser fornecidos por todas
as fontes: hospitais, clinicas (incluindo
as radioldgicas ), médicos praticos, espe-
cialistas, chefes de servicos hospitalares,
laboratérios de anatomia patoldgica e
clinico, servicos de contrdle de entorpe-
centes, servicos de verificacio e regis-
tros de dbitos.

5) Informacdes minimas bdsicas de-
vem ser solicitadas: nome do paciente,
enderéco da residéncia, procedéncia,
idade (ou data de nascimento), sexo,
cor, estado civil, ocupagao, nacionalida-
de, tempo de residéncia no local, nome
e numero de registto no hospital e do
médico responsdvel, sede anatdmica pri-
miria do tumor, sede de metdstases,
meios diagndsticos usados (clinico, ra-
diolégico, cirtirgico, necroscépico, cito-
l6gico, histoldgico e outros), data da
primeira consulta ou do diagndstico.

6) A obtencdo désses dados deveri
ser feita em duas fases:

1.* fase — O inquérito visard uni-
camente as organizagdes hospita-
lares gerais e especializadas e os
servicos de registro de Gbitos.

2.2 fase — Nessa outra fase tddas
as demais fontes deverdo ser so-
licitadas.

7) Adocao de uma nomenclatura uni-
forme por todos: Nomenclatura Inter-
nacional de Doencas, Traumatismos e
Causas de Morte (revisio de 1955).

8 Pessoal habilitado: A equipe de
trabalho deve se constituir de: um cli-
nico, um patologista, um estaticista, se-
cretrias e grupo de entrevistadores de
médicos (para coletar os dados).

9) Preparo psicolégico da classe mé-
dica para ésse tipo de inquérito: deve
ser feito através de:

a) Distribuicio de cépias do plano
de pesquisa para andlise critica a
autoridades governamentais, dire-
totes de sociedades médicas, pro-
fessores de escolas médicas, dire-
tores de organizagdes hospitalares
e médicas;

Contatos pessoais com as vdrias
organizacdes médicas, através de
seus diretores;

Circulares explicativas dos obje-
tivos dos estudos distribuidas a
todos os médicos e hospitais;

Cartazes de divulgacao do Regis-
tro de Cancer;

Palestras elucidativas;

f) Noticidrio -informativo em revis-
tas e jornais médicos;

Reunides com os representantes
das vdrias organizacdes médicas
colaboradoras para esclarecimen-
tos dos objetivos dos estudos;

h)

Publicacoes periddicas informan-
do do andamento do inquérito.

10) Em cada Estado deve ser orga-
nizado um Registro de Céncer, sob a
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orientacao da Entidade Coordenadora
da Campanha Contra o Céncer, filiada
ao Servico Nacional de Cancer.

Inicialmente, o Registro se restringira
apenas as Capitais dos Estados, deixan-
do-se para uma fase posterior a sua ex-
tensdo ao restante das vérias unidades
da Federacio.

11) Legislacdo estadual deve ser pro-
videnciada para incluir o cincer entre
as doencas de notificagio compulsdria,
em cada Estado, pois, hd discordancia
entre as legislacdes estadual e federal
a €sse respeito.

12) O Servico Nacional de Cancer
serd o 6rgao normativo désses estudos,
ditando normas bésicas e fornecendo to-
tal ou parcial assisténcia técnica e mate-
rial (incluindo-se a financeira) aos vi-
rios registros, em estrita colaboracao
com as Secretarias de Saide dos Estados
e Municipios.

Com essa estruturagao ésse 6rgao po-
derd dar uniformidade de trabalho e serd-
apenas o Orgdo central e coletor dos re-
sultados finais désses estudos em cada
regido. De posse désses dados elaborard
um estudo global e critico da incidéncia
e mortalidade do cAncer no Brasil.



THE GENESIS OF HUMAN BREAST CANCER

Histological, Histochemical and Cariometric Studies
— Proposition on the Genesis of Cancer

This paper is based on the analysis
of 1.760 cases of breast pathology —
interpretation of clinical and histological
findings; histochemical and cariometric
investigations. All of these studies have
the purpose of determining the most
characteristic features observed in pre-
malignant and malignant cells and the
phases of carcinogenesis, emphasizing
the knowledge of the morphological
precursors of cancer. Some implications
of these investigations with the cause
of cancer are mentioned.

THREE GROUPS OF FACTS IN
CARCINOGENESIS RESEARCH

1. Morphological Precursors of Can-
cer — The essence of the problem lies
in the answers we can give to a few
questions. Is the cancer always preceed-
ed by benign histological pictures which
can be called morphological precursors
or sometimes, may it arise from normal
tissue? Do the morphological precursors
always become malignant? Why do they
become malignant?

Aurélio Monteiro

It is our impression that, undoub-
tedly in the mouse breast cancer, the
answer is“ cancer is precedsd by the
appearance of “hperplastic nodules”, as
it has been demonstrated in the Cancer
Research Genetics Laboratory at Berke-
ley (1) (324} by Foulds; in Eng
land (2%) and, in some way, by Bonser,
Jull and Josset at the Department of
Experimental Pathology and Cancer Re-
search of the University of Leeds (26).
These experiments have been confirmed
by Squartini e Severi at the Division of

“ancer Research, Istituto di Anatomia e

Istologia Patologica, in Perugia, 1958
— just some of the “hyperplastic alveo-
lar nodules” ended in cancer; although
the majority of the “plaques” of ductal
origin described by Fould become ma-
lignant (57). According to Miihlbock,
in the Het Nederlandsch Kankerinstitut
(Antoni Leenwenhoek Huis) of Ams-
terdam, it has been proved that not all
of the hyperplastic nodules — but just
1 out of 10 or 15 — may suffer malig-
nant change (°8) (the histological pic-

* From the Breast Division, Department of Surgery, Uriversity of Brazil (Head of Department: Ugo Pi-

nheirgo Guimardes),
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tures of these two kinds of nodules have
not been shown). Nevertheless, no one
seems to admit that the experimental
mammary cancer develops in a normal
breast tissue.

On the other hand, as much as the
human breast cancer was concerned,
two points, that have not helped very
much to make clear the problem, have
been mentioned. The clinical data ga-
thered during many years was not very
much conclusive — it seems the inter-
val between morphological precursors
and cancer may be as large as the one
between carcinoma in situ and invasive
carcinoma which takes even 10 years.
The post-mortem findings of Franz and
all, (27) show a high incidence of chro-
nic cystic disease in the so-called “nor-
mal breast” — these findings, however,
are not quite corroborated by our expe-
rience of breast biopsy and histological
studies (28) (29) (30). Although, not
quite as frequent these histological pic-
tures are not rare, and that is possibly
the reason why breast cancer incidence
is so high.

The term “Morphological Precusors
of Cancer” has been used ah the Inter
national Conference held at Perugia, in
1961 (1). It seems more suggestive
than “Preneoplastic Fields” proposed by
Willis (*) and it corresponds to the ex-
perimental “hyperplastic nodules” of the
mouse brests described in the Depart-
ment of Zoology, Cancer Research Ge-
netics Laboratory of the University of
California, "at Berkeley, and to ductal

“plaques” mentioned by Foulds. Of
course, it is employed instead of pre-
cancer — a significant but questionable
expression.

2. DNA-RNA increase the most im-
portant feature observed in pre-malig-
nant and malignant cells — The increase
of the amount of DNA (Desoxyribonu-
cleic Acid) and RNA (Ribonucleid
Acid) seems to be the most important
difference between malignant and nor-
mal cell noticed since Bisels, 1944 (37),
Stowell, 1946 (38), Caspersson, 1950
(39), Leuchtenberger and all., 1954
(40), Mellors, 1955 (%) Atkins and
Richards, 1956 (42), Harkness and all.,
1957 (%), Long and Doko, 1959
(44), Ashworth and all., 1960 (%),
Sandritter, 1952, 1958, 1960, 1961
(46 to 50)  Grundmann, 1961 (5%),
Hopman, 1960 (%), Monteiro, 1962
(30, 31) Valeri e col., 1963 (59). From
these studies the works of Caspersson
determining the “dry weight” of the
cells, of Atkins and Richards using
the microspectrophotometry of Feulgen
stain, and of Sandritter by quantitative
ultraviolet photometry and plain cyto-
photometry which will have permitted
to stablish a fairly accurate evaluation
of the rate of the DNA-RNA of the cells
must be emphasized.

Histochemical studies have also
shown increase of DNA-RNA in carci-
noma in situ of the cervix uteri by
Valeri e col., 1963 (%9) and in the so
called morphological precursors of can-
cer by Mellors, 1955 (%!), Harkness
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and all, in experimental breast patho-
logy, 1957 (%), in basal hyperactivity
and squamous metaplasia in human ute-
rine cervix by Monteiro, 1962 (39) and
in human brest pathology by Monteiro,
1962 (31),

3. Tetraploidism, Diploid reduction
and Aneuploidism [Polyploidism phases
of carcinogenesis — In 1954 and 1960,
Grundmann (Ludwig Ashof Haus, Frei-
burg) studying cytophotometrically the
nuclei in intermitosis of the liver of rats
submitted to a diet with dimetilaminoa-
zabenzol (yellow butter) (5!) (52) and
dietilnotrosamine (60) observed the ap-
pearance of large nuclei, 90% tetra-
ploids (premalignancy), followed by a
diploid reduction (beginning of malig-
nancy) originating an hepatoma either
euploid (ex: diploidism) or aneuploid/
polyploid. The same facts have been
confirmed by Schmall, Preussmann and
Hamperl, 1960 (60) and in human ute-
rine cervix by Grundmann and all. 1960
(%), Oberling and Bernhard, 1961
(61), and Bayreuther, 1960 (62).

Cariometric determinations (measu-
rements of the nuclei size) have also
been mad in benign and malignant pa-
thology os the breast by Monteiro, 1962
(31) as it is presented in the following

pages.
OUR SFUDIES ON THE
DETERMINATION OF THE

MORPHOLOGICAL PRECURSORS
OF BREAST CANCER

1. Clinical and Histological Evalua-
tion of “Perilouness” (potencial dan-

ger) — Out of 1760 cases of breast pa-
thology we submitted to a combined cli-
nical and histological evaluation of peri-
louness, there were 523 cases with the
following histological diagnosis: Fibro-
sis, 139; Lobular hypertrophy, 37; Ade-
nosis, 77 (63 blind duct adenosis and
14 sclerosing adenosis); Simple Cysts,
42; Apocrine epithelium, 25; Intraduc-
tal hyperplasia, 29; Intraductal adeno-
matosis, 10; Intraductal papillomatosis,
15; Fibroadenoma, 149.

Five factors were evaluated: A) As-
sociation to supposedly dangerous histo-
logical pictures. B) Agressive histology
(hyperplasia and/or lose of differentia-
tion). C) Histological association to
cancer in the “surrounding coat”. D)
Histological transformation into cancer.
E) Clinical evolution into cancer.

The findings observed are as follows
(Table 1). The percentage presented
has been calculated as the expected
group ratio.

Summarizing these findings we may
state that Fibrosis and Fibroadenomas
present the lowest Index of Perilousness
(only factors A and B positive) which
means they just have an indirect peri-
lousness as a result of a possible asso-
ciation of other histological pictures.
The same cannot be said about the
apocrine epithelium because it is in
cause in the simple cysts (all factors
positive) and in the papilliferous hyper-
plasia the precursor of papillomatosis.
Lobular hypertrophy is the beginning
of adenosis, which with ductal hyper-
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TABLE 1
INCIDENCE OF PERILOUSNESS IN BREAST BENIGN PATHOLOGY
{323 CASES)

A B © D E
Factors: So, ciiidiviin s

% % % % %
Bibfosisrs v v i S ie o 5,38 0 9,2 0 0
Lobular Hypertrophy .. ... 29,7 0 5,9 37 0
Ndenosis i e o 10,4 42,8 1elisl, 1l 0
Stmpled@ysts e o ime fo 69,04 69,04 18,5 9.2 1::5
Apocrine Epithelium ...... =i - 12,9 953 0
Ductal Hyperplasia . ...... 81,8 100 3,7 3,7 o
Ductal Adenosis ......... 20 100 1,8 14,8 0
Ductal Papillomatosis . . . .. 33,3 100 1,8 55 @
Fibroadenoma . .....% ... s 55 1,8 0 0

plasia, adenomatosis and papillomatosis
have factors A, B, C and D positive re-
vealing a high Index of Perilousness.
Although, we may assume that a long
time — 10 to 20 years, — may elapse
until an initial form of a morphological
precursor become cancer. That is the
reason we have not found a high inci-
dence of malignant transformation in
the follow-up of benign breast patho-
olgy. Another reason is because many
cases are submitted to surgical treat-
ment.

Otherwise, we have observed in the
so called “noncarcinomatous coat” of
54 cases of carcinoma of the breast the
coexistente and, sometimes, the trans-
tormation of benign to malignant pa-
thology. Findings are shown in Table 2.

In the analysis of these findings we
emphasize, first of all that we have ac-
quired the impression that malignancy
does not arise from normal breast tissue.
On the other hand, we may state that
even the apparently less dangerous his-
tological pictures as fibrosis and lobular
hypertrophy, simple cysts and fibroade-
nomas cannot be considered completely
innocent because of a possible associa-
tion to other more agressive ones. Al-
though we may consider the existence
of two kinds of perilousness: direct and
indirect.

According to this classification it
should be estimated as directly dange-
rous: intraductal adenomatosis, intra-
ductal papillomatosis, ductal hyperpla-
sia and adenosis. The indirectly perilous
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TABLE 2 :

INCIDENCE OF COEXISTENCE AND
TRANSFORMATION IN CARCINOMA

Transformation in carcinoma

Incidence in the “noncarcinomatous coat”
Apocrine epithelium ... 8,4 % to 17,5%
Adenosis &5 T o T 6,8 % to 15,4%
IBlsro e e  B 5,3 % to 13,2%
Lobular hypertrophy ... 24 % to 8,6%
Ductal hyperplasia . .. .. 1,1 % to 6,3%
Ductal papillomatosis .. 0,02% to 3,6%
Fibtoadenoma ........ 0,02% to 3,6%
Ductal Adenomatosis .. 0,02% to 3,6%

Ductal adenomatosis . ... 9,9% to 19,6%
Adenpsisit i ien 6,8% to 15,4%
Apocrine epithelium .... 5,2% to 8,6%
Ductal papillomatosis ... 2,4% to 8,6%
Ductal hyperplasia ... ... 1,1% to 1,6%
Lobular hypertrophy .... 1,1% to 1,6%
Bibrosisd, i e 0 %

Fibroadenoma ......... 0 %

Percentage is represented by both the Maxim um Inferior Value and the Maximum Superior

Value.

picture would be represented by: apo-
crine epithelium hypertrophy, fibrosis
and fibroadenoma.

2. Histochemical Studies — Three
types of stains were emploeyd: Periodic
Acid Schiff (PAS) for polysacarides,
Feulgen’s reaction for DNA, and Gomo-
ri’s stain for collagenous. They were
used in 122 cases — 53 breast dyspla-
sias, 54 carcinomas, 14 fibroadenomas
and 1 cystosarcoma phyllodes. A syn-
thesis of the tresults is presented in

Table 3.

To comment these findings we should
say that the histochemical perilousness
was expressed as follows: adenosis, Go-
mori ( + ); ductal hyperplasia (Feulgen
B + +); ductal adenomatosis (Feulgen

B + + .o B ++ &) ductal papil-
lomatosis (Feulgen B + + +).

According to the cariometric studies
we consider dangerous the histological
pictures in which we found large nuclei
Feulgen B + + to Feulgen B + + +
that is a characteristic of tetraploidism
of the morphological precusors of cancer,
and its presence associated to micronu-
cleated groups of cells in cases of early
carcinomas. This happens in the ductal
hyperplasia, ductal adenomatosis (come-
doadenoma) or papillomatosis ( papillo-
ma) and in blind duct or sclerosing
adenosis.

3. Nuclei Measurements — Cario-
metric studies were done in 82 cases:
21 normal breasts, dysplasias and be-
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HISTOCHEMICAL FINDINGS (122 CASES)

TABLE 3 :

PAS Feulgen Gomori

Noteal lobules ..... ... positive
Norasal duets .. ........ positive B
Basal membrane ........ positive
Normal conective ....... positive (+F)
Lobular involution . ...... positive (++) to (+++)
Collagenosis . . ., ......... positive (fabcan
Lobular hypertrophy ..... negative A ++ (+4+)
Blind duct adenosis . ..... negative A 4 (+)
Sclerosing adenosis . .. ... negative e o CE)
Simplefeysts . ... L positive (++)
Apocrine epithelium . .. .. positive B ++
Columnar metaplasia . . . .. negative
Ductal hyperplasia ... .. .. negative B ++ (bl )
Ductal adenomatosis . . ... negative B ++ toB +++ (++)
Ductal papillomatosis . . . . negative B4t ioB 4 L]
Fibroadenoma (epithelium) positive A+++ toB ++
Mixomatosis ... ... .... . negative (+)
Cystosarcoma phyllodes . . . negative (+)
Comedocarcinoma in'situ . | positive (sec.)

negative (epit.)
Scirrous carcinoma . .. ... negative A +++ (+)
Advanced carcinomas . ... negative L)

nign neoplasias; 50 invasive carcinomas;
10 fibroadenomas; 1 cystosarcoma phyl-
lodes. To measure the nuclei a Leitz

micrometric ocular was used and the

measuments were taken during the in-
termitosis. Findings are in Table 4.
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TABLE 4 :
CARIOMETRIC FINDINGS (82 CASES)

Type of cells

Nuclei measurements in micra

Normal lobules
Normal large ducts

Apocrine epithelium
Blind duct adenosis
Duct adenomatosis

Papilloma
Fibroadenoma
Cystosarcoma phyllodes

2.96 to 4.44
5.92
4.44 to 6.66
4.44
4.44 to 6.66
6.66°
2.96 to 4.44
4.44

Of these measurements we emphasize
the ones of papilloma and adenosis
which may be considered increased to
the cells from which they originate.

iniating carcinogenesis have been of
particular interest: 22 cases (79%)
had nuclei from 4.44 to 8.88 micra. In
all these 29 cases of initial stages of
carcinoma formation there were areas
of cells with smaller nuclei, most of
them 2.96 to 4.44 micra. The localiza-
tion of these areas of retracted nuclei
varied: in connection with the sut-
rounding dysplastic area 13; spreading
through the whole tumor in 6 cases;
as an invasive area in 10 cases.

From these measurements we may
state that no micronucleated cells have

been observed in intraductal forms of
cancer but only in cases where the
stroma is invaded. On the other hand,
we did not find small nuclei in papillo-

; > " mas, adenomas or hyperplasias. In cases
From 50 carcinomas, 29 which were . : yperp

of comedocarcinoma the intraductal area
of the tumor was macronucleated in
contrast to the micronucleated invasive
area with characteristics of scirrous cat-
cinoma developped from area of adeno-
sis (it is sometimes a very difficult
differential diagnosis, as it has been
noticed by Stewart (55). Another point
that must be emphasized agair sis: the
preinvasive anular form of comedocar-
cinoma must be considered carcinoma
in situ and the solid intraductal adenoma
(which may be called comedoacicnoma)
diagnosed as a morphological precursor
of cancer, (see Table 5).



TABLE 5 :
HISTOCHEMICAL AND CARIOMETRIC PRECURSORS 0F CANCER

PRIMARY PHASE OF CARCINOGENESIS

Comedocarcinoma Apocrine Carcinoma | Papillaty Carcinoma | Scirrous Carcinoma
PAS — Not Not PAS — Primary
Histochemiscty Feulgen Feulgen phase
A +++ observed observed A +++ of
Gomori Gomori Carcinogenesis
+ +
Cariometry 2.96 to 4.44 Not Not 2.96 to 4.44
micra observed observed micra
PAS — PAS + PAS — PAS —
Histochemistry Ct + Axis + Ct + Histochemical and
Feulgen Feulgen Feulgen Feulgen Cariometric precursots
B ++ B ++ B ++ A ++ of cancer
Gomori Gomori Gomori Gomori
SrEE el e e
Cariometry 8.88 4.44 to 6.6¢ 6.66 4.44
micra micra micra micra
Adenomatosis Apocrine hyperplasia | Papillomatosis Adenosis

ct — content
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Adenomatosis is preceded by ductal
hyperplasia. Apocrine hyperplasia results
from stimuli on apocrine metaplasia.
Papillomatosis is a more advanced grade
of papilliferous hyperplasia. Adenosis
usually begins as a lobular hypertrophy.

All the carcinomas seem to originate
either in situ (comedo, apocrine, papil-
lary) or directly invasive (lobular),
both acquiring the aspect of a scirrous
carcinoma when invasion starts. The
other types of breast carcinomas depend
of the connective barrier.

According to our observations the
type of carcinoma is the result of two
opposing forces: DNA-RNA increase —
the connective barrier. Most of the
breast carcinomas seem to originate as
in situ comedo —, apocrine — or papil-
lary — and latter becoming invasive
scirrous carcinomas: others start as a
lobular directly invasive scirrous carci-
nomas. Either type may remains as a
diploid carcinoma becomes an
aneuploid/polyploid carcinoma. If the
surrounding stroma is densely collage-
nous the carcinoma stay as scirrous or as
circumscribed (Haagensen’s terminolo-
gy) (70); if colloid it becomes a gelati-
nous carcinoma; if the connective tissue
is loose by any reason (constitutional or
hormonal as in pregnancy) it gives rise
to a medullary carcinoma or to the
so-called acute carcinoma with the
aneuploid/polyploid type of nuclei. (see-
Table 6).

or

Regulating the growth and the type
of the carcinoma two factors seem to

be in cause: the increase of the DNA-
RNA determining the rate of mitosis
and the opposite barrier of the sut-
rounding connective tissue.

Proposition on the Genesis of
Cancer

The most important signification of
these findings is related to the fact that
is was possible to establish that the
increase of DNA-RNA in the so called
morphological precursors of cancer have
the meaning of a link between the nor-
mal and the malignant cells. This link
is another proof that the malignant cell
cannot be considered as an autonomous
cell which acts without obeying the
biological laws. That this is not true is
beeing suggested by the fact that in the
malignant cell the same genetic code as
it happens in normal cell is followed

‘departing from the genetic order to the

arrangement of the proteic molecule:
DNA — RNA messager = RNA super-
natant (genetic code) = RNA ribosso-
mal = arrangement of the aminoacide
in the proteic molecule according to the
genetic code of triplets. This is the most
important biological law, also followed
by the malignant cell. Otherwise a
malignant cell would not give rise to a
malignant cell. The other point is that
a carcinoma originated from an hormone
dependant tissue will keep this de-
pendance as long as they stay dif-
ferentiated (50% in breat cancers).
Finally, the malignant cells only in-
tegrated in the proteic molecule natural



TABEE. 63
PHASES OF BREAST CARCINOGENESIS

Invasive carcinoma
II — Advanced

Invasive carcinoma
III — Advaaced

Nongo?&, : Morphological Carcinoma in situ H=<mmw<w .ow_.oEoBm phase (Dense con-| phase (Loose or Saradms
yperactivity Precursors I — Initial phase nective or colloid | edematous connec-
barrier) tive tissue)
) £8 Ductal hyperplasia | Adenomatosis Comedocarcinoma Scirrous carcinoma | Scirrous carcinoma| Medullary:
; (intraductal) carcinoma
o2 Papilliferous 1. Apocrine Apocrine
hyperplasia hyperplasia carcinoma
2. Papillomatosis (intraductal) Scirrous carcinoma
Papillary Scirrous carcinoma
carcinoma
(intraductal)
3. Basal hyperactivity — Paget’s carcinoma 1. Neomammary Circumsecribed Acute carcinoma
(rest of nipple (intraductal) carcinoma* carcinoma *¥) ;
pouch) 2. Paget’s duct
carcinoma
4. Lobular Adenosis Carcinoma starts Intralobular Gelatinous :
Hypertrophy (blind- duct invading lobular scirrous - carcinoma carcinoma
or. sclerosing) stroma
5. Epithelial Fibroadenoma with| Carcinoma limited Carcinoma of the
hyperplasia in- adenomatosis to fibroadenoma fibroadenoma
fibroadenoma and /or clefs
papillomatosis
6. Stroma Cystosarcoma Sarcoma
mixomatosis in phyllodes
fibroadenoma

*

Geschickter’s terminology A

** Haagensen’s terminology »



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

DEZEMBRO, 1965 95

L — aminoacids as happens in the nor-
mal cell, otherwise they would not
survive.

Cancer must not be considered a “sui
generis”, mysterious disease, entirely
different from either hyperplasias or
bening neoplasias. It is the result of
gradual transition from normal tissue
to the so called morphological pre-
cursors. This biochemical and genetical
link between normality and malignancy
may be pointed out as an increase of

DNA-RNA.

Qualitative differences, between nor-
mal and malignant cell have not been
found, just quantitative ones. The most
important, because it is the primary one,
is the increase of DNA-RNA. All the
other quantitative differences — enzy-
matics etc — result from the DNA-RNA
increase.

Probably this DNA-RNA increase
may result from different causes: virus,
chemical carcinogenic agent, radiation.

In spontaneous cancers of mice the
DNA-RNA increase may result from
the presence of virus — which are
always formed by DNA or RNA — in
the cells, meanwhile it has been sug-
gested that in human cancers it would
be explained by the incorporation of
the DNA virus to the DNA of the nu-
cleus or the RNA virus to the RNA of
the cytoplasm, as it happens with the
polyoma virus and with the lisogenic
bacteriophage. Even the increase of the

DNA-RNA in the morphological pre-
cursors of cancer (hyperplastic nodules
in mouse breast) get an explication if
the works of Pitelka (18) and of
Smoller (23) about a provirus and of
Hollstrom (65) about a prophage of
the lisogenic bacteriophagus are ac-
cepted.

The mechanism of the chemical car-

cinogenic agents could be interpreted,

according to Karlson’s (67) and Dan-
nenberg’s (64 ) experiments in the Max
Planck Institute of Munich, by the
inclusion of the carcinogenic agent with
similar molecular formula and close
staining properties (v. dibenzanthracen)
in the DNA molecule between the ver-
tical puric and pirimidic plaques, as it
occurs in the “Chironomus tentana”.

Nevertheless, in radiation as in most
human cancers, the cause of the DNA-
RNA increase seems to result — as far
as it has been observed in whole body
irradiation by Friedmann and all., 1964
(72), and in untreated leukaemia by
Houston and all., 1964 (73) — from
endoreduplication of the chromosomes

(a form of polyploidisation characterized
by diplochromosoms in prophase and

metaphase resulting from anomalous

spindle formation). The same pheno-
menon of endoreduplication of chromo-
somes, proved by idiograms, may ex-
plain the hyperdiploidism observed in
hyperplastic nodules of the mouse breast
by Banerjee and De Ome (10), at
Berkeley.
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Hormones seem to be carcinocinetic
— accelerating mitosis in hormone de-
pendent tumours — and may act in the
production of morphological precursors
originated from hormone dependent
tissues, but they are not carcinogenic
“sensu strictu”.

As a matter of fact it seems that the
evolution from normal to malignant
tissue is gradual, and according to the
following order: A — Morphological
precursors of cancer — stage allways
present. B — Carcinoma in situ —
stage only present when there is a strong
connective barrier * (more important
than the basal membrane) as it happens
in the uterine cervix and in intraductal
breast pathology. C — Invasive carci-
noma — when the connective tissue is
beeing replaced by malignant cells which
infiltrate — with no destruction or
violence, except the subversion of the
homeostasis — the interspaces and so
reaching the lymphatics. Metastasis also
seem to be a matter of simple cell
replacement without cytolisis or necrosis
(which are always a secondary pheno-
menon). Death results either from the
substitution of mature cells of the
essential organs by immature non funct-
ionning cells or by supervening com-
plications determining the failure of
vital systemic functions caused by com-
pression. Not produced from special

malignant cell property, but by the ac-
celeration of mitosis resultant from the

RNA increase.

Probably the reason why just some
morphological precursors of cancer be-
come malignant is the continous acting
of a carcinogenic agent, radiation, virus
etc. If you stop the cause of the DNA-
RNA increase before occuring the tran-
sformation of the benign cells in ma-
lignant cells the cancer does not appear.
This fact seems to have been proven
experimentally.

The cause of cancer lays — as it is
suggested by our studies — in the
amount of DNA-RNA in the cell. This
DNA-RNA increase explains pratically
all the morphological and functional
changes (coarse chromatin, basophilism,
proeminence, hyperactivity
leading to immaturity) we observe in
malignant cells. Nevertheless, some in-

nucleolar

vestigations must be done to prove —
as we can assume from our work — that
a morphological precursor of cancer has
a lower amount of DNA-RNA than a
carcinoma in situ and yet lower than
an invasive carcinoma. Then we can tell
that above some DNA-RNA level a
benign cell becomes a malignant one,
no matter which is the determining
factor: chemical carcinogenic
agent, radiation.

virus,

* Possibly due to the ratio of colloidal Iron (Fe) in the stroma.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

DEZEMBRO, 1965 97

SUMMARY

1. Cancer arises gradually, preceded by
histological, histochemical and cariometric
(tetraploidism) or hyperdiploidism pictures
which may be called morphological precur-
sors of cancer,

2. Malignant cells are not autonomous,
but obbey the principal biological laws —
genetic code of triplets, hormone depen-
dence etc. Then, cancer cannot be conside-
red a “sui generis”, mysterious disease.

3. Differences between normal and ma-
lignant cells are only quantitative. The most
important feature in pre-malignant and ma-
lignant cells is the increase of DNA-RNA.
All the other findings — enzymatics etec. —
most be considered as secondary phenomena.

4. The increase of DNA-RNA in the cells
of the morphological precursors of cancer —
as stated by the author — has the meaning
of a link between normal and malignant
cells.

5. The increase of DNA-RNA explains all
the morphological and functional changes
observed in malignant cells, including acce-
lerated growth, invasion, metastasis and

death — malignant cells reaching the in-.

terspaces-vessels and impairing vital func-
tions either through the substitution of
functional cells by immature outsider cells
or by compression of important organs.

6. The cause of this DNA-RNA increase
may be diversified: virus (integration of the
DNA-RNA of the virus in the DNA-RNA of
the cell), chemical carcinogenic agent (in-
clusion of the molecule of the carcinogenic

agent between the puric and pirimidic pla-
ques of the DNA molecule), radiation (en-
doreduplication of the chromosoms).

7. Hormones act as a carcinocinetic agent
(accelarating mitosis) in hormone depen-
dent tumours and determining the appea-
rance of the morphological precursors of
cancer in hormone dependent tissues.

8. The growth of the malignant tissue
— Jjust a displacement of normal cells by
malignant ones — depends of the amount
of the DNA-RNA in the malignant cells and
of the opposite force of the connective
barrier.

9. Histological, histochemical and cario-
metric studies made by the author in cases
of breast pathology lead to the conclusion
that may be considered morphological pre-
cursors of breast cancer — apocrine hyper-
plasia, adenomatosis, papillomatosis and
adenosis — which give rise to apocrine car-
cinoma, comedocarcinoma and papillary car-
cinoma, initially intraductal or intracystic,
ie. in situ. Adenosis gives rise to directly
invasive lobular carcinoma (scirrous type).

Initiating invasion all the carcinomas in
situ become scirrous carcinoma by diploid
reduction, and acquire other patterns ac-
cording to the connective harrier. If the
connective is dense (possibly due to a high
ratio of colloidal Iron) the carcinoma stay
as scirrous or circumscribed. If there is a
colloid degeneration of the stroma the car-
cinoma will be of gelatinous type. If the
connective is loose or edematous the carci-
noma will appear as medullary or acute,
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ALTERACOES NO ORGANISMO PROVOCADAS PELO CANCER

Conceito de Autonomia do Cancer :
Relagdo Tumor-Hospedeiro.

Fatores Influentes e Impedientes, Equilibrio e sua Rutura.

Alteracoes Metabodlicas produzidas pelo Cancer :

1 — Proteinas do Plasma — Soroalbumina, Globulinas, Fibrinogeneo e
Proteinas Anormais: Metabdlitos Proteicos em certas Neoplasias.

2 — Eletrolitos? pH e Agua.

3 — Nitrogénio nao Proteico. Hiperuricemia.

4 — Enzlmas — Fosfatases Acida e Alcalina, Enzimas Glicoliticas, Uro-
pepsina, Iso-enzimas.

5 — Hiperglicemia e Hipoglicemia.

Sindromos Clinicos provocados pelo Cancer e seu Tratamento :

1 — Sub-nutricdo, Caquexia.

2 — Anemia, Tipos observados no Cancer.

3 — Hipercalcemia.
4 — Sindromo Doloroso.

Prof. José Ramos Junior

A evolugio da oncologia clinica e ex-
perimental tem demonstrado que o con-
ceito da “autonomia do cancer como um
crescimento progressivo, considerando
a “exclusividade” da biologia das célu-
las cancerosas, ndo apresenta consistén-
cia cientifica. A duracdo varidvel de so-
brevidas de poucos meses até alguns
anos em um mesmo tipo de céncer, os
rarissimos casos de cura expontanea, a
manutencado da doenga com evolugio
cronica de duracdo varidvel, os casos de
aparecimento de metastases clinicamen-
te manifestas somente depois de 5, 10
ou mais anos, passando todo ésse tem-
po considerados como “curados”, o re-
conhecimento das alteragdes metabdli-

cas gerais produzidas pelo cancer, tam-
bém de intensidade e qualidade vari4-
veis em um mesmo tipo de cancer, a
responsividade variada de um tipo de
cancer aos diferentes elementos terapéu-
ticos, tém demonstrado que a “autono-
mia” do cdncer ndo pode mais ser man-
tida como um conceito cientifico. E im-
prescindivel a consideracio da rela-
¢do “tumor-hospedeiro”; reconhecendo-
se nesta relagio o potencial evolutivo
do tumor primdrio e de suas metasta-
ses que apresentam dependéncia de “fa-
tores tréficos do tumor”, assim como
de “fatores retardantes ou impedientes
do tumor” aliando-se a éstes ultimos,
os elementos terapéuticos. Todos ésses
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“fatores” ainda sdo de conhecimentos
fragmentdrios, porém, de existéncia in-
contestavel.

O crescimento do tumor primdrio ou
das metastases e seu potencial evoluti-
vo depende do tipo celular, da diferen-
ciacdo celular, da reacdo histoldgica e
citoldgica que provoca nos tecidos em
que estd crescendo. Estas dltimas pos-
sivelmente exprimem a reacdo imunold-
gica e teriam a sua manifestacio em
modificacoes bioquimicas das proteinas
plasmdticas, no teor de properdina do
plasma e nas quantidades de enzimas
celulares dosédveis no plasma.

Os “fatores tréficos do tumor” pos-
sivelmente se relacionam com a predo-
minAncia fisiolégica déste ou daquéle
horménio na fase bioldgica da vida de
cada individuo: é reconhecida a maior
letalidade do cdncer mamdrio, da leu-
cemia mieléide cronica, da doenca de
Hodgkin, do melanoma, quando ocot-
rem na gravidez e na lactacdo e a influ-
éncia da castracdo do cincer da mama
e da prdstata ou a administracao do hor-
moénio antagdnico, controlando a “auto-
nomia” ou o crescimento dos tumores
primdrios ou de suas metastases.

Agressividade tumoral
ou

Tetalidade

C — fator constitucional inerente a
cada individuo, geneticamente
dependente.

G

Os “fatores impedientes do tumor”
teriam a sua expressao na reagao cito-
légica linfocitdria e plasmocitdria local,
como manifestacio imuno-patoldgica lo-
cal, e também, na histiocitose das sinu-
soides dos ganglios regionais do tumor
primdrio. Essas manifestacoes imuno-
citolégicas locais e regionais, quando
presentes, na experiéncia de Black e
Speer (2) exprimem melhor progndsti-
co, maior sobrevida dos casos operados
de cancer da mama, do estomago e de
outros 6rgaos, mesmo que nao haja in-
filtracoes linfocitérias localizadas no tu-
mor primdrio. E possivel que as condi-
coes citoldgicas e funcionais do sistema
reticulo-endotelial e do equilibrio hor-
monal, principalmente das adrenais, nas
diferentes fases evolutivas de um tipo
de cincer, tenham repercussao nas rea-
¢oes imunoldgicas locais (no tumor) e
gerais influindo na evolugao favorivel;
na hipétese contrdria, com a diminuicao
de atividade reticulo-endotelial com o
desequilibrio hormonal, haveria maior
agressividade tumoral. Em resumo, a
fisiopatologia geral de uma neoplasia
maligna poderia ser representada na sua
agressividade, ou seja, nas relagdes tu-
mor-hospedeiro, pela férmula literal in-
dicada por Black e Speer:

BRI B

FIT 4 terapéutica

PET — potencial evolutivo tumo-
ral.

FTT — fatbres tréficos do tumor.
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FIT — fatéres imdientes do tu-
mor.
Terapéutica — elementos da tera-

péutica: cirurgia, ir-
radiacdes, quimiote-
rapia, horméniotera-
pia, e possivelmen-
te, no futuro, a tera-
péutica imunoldgica.

Estudos futuros experimentais e cli-
nicos serdo Uteis para maiores porme-
nores e confirmacdes désses conceitos
oriundos de conhecimentos ainda par-
ciais.

Exposto o conceito da inter-depen-
déncia do cancer e o hospedeiro, é dbvio
que as alteracdes provocadas no orga-
nismo pelo cancer estejam intimamente
ligadas as varidveis dessa relacao tumor-
hospedeiro, do seu equilibrio e a esta-
bilidade désse equilibrio, que poderd se
romper por fatdres orgénicos, funcio-
nais e até psicoldgicos. Dai entdo, os
quadros clinicos e as manifestacdes se
apresentarem em NUMErosos aspectos,
quer pelas repercussdes metabdlicas
multiplas variadas em sua qualidade e
intensidade, do que pela capacidade
simplesmente invasiva do céncer em
qualquer estrutura orgénica.

Alteracdes metabdlicas provocadas
pelo cancer

Comumente nos pacientes cancerosos
passam-se alteracGes metabdlicas que fa-
zem parte das perturbacdes funcionais
que necessitam de correcio, quando pos-

sivel, e que servem também, até certo
ponto, para a avaliagado do progndstico.
As aleracdes metabdlicas mais freqiien-

tes sdo:

1 — Proteinas do plasma ou do s6-
ro. Metabdlicos proteicos em
certas neoplasias.

2 — Eletrdlitos, pH e dgua.

3 — NNP.

4 — Enzimas.

5 — Glicose no plasma.

1. Proteinas do plasma ou do séro:

As alteracdes das protefnas no plas-
ma ou no sdro dos pacientes cancerosos
j4 sdo conhecidas hd muito tempo, guat-
dando certa relacdo com o estado de gra-
vidade da doenga e com o progndstico,
e ainda, com o risco cirtrgico naquéles
canceres com destino a cirurgia, indica-
da como meio terapéutico principal.
Freqiientemente existe hipoproteinemia
global com diminui¢do da s6ro-albumi-
na e elevacdo das globulinas e do fibri-
nogéneo nos canceres viscerais, nao
ocorrendo estas alteracdes, em geral,
nos canceres de péle. Estas alteragdes
nas proteinas do plasma ocorrem tam-
bém nas infecgdes e nas inflamacGes gra-
ves ndo havendo até hoje nenhuma fra-
cdo proteica especificamente atribuivel
ao cancer, talvez com excecdo feita a
quantidade e a disposicdo eletroforéti-
ca e imuno-eletroforética das globulinas
do mieloma, da macroglobulinemia de
Waldenstrom e de outras globulinopa-.
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tias mais raras. A hiposoroalbuminemia
é tanto mais intensa quanto mais grave
seja a evolucdo do cincer, constituindo
elemento de grande valor no prognds-
tico e na avaliacdo do risco cirdrgico.
Geralmente estd associada a perda de
péso corporal sendo bastante evidente
quando essa perda se faz no minimo em
10% ou mais do péso anterior do pa-
ciente em condicdes de sadde. Este re-
conhecimento € particularmente neces-
sdrio para a correcdo pré-operatdria dos
pacientes, pois o risco cirtrgico se tot-
nard grandemente aumentado quanto
ao choque, a cicatrizagao das suturas e
as alteracoes fisioldgicas comuns 2o
“stress” cirtirgico. A correcao da hipo-
soroalbuminemia pelo tratamento apro-
priado e com os elementos terapéuticos
anticancerosos, ¢ de certa forma, uma
atil informacio sdbre o aproveitamento
das medidas terapéuticas. Quando tal
correcao Nao se processa ou hao se man-
tém, o progndstico é sempre mau, In-
ferindo-se pela atividade bioldgica do
tumor que supera as forcas de resistén-
cia do paciente, e ainda, pelas conse-
qiiéncias fisiopatoldgicas da hiposoro-
albuminemia no que respeita a filtra-
cdo capilar (edema), a desidratacao,
ao choque, etc.

As causas da hiposoroalbuminemia
no cancer estio ainda sendo estudadas.
A hipétese eventada logo de infcio de
que estivesse ligada ao balanco nitroge-
nado negativo nao recebeu confirmacdo,
porque mesmo em balanco nitrogenado

positivo, a hiposoroalbuminemia se

mantém conforme os trabalhos de Hom-
burger e Young (8) (1948), Mider ¢
cols. (12) (1950).

O mecanismo parece ser devido a in-
suficiéncia hepatocitica na elaboracio da
soroalbumina por agio a distincia da
atividade biolégica do tumor. Greesntein
e cols. (7) (1941) demonstraram que
a atividade de catalase hepdtica estava
diminuida em ratos com tumores trans-
plantados e voltava ao normal essa ati-
vidade enzimdtica quando o tumor era
removido. Nakahara e Fukuoka (13)
(1949) e Greensfield e Meister (8)
(1951) isolaram um elemento do te-
cido tumoral que condicionava signifi-
cante diminuicao de atividade de cata-
lase hepdtica quando injetada em ratos
normais. Outras hipdteses, a nosso ver
menos consistentes, tém sido sugeridas
para explicar a hiposoroalbuminemia:
as grandes massas tumorais atuando co-
mo fontes de esgotamento de aminodci-
dos essenciais a sintese da soro-albumi-
na; a albumina seria catalizada pelo tu-
mor, e, por dltimo, haja efeitos hormo-
nais complexos na evolucdo tumoral.

Os fatos mais condizentes com a ob-
servacgdo clinica indicam que deve haver
uma acdo bioldgica do tumor sbbre o
hepatocito no sentido da sua insufici-
ente produgao de soro-albumina. Quan-
do, pela acdo dos elementos terapéuti-
cos — cirurgia, irradiacdes ou quimio-
terapia — a hiposoroalbuminemia se
corrige logo, infere-se que a agdo biolé-
gica do tumor foi excluida (casos de
cura) ou controlada eficientemente. De-



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

DEZEMBRO, 1965 105

ve ser consignado que nas gastrectomias
por cAncer géstrico, a hiposoroalbumi-
nemia se mantém por alguns meses ain-
da, provavelmente por perda de albumi-
na pelo tubo digestivo em conseqiién-
cia da inadequada adaptacio motora do
restante do tubo, uma vez que se reco-
nhece a recomposi¢io dos tecidos cor-
porais antes da correcdo da hiposoro-
albuminemia.

As globulinas % e % se acham aumen-
tadas nas neoplasias malignas e também
nas moléstias febris e em muitas condi-
¢Oes inflamatdrias. Interpreta-se o seu
aumento como a expressio de destrui-
cao ou recomposicao dos tecidos infla-
matorios ou neoplisicos. Daf a sua sig-
nificagdo propedéutica de grande valor
no sentido da atividade ou nao da do-
enga neopldsica.

A persisténcia do aumento das glo-
bulinas # e % indicam a atividade da
doenca tornando o progndstico mais
sombrio no que respeita a sobrevida,
mesmo que as condi¢des clinicas aparen-
tem boa situacdo.

As globulinas 8 e os seus valores sdo
de dificil interpreta¢ao, porque mesmo
em pessoas normais elas variam segun-
do o sexo, a idade, a funcdo tireoidea,
as perdas e os ganhos de péso corporal.
Tais variacGes se explicam pela associa-
¢do, a0 menos em parte, com os lipi-
deos e as lipoproteinas do plasma que
também variam amplamente e em diver-
sas condices. Todavia, em alguns ca-
sos de tumores malignos, as globulinas
B poderdo estar aumentadas, porém, em

casos avangados as suas cifras tendem a
ser subnormais, semelhantemente as Y
globulinas que sdo moderadamente au-
mentadas em casos de cAncer moderados
e tendem a diminuir em casos avanca-
dos ou pré-terminais. A diminuicdo das
B e ¥ globulinas nos casos avancados ou
pré-terminais nao devem ser interpre-
tados como ligados 4 caquexia ou ba-
lanco nitrogenado negativo, desde que
nos mesmos casos hd aumento das ¢ glo-
bulinas. Essas alteracdes deverio pos-
sivelmente estar ligadas ao metabolismo
lipidico (globulinas 8) e As condicdes
imunitdrias (Y globulinas). Na experi-
éncia de Black e Speer (2) tém mais va-
lor as relagdes B/ globulinas e v/
globulinas do que os fatéres absolutos
dessas proteinas: quando as relagdes ci-
tadas sdo maiores que 1 indicam condi-
coes clinicas satisfatdrias, apesar da do-
enca neopldsica disseminada.

A 7 globulina poderd ser aumentada
nos linfomas, nas leucemias mieloide e
linfoides cronicas ou na leucemia aguda
guardando certa relagio com a gravida-
de e progressdo da doenca, sem relacio
com o estado de resisténcia as infeccdes
ou com a presenca de nimero aumen-
tado de células plasméticas na medula
Ossea. Possivelmente sio aumentos de
v globulinas sem propriedade imunita-
ria, as custas de linfécitos e plasmdci-
tos funcionalmente anormais com perda
dessa funcdo especializada nessas neo-
plasias hematoldgicas. Os pacientes com
mieloma mltiplo do tipo # ou ¥ podem
apresentar grande diminuicdo da globu-
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lina normal estando bastante diminuida
a capacidade imunitdria conforme ates-
tam a grande sensibilidade as infec¢des
e a falta de resposta com anticorpos es-
pecificos aos antigenos bacterianos.

Estudos clinicos experimentais deve-
rdo ser realizados no sentido da possi-
vel interpretacdo relacionada ao aumen-
to de v globulinas com a existéncia de
anticorpos antitumorais especificos ou a
producao de 7 globulina sem poder imu-
noldgico, assim como a sua diminuicio
significar o abaixamento correlato do
estado imunitdrio geral ou especifico do
paciente canceroso.

O fibrinogéneo estd frequentemente
aumentado nas neoplasias moderadas e
avancadas, também ndo sendo caracte-
ristico exclusivo das neopalsias. As in-
feccoes agudas, os sindromos nefréticos,
a gravidez, as irradiacdes por Rx pode-
rdo também aumentar o fibrinogéneo.
O seu aumento tem significacao fisiopa-
toldgica de atividade da doenca e se re-
conhece indiretamente a sua existéncia
pelo aumento da hemossedimentacdo na
qual o aumento do fibrinogéneo é um
dos fatéres de inportincia. A razdo do
aumento do fibrinogéneo nas neoplasias
é obscura, todavia o fato é observado;
admite-se que seja pela existéncia de in-
feccdo associada ou lesio hepatocitica
concomitante, porém, achamos bastante
inconsistentes essas interpretacdes pot-
que nao se demonstra sempre a infeccao
ou a lesao hepatocitica associada. Outra
hipdtese, talvez mais condizente com os
fendmenos teciduais gerais dos proces-

sos inflamatdrios e neopldsicos, seria a
procedéncia do fibrinogéneo das alte-
ragoes produzidas pela necrose fibrinoi-
de dos tecidos intersticiais no local da
lesdo primédria. Também requer estudo
fisiopatoldgico minucioso, a origem do
aumento do fibrinogéneo nas neoplasias.

As proteinas anormais no sOro siao
reconhecidas no mieloma multiplo, na
macroglobulina de Waldenstrom e em
outras globulinopatias, podendo apare-
cer ainda as crioglobulinas (globulinas
sericas que se precipitam pelo frio) no
mieloma, e mais raramente na leucemia
linf4tica cronica e no linfosarcoma, es-
tas crioglobulinas também se eviden-
ciam em diversas colagenoses e outros
processos inflamatdrios cronicos que
afetam o sistema reticulo-endotelial. Os
sintomas da crioglobulinemia sdo a in-
tolerancia pelo frio demonstrada pelo
fendmeno de Raynaud, purpura hemor-
régica e as alteracdes tréficas decorren-

tes, na péle e nos faneros.

O mieloma multiplo se acomapnha
de alteracdes profundas do metabolismo
proteico, com o aparecimento de protei-
nas anormais no soro e na urina (pro-
tefna de Bence-Jones ), depdsitos de pro-
tefnas em alguns tecidos (paramiloido-
se) ou combinacdes variadas das trés
modalidades. A globulinemia total estd
freqiientemente elevada geralmente con-
dicionada 4 um sé componente globuli-
nico que pode constituir até 70% da
proteina total.

Esta globulina anormal pode ter uma
mobilidade na eletroforese em papel de
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t2 ou Y1, as vézes de B. e raramente
de #2. Os aspectos apiculados désses des-
vios na eletroforese de papel de filtro
sa0 muito sugestivos para o diagndstico
do mieloma, embora em 25% dos ca-
sos nao exista essa particularidade ele-
troforética. Admite-se que as células
plasmdticas anormais sejam as elabora-
doras dessas globulinas anormais. Esta
determinacdo eletroforética nao prescin-
de da pesquisa das células plasmaticas
anormais na medula dssea e que tém
valor progndstico quanto a sobrevida:
quanto mais indiferenciada a célula plas-
mdtica (plasmoblasto — pro-plasmocito
— plasmocito) mais curta a sobrevida.
Essas globulinas anormais do sdéro no
mieloma sdo imunologicamente diferen-
tes, carecendo de determinantes antigé-
nicas que existem nas globulinas huma-
nas normais. A protefna anormal na uri-
na — proteina de Bence-Jones — ¢é de
aparecimento menos freqiiente, e quan-
do presente, é mais encontradica na-
queles casos nos quais nao hd hiperglo-
bulinemia.

O Sindromo de Waldenstrom — za-
croglobulinemia de Waldenstrom — &
uma afeccdo caracteriazda pela prolife-
racdo de células de aspectos diversos,
ligados a origem reticular. Assim é que
existe a proliferacao de células reticula-
res e histiocitos, linfocitos, plasmocitos
e de outras células hiperbaséfilas. Esta
proliferaciao celular polimorfa é acom-
panhada da elevacdo consideravel da B:
macroglobulina. Clinicamente se apre-
senta com aumento volumétrico dos

ganglios, esplenomegalia, sindromo he-
morrdgico, manifestacdes renais, nervo-
sas, cutineas e dsseas. A evolucio € cro-
nica, na maioria dos casos entre 2 e 5
anos, muito pouco sensivel a quimiote-
rapia antineopldsica, havendo alguma
melhora com a corticoidicoterapia.

Ultimamente outra globulinopatia foi
descrita recebendo o nome de Sindromo
de Franklin, (1*) e que se caracteriza
pelo aumento da “H gama: globulina”,
e por um quadro clinico de decurso gra-
ve com aumento generalizado dos gin-
glios, de aparecimentos em surtos, com
regressao expontanea nao relacionada a
qualquer terapéutica, edema de tvula e
derrames serosos da pleura e do prito-
neo. O Sindromo de Franklin também
¢ resistente 4 quimioterapia e-a radio-
terapia. O Sindromo de Franklin junta-
mente com o mieloma e a macroglobu-
linemia de Waldenstrom, constituem
afec¢des com caracteres histoldgicos, ci-
tolégicos e clinicos que os aproximam
dos linfomas ou hematosarcomas.

Ha certos tipos de neoplasias, que
pela natureza do metabolismo de suas
células, se caracterizam pela existéncia
de metabélitos proteicos em quantidade
aumentada e que provocam entdo o apa-
recimento de sintomas e sinais que as
caracterizam, e assim também, a elimi-
nacao de bem definidos catabdlitos pela
urina que servem para o seu diagndsti-
co. Tais sao o carcinoide, relacionado
ao metabolismo do triptéfano e, o feo-
cromocitocitoma e o neuroblastoma ela-
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boradores de metabdlitos dependentes
da fenilalanina.

O carcinoide, geralmente localizado
no tubo gastro-intestinal, desde o cardia
até o anus, com preferéncia no apéndice
e jejunu-ileo, origina-se das células ar-
gentafines (ou de Kultschitzky ) nas crip-
tas da mucosa intestinal. O carcinoide
tem um crescimento lento e metastatiza
tardiamente para os ginglios regionais e
especialmente para o figado. As células
do carcinoide contém, ou mais prova-
velmente, elaboram a 5-hydroxytrypta-
mina-enteramina ou serotonina), que €
um metabolito do triptofano. A seroto-
nina é transformada por enzimas do fi-
gado, rins ,cérebro, pulmdo e intestino
em 4cido 5-hydroxyindol acético que é
eliminado pela urina. Os valores acima
de 15 mg por 24 horas sdo sugestivos
para o diagndstico de carcinoide e
quantidades de 30 mg/24 horas ou
mais, sdo seguros indices désse diag-
néstico. A serotonina em quantidades
maiores do que as fisioldgicas, condi-
ciona efeitos ‘intensos na musculatura
lisa dos vasos e das visceras, trazendo
vasoconstricio ou vasodilatacdo, bron-
coconstri¢ao, antidiurese, aumento do
peristaltismo intestinal. O sindromo cli-
nico denominado “Sindromo de Thor-
son-Biorck” caracteriza-se por fogachos
paroxisticos da face e do pescoco e de
outras regices, dreas de cianose telean-
giectasias, acessos de insuficiéncia res-
piratdria asmatiforme, cSlicas adbdomi-
nais e diarréia e edema dos membros
inferiores.

O feocromocitoma e o neuroblastoma
apresentam certo parentesco em suas
origens celulares (simpético) e que, por
isso mesmo, interferem comumente no
complexo metabolismo da fenilalanina
dando em resultado a elaboracao de
aminas pressoras em quantidade anor-
malmente elevadas, e daif, a hipertensio
arterial, e a formagao conseqiiente de
catabolitos com elas relacionadas, den-
tre éles os 4cidos homovanilico (HMA )
e vanilylmandelico (VMA) que sdo uti-
lizados como elementos de diagndstico
pelas suas dosagens na urina. As deter-
minacdes déstes 4cidos — HMA e
VMA — na urina, tém grande valor
diagnéstico para os tumores abdominais
nas criancas — Tumor de Wilms e
Neuroblastoma por exemplo, e ainda,
entre o feocromocitoma e o neuroblas-
toma. No neuroblastama h4 aumento de
ambos os 4cidos na urina e no feocro-
mocitoma existe o aumento do VMA;
esta seria a diferenca bioquimica entre
ésses dois tipos de tumor.

O feocromocitoma é um tumor raro
do tecido cromafinico da medula da
adrenal ou do tecido cromafinico ex-
tra-adrenal, que elabora as aminas pres-
soras noradrenalina e adrenalina em
quantidades aumentadas além das quan-

tidades
produzem hipertensdo arterial em crises

normais e conseqiientemente
paroxfsticas, ou mesmo, em carater per-
manente. Em 10-20% dos casos o tu-
mor ¢ bilateral e o diagndstico se faz
pelas crises hipertensivas (fogachos e
palides episédicas e alternantes, taqui-
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cardia, dores anginosas) hiperglicemia,
tumoracao visivel com o pneumo-rim,
prova da regitina positiva trazendo o
efeito hipotensor e aumento do VMA na
urina além de 10ug/mg de creatinina
nas 24 horas.

O neuroblastoma ou simpatoma é um
tumor maligno que tem por origem as cé-
lulas do sistema nervoso simpdtico, sen-
do um dos mais freqiientes tumores ma-
lignos da infancia. Apresenta localizagao
varidvel sendo a maioria de localizacio
retroperitoneal, com metastatizagio pre-
coce disseminadas em diversas regides,
e principalmente nos ossos e no figado.
Geralmente acompanha-se de hiperten-
sao arterial sem sintomas correlatos
sendo expressivo o seu diagndstico pelo
aumento do 4cido homovanilico (HVA)
e vanilymandelico (VMA) na urina,
decorrentes do catabolismo da fenilala-
nina por metabolismo préprio das cé-
lulas tumorais désse tipo de neoplasia.
O VMA e HVA aumentados (VMA
em quanitdades maiores que 10 ug/mg
de creatinina na urina de 24 horas)
sao compativeis com o diagndstico de
Neuroblastoma, ao passo que o aumen-
to do VMA é mais encontradico no
feocromocitoma.

2. Eletrolitos-pH — Hipercalcemia :

Embora haja descrigdes na literatura
de modificacdes eletroliticas do plasma,
do pH sanguineo e da excre¢do aumen-
tada de eletrélitos nos pacientes porta-
dores de céncer, carecem de valor no
sentido de constituirem alteracdes pré-

prias do cancer. As modificacdes eletro-
liticas e do pH sanguineo, excrecdes
anormais urindrias ou fecais de eletré-
litos, sdo sempre a expressio de inci-
dentes funcionais decorrentes da doen-
ca maligna ou de seu tratamento. As-
sim, por exemplo, as alteragdes do
sédio, do potdssio e do cloro poderao
ocorrer por vOmitos incoerciveis ou
drenagem géstrica ou duodenal trazen-
do alcalose hipoclorémica; a diarréia
intensa levando 2 acidose hipocalémica;
a hiperpotassemia perigosa da insufi-
ciéncia renal aguda ou crénica por com-
prometimento tumoral dos rins ou do
estado de choque duradouro nas he-
morragias ou desidratagdes intensas; os
virios distirbios eletroliticos, da 4gua
e do pH que podem ocorrer no periodo
pés-operatdrio das grandes cirurgias.

Os tumores benignos ou malignos
das glandulas endécrinas — hipéfise,
tirGide, paratirdide, timus, gonadas,
pancreas e adrenal — trazem alteragGes
eletroliticas variadas, principalmente no
balango da 4gua, sédio potéssio e cloro.
Geralmente, o sindromo funcional que
ocorre nos tumores dessas glindulas é
o de hiperfunc¢do, por aumento de se-
crecdo do ou dos respectivos hormd-
nios, resultando os quadros clinicos de-
correntes da superprodugio e agdo au-
mentada désses horménios nos diferen-
tes setores fisioldgicos, e entre éles, no
equilibrio hidrico e eletrolitico. Nao cabe
nos limites desta exposicdo a descrigdo
pormenorizada dessas alteracdes eletro-
liticas, porém, é suficiente o conheci-
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mento da acdo fisioldgica dos hormo-
nios de cada glindula endécrina para o
seu f4cil reconhecimento clinico.

A alteracao eletrolitica mais encon-
tradica em oncologia clinica, e porisso
tem importancia, é a hipercalcemia. A
sua ocorréncia é mais frequente nas
metdstases Gsseas do cAncer da mama c
da préstata, do pulmio ou do rim, no
linfoma e no mieloma, e menos fre-
qiientemente, no hiperparatiroidismo
por adenoma ou carcinoma das parati-
réides, ou ainda, na insuficiéncia renal

cronica.

O sindromo da hipercalcemia devera
ser suspeitado pelo quadro clinico, po-
rém, é mais aconselhdvel fazer determi-
nacdes em série da calcemia naquelas
entidades oncoldgicas, porque a hiper-
calcemia e a hipercalciuria poderdo
ocorrer antes do reconhceimento de le-
soes dsseas ao RX. Como 99% do
cdlcio do organismo estd no esqueleto e
1% no liquido extracelular, qualquer
destrui¢ao dssea poderd aumentar a ex-
crecdo urindria do cdlcio; ultrapassado
o limiar renal da excrecdo instala-se a
hipercalcemia com o seu quadro clinico.
A hipercalciuria geralmente precede a
hipercalcemia, De maneira aproximada,
calcula-se que sendo o crescimento tu-
moral de 1 grama também ¢ destruida
1 grama de osso contendo 11 mg de
calcio, o qual serd excelente meio sub-
sididrio para o reconhecimento da pro-
gressdo ou regressao do crescimento tu-
moral no osso. E de valor clinico o re-
conhecimento déste sindromo que po-
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derd ser corrigido por dieta adequada,
radioterapia e (ou) quimioterapia asso-
ciada a corticoidicoterapia.

3. NNP — Hiperuricemia:

O aumento do nitrogénio ndo protei-
co (NNP) e da uréia também pode ocor-
rer em diversas situagdes clinicas asso-
ciadas aos tumores malignos — desidra-
tacao, hemorragias, choque operatdrio,
obstrucdo das vias urindrias, nefrocalci-
nose, hiperparatirofdismo ou obstru¢ao
tubular por cilindros no mieloma, ou
por cristais de 4cido no curso da quimio-
terapia antineopldsica.

A insuficiéncia renal aguda, conse-
qiiéncia fisiopatolégica de choque de
qualquer origem, que pode se instalar
no incidentes de desidratacio no cincer
e nas hemorragias ou no choque opera-
tério, condiciona o aumento do NNP,
da creatinina, da volemia e dos eletré-
litos, e estd na dependéncia do grau de
duracdo da isquemia renal resultante do
choque. A reconhecida gravidade da in-
suficiéncia renal aguda estd na depen-
déncia direta e imediata da hipervolemia
e da retencdo do potdssio, parecendo nao
ter grande influéncia progndstica o sim-
ples aumento do NNP e da uréia. A hi-
pervolemia condiciona o edema dos te-
cidos e notadamente do pulmonar e, do
cerebral e do préprio Rim e favorece
também a instalagdo rdpida da insufici-
éncia cardfaca congestiva; a hiperpotas-
semia proporciona o perigo iminente da
morte sutbita pelos distdrbios metabdli-
cos da fibra miocdrdica e que podem se
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instalar rapidamente, em horas. A apro-
ximagdo da concentra¢io do potdssio do
plasma em t6rno de 7 mEg/1 (n = 3
a 5 mEg/1), ¢ indicador de qualquer
das providéncias terapéuticas sdbre a
depuracao artificial — rim artificial ou
dialise peritoneal. A insuficiéncia renal
cronica ¢ menos encontradica nas neo-
plasias malignas, podendo ocorrer como
complicagdo da nefrocalcinose nas os-
tedlises por metdstases neopldsicas ou
por lesdes tubulares conseqiientes ao
mieloma multiplo.

A hiperuricemia acompanha todos os
estados nos quais existe a insuficiéncia
renal aguda ou crdnica com aumento
de NNP e, isoladamente, no cancer de
proliferacao rdpida, nos linfomas e nas
leucemias mieléides cronicas e leucemias
agudas, porém, ndo na leucemia linf4-
tica cronica. Na leucemia mieléide cré-
nica a concentracao do dcido trico no
sangue e na urina é freqiientemente ele-
vada, porque hd proliferacio e também
destruicdo dos granuldcitos neste tipo
de leucemia. H4 uma reconducio dos
acidos nucleicos na formacio de maior
quantidade de leucécitos, porém, tam-
bém hd degradacdo dos 4cidos nucleicos
na destrui¢do dos granulécitos anormais
com liberagio de purinas e conversio
das mesmas em d4cido trico. Krakoff
(19) em estudos sobre os precursores
da purina marcada com isotopos de-
monstrou ainda que a répida sintese “de
novo” das purinas é responsivel, em
parte, pela maior produgao de 4cido tri-
co. Em conseqiiéncia da hiperuricemia

oriunda désses dois mecanismos, a eli-
minacao do dcido trico na urina é pra-
ticamente em dbébro da quantidade ob-
servada em individuos normais. A leu-
cemia linfocitica cronica nao tratada nao
apresenta hiperuricemia, nao se conhe-
cendo bem as razdes. (11) Supde-se que
a duragao da vida dos linfécitos leucé-
micos seja extraordinariamente longa ou
de que possam utilizar fragmentos de
polinucleotidos para sintese do 4cido
nucleico, e os granulécitos da leucemia
mieléide cronica sdo de vida mais cur-
ta, ou, nao podem utilizar os polinucleo-
tidos e entdo interviria muito mais a
biosintese purinica “de névo”. (11) O
tratamento pelas drogas antileucémicas
ou anticancerosas pode produzir hipe-
ruricemia e eliminacdo renal muito au-
mentada de 4cido trico, que por ser pou-
co soldvel, poderd condicionar compli-
cagoes clinicas que vao desde a simples
cristaluria até a obstrucdo tubular ex-
tensa com oliguria e anuria, e a conse-
qliente insuficiéncia renal aguda.

Nas hiperuricemias de longa duracio
até a artrite gotosa secunddria poderd
ocorrer,

4. Enzimas:

O estudo das enzimas em oncologia
¢ relativamente recente, particularmente
no que respeita a producdao enzimitica

~e sua liberacio pelos tumores. A deter-

minacdo das enzimas no soro sanguineo
nao tem especificidade diagndstica, isto
é, de se tratar ou ndo de cancer, pois as
doengas inflamatdrias agudas ou créni-
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cas, infecciosas ou degenerativas, tam-

bém poderdo trazer aumentos de deter-
minadas enzimas. A fosfatase alcalina
aumentada poderd indicar a atividade
osteobldstica regenerativa em qualquer
processo Gsseo ou ser decorrente da ati-
vidade de um sarcoma osteogénico e
ainda de uma obstrucdo biliar de qual-
quer origem, benigna ou maligna intra
ou extra-hepética; as enzimas glicoliti-
cas (aldolase, dehydrogenases ldtica e
malica, fosfohexose isomerase, transami-
nases e outras), estdo envolvidas no
metabolismo celular geral e estardao au-
mentadas no sdro por superproducdo
ou desintegragdo dos tecidos nepldsicos,
mas também por lesdo ou destruicao de
tecidos normais; a uropepsina diminui-
da na urina podera ser expressdo de can-
cer gdstrico, porém, também estard di-
minufda na gastrite atréfica e na anemia
perniciosa. Até o presente, a Unica en-
zima de grande utilidade diagndstica,
determinada no sdro sanguineo (sem
massagem prostatica ou simples toque
retal pelo menos 24 horas antes), € o
aumento da fosfatase dcida que exprime
em alta porcentagem o diagndstico de
cAncer prostitico e suas metdstases.
Fishman e colaboradores em 91 casos
de comprovado cAncer na prdstata de-
monstraram o aumento da fosfatase 4ci-
da em 809% dos tumores localizados na
glandula, 85% com metastases nos te-
cidos moles e 90% dos carcinomas pros-
titicos com metéstases Gsseas. Tais de-
terminacdes foram feitas pelo método
proposto por Fishman e Lerner, haven-
do correspondéncia nas mesmas condi-

coes clinicas citadas, com o método de
King-Armstrong nas propor¢des de
15%, 10% e 47%, respectivamente.

Recentemente, Wroblevski em traba-
lho clinico-experimental demonstrou o
grande valor da dehydrogenase litica
(DL) sérica e a dehydrogenase l4tica no
progndstico nos derrames serosos e no
liquor no progndstico das neoplasias em
trés condicdes clinicas:

1) no cancer, no linfoma, e na leu-
cemia as determinacdes da DL
sérica, em série, servem para a
avaliacdo da responsividade ao
tratamento tal como a fosfatase
cida no tratamento do carcino-

ma prostatico.

Nos derrames serosos de qual-
quer neoplasia ou nos tumores
primdrios do sistema nervoso
central e metdsticos, o aumento
da DL no derrame ou no soro in-
dicam a existéncia da neoplasia.
Os derrames serosos que nao
apresentam neoplasia tem a DL
no liquido do derrame em quan-
. tidade menor do que a dehydro-
genase l4tica do sobro.

A DL no séro ou nos derrames
serosos ou no liquor também

33

aparece aumentada nos enfartes
agudos do miocdrdio, na hepa-
tite aguda HI e HS, nas crises
hemoliticas, na dermatomiosite,
no traumatismo muscular, nas
meningites bacterianas ou por
virus, e nos acidentes vasculares
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incluindo trombose, hemorragia
ou embolia. O wvalor portanto
da DL no séro ou nos liquidos
s6 pode ser levado em conta
desde que o diagndstico anat6-
mico e clinico sejam feitos pre-
viamente ou concomitantemente
pelos exames histoldgicos e ci-
toldgicos.

Os estudos recentes sdbre as isoenzi-
mas da DL poderdo indicar j4 o 6rgao
primordialmente lesado com a técnica
da eletroforese de gel de amido. Estu-
dos das isoenzimas da DL e de outras
isoenzimas poderao facilitar um diagnds-
tico mais especifico do érgao e mais pre-
coce das afeccdes nas quais existe a de-
sintegracdo das células ou do tecido afe-
tado.

Além dessas enzimas que tem, pelos
trabalhos clinico-experimentais j4 reali-
zados, um valor propedéutico bem de-
finido no reconhecimento e na avalia-
cao da responsividade terapéutica, e con-
seqiientemente no progndstico, muitas
outras tem sido estudadas, porém, de-
monstrando sdmente seu aumento nas
neoplasias, sem qualquer especificidade
de 6rgao ou mesmo de cincer, porque
aparecem em outros processos patold-
gicos.

5. Hiperglicemias e Hipoglicemias:

A ocorréncia da hiperglicemia em do-
entes cancerosos € relativamente fre-
qiiente, instalando-se um problema a ser
solucionado:

a)

simples associacao de diabete
“mellitus”?;

a hiperglicemia associa-se ao can-
cer guardando relacao de causa
e efeito? A incidéncia de hipet-
glicemia é bastante comum, quer
expontinea, quer provocada pe-
la prova de tolerancia a glicose,
tendo sido
34,5% em cancerosos na inves-

a freqiiéncia de

tigacao clinica feita por Glicks-
man e cols., (°) de 9,9 no gru-
po de tumores benignos, e so-
mente 4,4% no grupo contro-
le de comprovado diabete “mel-
litus”. Estas investigacdes e ou-
tras j4 existentes na literatura
sugerem uma verdadeira “corre-
lacao” entre o cAncer e a altera-
cdo do metabolismo do glicogé-
nio, nao estando ainda definidos
os pormenores dessa correlacio:
se decorrentes dos processos de
glicolise do tumor, da influén-
cia de algum elemento do tu-
mor agindo a distincia sobre a
glicolise ou sobre a secregao in-
sulinica ou ainda, s6bre o hepa-
técito, comparavelmente ao que
se passa na hiposoroalbumine-
mia por inativagio da catalase
hepatocitica. O fato é que a
ocorréncia da hiperglicemia é
freqliente sem sintomas ou si-
nais que orientam para o diag-
ndstico de um auténtico diabete
“mellitus” e que € preciso es-
tar nas cogitacdes diagndsticas
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de cada canceroso para a ade-
quada interpretacao. E eviden-
te que os tumores dos ductos
pancredticos e dos acinos levam
ao hipoinsulinismo com a insta-
lagio ha hiperglicemia, glicosu-
ria e diminuicdo da tolerancia 2
glicose. Os tumores de outras
glandulas endécrinas, pelo me-
canismo da correlagio hormonal,
poderdo se acompanhar também
de hiperglicemia como acontece

nos feocromocitomas, no adeno-
ma baséfilo da hipdfise anterior
¢ nos tumores da cortex-supra-
renal.

A hipoglicemia é menos freqiiente,
ocorrendo nos carcinomas e adenomas
das ilhotas de Langherans com o conse-
quente hiperinsulinismo, nos carcinomas
primitivos do figado e também nos me-
tdsticos, desde que 75 a 80% da massa
hepitica seja substituida pelo tumor.

SINDROMOS CLINICOS PRODUZIDOS PELO CANCER E
SEU TRATAMENTO

E evidente que o cAncer podendo in-
vadir, pelo tumor primdrio ou pelas me-
tdstases, qualquer estrutura do organis-
mo, produzird numerosas manifestacoes
clinicas organicas e funcionais na sua
maioria jd descritas e conhecidas. O re-
conhecimento dessas manifestacbes cli-
nicas faz parte do diagndstico completo
que deverd ser realizado em todo e qual-
quer caso clinico, para que, dentro das
possibilidades terapéuticas existentes,
possa ser conseguida uma sobrevida
maior do paciente canceroso. Nio ¢ su-
ficiente o diagnéstico anatdmico e his-
tolégico déste ou daquele cincer e das
suas metdstases manifestas. F obrigaté-
ria a verificacio das perturbacdes fun-
cionais e o seu grau no 6rgao sede do
tumor e naqueles onde as met4stases se
instalam; a pesquisa pela anamnese e
exame fisico completo das possiveis im-
plicagdes de outras estruturas do orga-

nismo; dirigir o inqiiérito pelos exames
subsididrios de laboratério e radiolégi-
cos das provdveis complicacdes mais fre-
quientes e que estejam inaparentes em
cada caso; investigar a situacdo nutriti-
va e a repercussao provocada pela doen-
ca maligna; estuda os caracteres psico-
légicos de cada paciente para obter a
disciplina no tratamento e a aceitacao
das decisGes terapéuticas com satisfaté-
ria tranqilidade psiquica; o conheci-
mento das condi¢des fisiopatolégicas de
cada paciente para medir a agressivida-
de dos meios terapéuticos e verificar as
vantagens e as desvantagens ji que dois
tér¢os dos pacientes cancerosos apresen-
tam outras doengas associadas. Conclue-
se entao que:

a) o caso clinico de cincer ¢ fre.
quentemente muito mais com-
plexo que os casos clinicos de
outras afecgdes;
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b) a conceituacio que estd se fir-
mando é a de que nio poderd
existir um “especialista” em can-
cer, um unico médico para re-
solver todos os problemas de
diagndstico completo e executar
as resolucdes do planejamento

terapéutico;

os casos de cancer submetidos a
uma auténtica orientacio cienti-
tica deverdo estar sob a respon-
sabilidade de uma “equipe” de
médicos que conhecam o bas-
tante e o suficiente de medicina
geral, porém, com maior vivén-
cia dos problemas de cancer.
Com estas consideracdes neces-
sdrias para dar a énfase justa aos
sindromos  clinicos produzidos
pelo cincer, serdo indicados os
principais e mais comuns qua-
dros clinicos decorrentes das al-
teracdes provocadas no organis-
mos pela doenca cancerosa.

Os sindromos clinicos mais comuns
produzidos pelo cincer sdo:

1) Subnutri¢ao. Caquexia;
2) Anemia;

3) Hipercalcemia;

4) Sindromo doloroso.

1. Subnutricao. Caquexia:

A subnutri¢io é o sindromo mais co-
mum dos cinceres nas fases intermedid-
rias ou finais de sua evolugao. O inqiié-
rito alimentar deve ser orientado na

quantidade dos alimentos proteicos, glu-
cidicos, gordurosos e vitaminicos e o
valor aproximado da racdo caldrica. A
perda de 209% ou mais do péso corpo-
ral, demonstra significativas deficiéncias
nutritivas que deverao ser particular e
urgentemente atendidas no perfodo pré-
operatério dos pacientes cancerosos.

A homeoestase entre as fracdes pro-
teicas dos tecidos do plasma e o equili-
brio hidro-eletrolitico intimamente rela-
cionado, estd comprometida em graus
variados, de um minimo a um méximo,
em tddas as doengas consumptivas agu-
das ou cronicas. No céncer, em parti-
cular, variando com o seu crescimento
e o grau da evolucio biolégica, essa ho-
meoestase estd alterada, observando-se
a hipoproteinemia global com hiposoro-
albuminemia tanto maiores quanto mais
avancada a evolucdo do cincer.

As globulinas nao parecem estar re-
lacionadas a situacdo metabdlica nutri-
tiva.

A deficiéncia proteica sera identifi-
cada pelo inqtérito alimentar e pelos
sintomas dela decorrentes, sendo mais
freqliente e prococe nos cinceres do tu-
bo digestivo.

Os disttrbios da dgua e dos eletrdli-
tos serdo diagnosticados conforme a
perda de péso, a natureza de liquidos
organicos eventualmente perdidos (vo-
mito, diatréia), ou que saiam da circula-
¢d0 sanguinea como ocorre nos derrames

-cavitdrios. A correcao déstes distiirbios

¢ urgente também, reconhecido que ¢ o

€
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valor do balanco da 4gua e do equilibrio
ibnico intra e extracelular representado
pelos eletrélitos, nunca se esquecendo
que concomitantemente deverd ser re-
posto o balango proteico pela importan-
cia das proteinas plasmdticas, principal-
mente da soroalbumina, na filtracdo ca-
pilar. Se éste cuidado ndo fér conside-
rado, a reposicdo eletrolitica, principal-
mente a do sédio, poderd trazer compli-
cacdes indesejdveis como o edema intes-
ticial e celular. A 4gua juntamente com
os eletrdlitos deve entrar na considera-
cdo da perda de péso, visto que 70%
do péso corpéreo € constituido pela dgua
nas determinacdes cldssicas de Gamble,
e que freqlientemente nao sio lembra-
das nas consideragdes de perda de péso
e nos estados de subnutricao. O exame
fisico pela existéncia de certas lesGes na
pele, purpura hemorrégica, nevrite peri-
férica, edema, aspectos avermelhados da
lingua e auséncia de papilas, identifica-
rao a falta das vitaminas A, B, e C.

A caquexia cancerosa, semelhante as
caquexias das moléstias infecciosas, as
caquexias em conseqiiéncia de alterages
enddcrinas graves como no diabete in-
sipido por lesdo extensa da hipdfise pos-
terior, ds caquexias da anorexia nervosa
por neurose ou psicopatia, constitui a
situacdo mais avancada da subnutrigdo.
Caracteriza-se pelo grande emagrecimen-
to, perda de grande parte das massas
de musculos esqueléticos e da gordura
corporal global, pele séca e glabra, gran-
de diminui¢io do crescimento de pélos
e de unhas, abatimento pronunciado do

estado fisico geral e mental com rea-
¢oes demoradas aos excitantes externos
e as solicitacdes da atividade mental, e
freqiientemente, uma coloracio amarela
palida ou palha da pele, e globos ocula-
res afundados nas cavidades orbitdrias.
Ao lado désses sintomas e sinais, resu-
midamente citados, associam-se as per-
turbacdes funcionais de todos os 6rgaos
da economia no sentido da hipofuncio,
e dai, o metabolismo bdsico estar tam-
bém diminuido até que o choque circula-
tério final se instale e a morte sobreve-
nha. Embora ndo haja ainda um estudo
pormenorizado da caquexia humana da-
quelas diferentes condi¢des clinicas, com
mintcias sObre quais os elementos me-
tabdlicos mais comprometidos nesta ou
naquela modalidade, é de se inferir que
os principais fatores na produgao da ca-
quexia sao:

a) A desidratacao progressiva dos

tecidos intesticiais e do meio
da
perturbacao da homeostase en-
tre as proteinas dos tecidos em

intracelular, conseqiiéncia

geral e do plasma, e que, pela
desidratacdo intracelular, inter-
ferird, é 16gico, na atividade bio-
légica de todas as células do
organismo trazendo o seu estado
de Hipofuncio;

A diminuicao global das prote-
nas do plasma e principalmente
da soroalbumina, por falta ou
por diminui¢do de ingestdo, pet-
das em liquidos organicos, (diar-
réia, exsudatos cavitdrios, infla-
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magdes associadas, proteinuria
associada) e falta ou diminui-
¢do da elaboracdo da soroalbu-
mina pelo hepatdcito;

A diminuicio da quantidade de
hemoglobina, conseqiiéncia tam-
bém do diminuido fornecimento
proteico, da hipofun¢io endécri-
na global, do aproveitamento di-
minuido de ferro, da vitamina

B12 e de outras, levando a ano-

xia anoxémica, que junto com a
desidratacio celular, leva a hi-
pofuncao de tddas as células;

A bhipofuncao de tédas as glin-
dulas enddcrinas, e suas conse-
quéncias funcionais, e que, por
sua vez, sao o resultado de for-
necimento inadequado de mate-
rial proteico (ingestdo diminui-
da, elaboracdo hepatocitica e so-
roalbumina diminuida, perdas
em liquidos corporais );

O estado circulatdrio de adapta-
cao a diminuicio da massa de
sangue circulante: diminuindo o
contetdo, evidentemente o con-
tingente terd que se restringir
por constri¢ao capilar geral. Po-
de-se calcular que para cada qui-
lo de péso diminuido do péso
normal corresponde aproximada-
mente 85 ml de volume de san-
gue que diminuiu. Este estado
circulatério é principalmente re-
presentado pela diminuicao da
drea do leito capilar geral, in-

(55

clusive da pele, e dai a explica-
¢ao da coloracao caracteristica
dos caquéticos amarelo-pdlido
ou cor de palha. A hipohemo-
globinemia também contribui
para essa palidez, porém, nio é
um importante fator em qual-
quer tipo de caquexia. Freqiien-
temente Os cancerosos, princi-
palmente os linfomatosos apre-
sentam aquela coloragdo da pele
sem haver hipohemoglobuline-
mia significativa. Em conclusao,
se se quisesse resumir ainda
mais os fatbres fisiopatoldgicos
primordiais da caquexia, pode-
riam ser citados a desidratacdo
progressiva dos tecidos e das cé-
lulas e o distirbio proteico, des-
de que os outros fatéres indica-
dos sdo, de alguma forma, con-
seqiiéncia désses dois disttirbios
fisiopatolégicos de maior rele-
vancia.

TRATAMENTO

Subnutrigio:

O tratamento da subnutricdo deve fo-
calizar os seguintes elementos funda-
mentais:

a)

Hipoproteinemia e hiposoroal-
buminemia;

Desidratacao e alteragdes eletro-
liticas;

Deficiéncias vitaminicas;

Regime suficientemente caldrico.
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Hipoproteinemia e hiposoroalbumi-
nemia:

A hipoproteinemia global requer pa-
ra a sua correcio a quatidade de
1000 ml de plasma para a elevacio de
1 grama por 100 ml de proteina total.
A alimentacio rica em proteinas ou a
ingestao de 100-150 gramas de hidro-
lisados de proteinas freqiientemente de-
terminam um balanco proteico positivo.
E importante ndo esquecer que parale-
lamente a recomposicao proteica deve
ser feita também a recomposicao glo-
bular de hemacias e do teor de hemo-
globina, pela importincia demonstrada
da anoxia nas fungdes de permeabili-
dade capilar, na qual também influem a
pressao osmdtica do plasma e dos in-
testicios dirigida principalmente pela
quantidade de soroalbumina.

A hiposoroalbuminemia ¢é talvez a
mais importante correcao a ser feita.
Os pacientes com hiposoroalbuminemia
nao deverdo ser operados antes de sua
correcao porque o risco cirurgico sera
bastante elevado. Mesmo o tratamento
da hiposoroalbuminemia por plasma ou
pela prépria soroalbumina, em pacientes
que nao se destinam a cirurgia como os
linfomatosos ou os cancerosos em esta-
do de evolucio avancada, acarreta uma
melhora significativa da nutricdo geral
do paciente provocando ainda sobrevi-
das de certa duracdio. A correcio mais
urgente da hiposoroalbuminemia se faz
pela administragao de soro-albumina em
quantidades adequadas. Considerando
que a volemia sanguinea é de 85 ml/kg

de péso, e que a quantidade de plasma
¢ aproximadamente a metade desta vo-
lemia, e nesta quantidade a soro-albu-
mina, estd presente em 4 g% em mé-
dia, calcula-se teoricamente que a quan-
tidade de SA a ser injetada verificando
a percentagem em gramas de SA cor-
respondente a quantidade que falta para
4 g%. Assim, supondo que a quanti-
dade de SA de um paciente seja 'de
3 g%, hd um “deficit” de 1 g% para
a cifra de SA considerada a média do
normal (4 g% ). Assim sendo 1% de
2555 de plasma em um paciente de
60 kg é de 25,55 ¢ de soro-albumina
que deverd ser injetada para compensa-
cdo désse paciente. A compensagao ou
a correcio da proteinemia e da soro-
albuminemia deverd ser conveniente-
mente controlada com dosagens perié-
dicas, dependendo a manutencdo dessa
compensacdo do retdrno da capacidade
hepatocitica de elaboracio de soro-albu-
mina e do ritmo de sua utilizacdo. J4
foi considerado que quanto maior a ati-
vidade biolégica de um tumor maligno,
tanto menor a capacidade geradora de
soro-albumina. Assim entdo, o tempo
maior ou menor da compensacao da so-
roalbuminemia relacionada com a tera-
péutica substitutiva e a terapéutica an-
tineopldsica (Rt, cirurgia e quimiotera-
pia), informard também o melhor ou
pior progndstico.

b)

Desidratacao e alteracdes
eletroliticas :

A desidratacdo e os disturbios ele-
troliticos correlatos deverdo ser urgen-
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temente corrigidos pelo afastamento das
causas (vOmitos, diarréias, fistulas di-
gestivas ou feridas, febre, transpiracao
excessiva, etc.) e também, pela reposi-
cdo criteriosa das quantidades de dgua
e eletrdlitos paralelamente a introducdo
de outros elementos destinados ao tra-
tamento da acidose ou da alcalose me-
tabdlicas que se associam. Assim como
a recomposicdo proteica necessita da
correcdo também da massa eritrocitaria
para que seja eficaz e funcional, tam-
bém a recomposicio hidrica e eletrolitica
necessita da correcao concomitante do
teor proteico e principalmente da hi-
posoroalbuminemia em virtude dos fe-
némenos de filtracio capilar. Como j4
foi apontado, a recomposicao de eletrd-
litos, e principalmente do sédio, poderd
acarretar, quando éste cuidado nao ¢
considerado, o edema intersticial e in-
tra-celular que complicardo ainda mais
a complexa situacdo fisiopatoldgica da
subnutricdo. A recomposi¢ao da 4gua e
dos eletrdlitos dependerd de cada caso
em particular, determinando-se as com-
posicdes eletroliticas a serem injetadas
de acérdo com o distirbio eletrolitico
evidenciado, e assim também, as respec-
tivas quantidades de 4gua e eletrdlitos.

c) Deficiéncias vitaminicas :

Na subnutricdo dos pacientes cance-
rosos freqlientemente se associam as
deficiéncias vitaminicas diagnosticadas
pelas alteracdes da pele, da lingua sem
papilas e avermelhada, queilose, edema
e pdrpura hemorrdgica, nevrite perifé-

" rica. Estas manifestacdes que sao as

principais indicagdes das deficiéncias vi-
taminicas serdo corrigidas pela adminis-
tracao didria de vitamina A, 2.000 uni-
dades, complexo vitaminico B na quan-
tidade de 5 ou 6 vézes mais que as
necessidades normais didrias, vitamina
C na quantidade de 500 mg e, a vita-
mina D, 5.000 unidades.

d)

Regime suficientemente caldrico :

E ébvio que a racdo caldrica seja fi-
sioldtica e até acrescida de maior quan-
tidade de calorias para a reposi¢do e
manutencdo do estado de nutri¢ido. A
racdo caldrica serd completada por glu-
cideos e gorduras, considerando-se de
1 a 2 g/k/24 horas a quantidade pro-
teica da dieta.

2. Anemia :

As anemias sdo freqiientes no cancer
avancado, nos linfomas e nas leucemias,
sendo obrigatério o diagndstico do tipo
da anemia, assim como o da histopato-
logia do cancer, do seu estddio clinico,
para que o tratamento seja indicado de
acordo com o disttrbio fisiopatoldgico
presente (1).

No cancer avancado em 509% dos
casos, a anemia é do tipo “mielopético”
que se caracteriza pela falta de utiliza-
cdo do ferro por mecanismo ndo escla-
recido ainda, embora as concentracdes
de ferro no figado, no baco e na me-
dula dssea seja normais e até maiores
que o normal. A administracio do ferro
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por via oral ou venosa, tal como nas
anemias das infeccdes, € ineficaz, as
hemacias' transfundidas e as préprias
retiradas e reinjetadas, mostram um en-
curtamento da sua duragdo, sem qual-
quer evidéncia de hemolise; parece ha-
ver um “envelhecimento rdpido” das
hemacias neste tipo de anemia prova-
velmente pelo comprometimento do sis-
tema enzimdtico Iintra-eritrocitdrio que
torna mais curta a vida das hemacias.

Este tipo de anemia é muito semelhante -

a0 da anemia das infecc¢des guardando
com esta também as mesmas semelhan-
cas no que respeita a falta de respon-
sividade terapéutica ao ferro, a vitami-
na B12 e outros elementos hematinicos.
A medula Gssea é normal ou ligeira-
mente hiperpldstica na anemia mielopa-
tica, a oligocitemia é de grau moderado,
a hemoglobina raramente se acha abaixo
de 8 ou 6 g%, os reticulocitos se acham
em cifras normais ou ligeiramente au-
mentados e a anemia é normocrémica-
normocitica, e ocasionalmente, microci-
tica e hipocrémica.

Nos canceres ulcerados, com hemor-
ragia, a anemia € ferro-priva com mi-
crocitose, hipocromia e medula hipet-
pldstica normobldstica; aparece em apro-
ximadamente 1/3 dos casos de cincer.
A anemia “hemolitica” & excepcional
no cancer e a anemia “mielophtisica”
(ou mielose apldstica ou hipopldstica)
por invasao carcinomatosa da medula
Gssea € caracterizada por granuldcitos
imaturos, eritrécitos nucleados de matu-
ragdo anormal — policromasia, pon-

teado basdfilo, etc., presumivelmente
oriundos de focos hematopoiéticos ex-
tra-medulares. Este tipo de anemia, em-
bora possa ocorrer em qualquer tipo de
cincer, é mais freqiiente no cincer de
mama e da préstata. E evidente que a
indicagdo terapéutica é o tratamento
anti-neopldsico por exceléncia, sendo as
transfusdes de sangue de beneficio tran-
sitério. A anemia “megalobldstica” é
extremamente rara no cincer e quando
existe ndo parece haver relacao de cau-
sa e efeito. No cancer géstrico para
ocorrer a anemia megalobldstica é ne-
cessdrio que a lesdo carcinomatosa se
expanda por 76da a mucosa, porque in-
fimas quantidades de secrecio gistrica
normal sio suficientes para a absor¢io
da vitamina B12. Admite-se que a per-
sisténcia da atrofia da mucosa gistrica
condiciona a anemia megalobléstica
(anemia perniciosa) e também o cAncer
gastrico. J4 tivemos a oportunidade de
observar a seqiiéncia, com espaco de al-
guns anos de observagao clinica meti-
culosa, de um caso de gastrite atréfica
com acloridria permanente com apare-
cimento de anemia megalobldstica a cer-
ta altura da sua evolucio e 5 anos apds,
com contréles radioldgicos seriados do
estdbmago, o aparecimento de cancer

gastrico.

Nas leucemias agudas, a anemia é
conseqiiente 2 invasio da medula dssea
pelas células leucémicas, nao havendo
evidéncia de falta de material essencial
a eritropoiése. O sindromo hemorrégi-
co, freqiiente nas leucemias agudas de

Rt
-

i~
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decurso grave, é apenas um fator a
mais na producdao da anemia da leuce-
mia aguda. A anemia das leucemias
agudas geralmente é do tipo normoci-
tico e normocrdmico. A anemia hemoli-
tica ¢ excepcional na leucemia aguda.

Na leucemia mieloide crémica, o eri-
trécito freqlientemente tem a sua du-
racio de vida encurtada em diversos
graus. A anemia hemolitica é excepcio-
nal na leucemia mieloide crénica.

Na leucemia linfocitica crénica, ao
contrario, a anemia hemolitica é comum
pelo mecanismo de auto-imunizacdo com
auto-anticorpos anti-eritrocitdrios e a
duracgdo dos eritrécitos é comumente
normal. Nos linfomas, a anemia ocorre
nos estados mais avancados da moléstia
e é, ou do tipo “mielophtisico” (inva-
sao linfomatosa da medula éssea) ou
do tipo hemolitico, caracterizando-se
esta ultima por reticulocitose, esferoci-
tose e auto-imunizagao dos eritrdcitos.

TRATAMENTO :

Aproximadamente em 70% dos ca-
sos de pacientes cancerosos que se des-
tinam a cirurgia existe anemia de grau
importante, avalidvel pela diminuicdo
do volume globular (e do plasma tam-
bém freqiientemente), embora a conta-
gem global de eritrécitos e hemoglobi-
na possam estar dentro de valores ab-
solutos normais. Quando nio é possivel
a determina¢ao do volume sanguineo,
um meio pratico para sua recomposicao
¢ aquéle determinado de maneira apro-

ximada pelo método de azul de Evans.
Por éste método, aproximadamente exis-
te 85 ml de sangue por quilo de péso
corporal. Calculada a perda de péso,
multiplica-se essa quantidade de quilos
por 85 ml e assim se terd a quantidade
necessdria de sangue total para ser re-
posta. Reconhecida a anemia, o trata-
mento baseado na sua patogenia tam-
bém se impde, devendo ser feito, em
cancerologia, os diagndsticos de anemia
mielopdtica, mielophtisica, hemorragica
ou megalobldstica. A anemia mielopati-
ca e a hemorrégica deverdo ser tratadas
por sangue total, devendo ficar registra-
do que o tratamento por outros hema-
tinicos é indtil e que a sobrevida dos
eritrécitos injetados serd também dimi-
nuida nos cancerosos. A anemia mielo-
phtisica, conquanto possa ser tratada
também por transfusdes de sangue total
ou de glébulos, deve principalmente es-
tar condicionada ao tratamento da sua
patogenia. Assim, os cinceres hormo-
nio-dependentes deverdo ser tratados
pelos hormonios indicados, associados a
corticoidicoterapia e aos anabolizantes.
A radioterapia e a cirurgia, em qualquer
tipo de cancer, se tiverem racional in-
dicacdo, deverdo € ébvio, fazer parte do
planejamento terapéutico.

3. Hipercalcemia :

A disseminacdo carcinomatosa do es-
queleto provoca ostedlise secunddria
com a conseqiiente hipercalcemia, desde
que seja ultrapassado o limiar de elimi-
nagdo do célcio pelos rins, que é em
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torno de 500 mg/24 horas. E ldgico
que se houver insuficiéncia renal cro-
nica, a hipercalcemia serd ainda maior.
O sindromo clinico da hipercalcemia
estd na dependéncia das acdes fisiold-
gicas do célcio, que sdao resumidamente:
acio na permeabilidade da membrana
celular, na manutencdo da integridade
funcional do sistema nervoso central e
neuro-vegetativo, na ac¢ao classicamente
conhecida na coagulacao sanguinea, no
metabolismo dsseo, na lactacao e na
condutibilidade e excitabilidade do mio-
cardio. Os sintomas e sinais sdo indica-
dos pelas alteracdes do sistema nervoso
central e neuro-vegetativo, dos rins, do
tubo digestivo e cardfacos, ndo havendo
relacdo estreita das cifras da hipercalce-
mia e o aparecimento do sindromo cli-
nico; porém, quando presente éste sin-
dromo a melhora ou o desaparecimento
estdo relacionados ao abaixamento das
cifras da calcemia. Do sistema nervoso,
os sintomas mais precoces sao a sono-
léncia e, eventualmente, torpor e coma.
H4 cansaco muscular generalizado com
hipotonia e hiporeflexia ou auséncia de
reflexos tendiosos. As convulsdes nao
fazem parte da hipercalcemia; ao con-
trario, sdo préprias da hipocalcemia. Os
sintomas renais dependem da sobrecar-
ga de calcio a ser eliminado que con-
diciona a diurese osmdtica com fre-
qiiente poliuria e a consequente desi-
dratacdo. A hipercalciuria continuada
condiciona a deposicao de célcio nos
tibulos renais, instalando-se a nefro-cal-
cinose com hipostendria, podendo en-
tdo ocorrer insuficiéncia renal tubular.

Os sintomas gastro-intestinais sao a
anorexia, a ndusea, o vOmito e a cons-
tipacdo, talvez dependentes da acdo do
calcio no sistema neuro-vegetativo ou
no sistema nervoso central. No coracao
poderdo ser observados bradicardia si-
nusal, arritmia sinusal, bloqueios A-V
de graus variados e nas hipercalcemias
mais acentuadas excitacdes prematuras
ventriculares e até taquicardia ventri-
cular.

TRATAMENTO :

Embora a hipercalcemia por si s6 ndo
seja tdo grave, poderd entretanto con-
correr para o encurtamento da vida dos
pacientes cancerosos. O tratamento se
fundamenta em diminuir a absor¢io do
cdlcio, aumentar a eliminacdo désse ele-
mento e acdo sdbre os focos de produ-
cdo aumentada do mesmo. Na dieta de
poupanca deve ser calculada a ingestdo
de 200 mg/24 horas de célcio; ¢ sufi-
ciente que se elimine o leite e os seus
produtos e especificamente os queijos
e os ovos. A excrecdo renal estd condi-
cionada ao volume urindrio de, no mi-
nimo, de 1.500 a 2.000 ml em 24
horas. Quando a ingestdo liquida nao
estabelece tal diurese, recomenda-se se
administre soro glicosado a 5 ou 10%
nas quantidades de 1 a 2 litros para que
a eliminacdo urindria do célcio seja sa-
tisfatéria. As medidas expostas, dieta
de restricio e eliminagdo urindria au-
mentada, sio de imediato uso e de be-
neficio transitério. O mais importante,
entretanto é atuar sObre a causa da os-
tedlise, isto €, sObre as metdstases car-
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cinomatosas ou sObre as infiltracdes Os-
seas linfomatosas. Para tanto a quimio-
terapia, a hormonioterapia e a radiote-
rapia terdo a sua indicacao de acordo
com os tipos de neoplasia. Os tumores
horménio-dependentes deverdo ser con-
trolados pela exerese das glandulas ela-
boradoras dos horménios mantenedores
e responsaveis: a ooforectomia no cin-
cer de mama e a orquiectomia no
cancer de prdstata — e ainda, pelos
horménios antagonistas no sentido de
estabelecer um bloqueio fisiolégico de
outras glandulas, principalmente a hi-
péfise e a adrenal, que secretam os refe-
ridos horménios mantenedores. A ci-
rurgia ainda teria uma possibilidade
posterior que seria a exerese das adre-
nais, e, em ultima instincia ainda, a
hipofisectomia. Estes dois escaldes que
se usam como parte de tratamento dos
tumores horménio-dependentes tém, em
certa percentagem de casos, condiciona-
do uma duracio maior de sobrevida.
Para os tumores ndo horménio-depen-
dentes, e linfomas inclusive, nesta si-
tuacio de metdstases Gsseas com osted-
lise e hipercalcemia conseqiiente, ultra-
passado que foi o limiar renal de
500 mg/24 horas de excrecdo, a cirur-
gia enddcrina nio tem indicacio.

A quimioterapia e a corticoidicote-
rapia, esta sempre associada aos anabo-
lizantes, e a radioterapia, serdo indica-
das para tfodos os tumores com hiper-
calcemia, horménio-dependentes e nao
dependentes, e linfomas inclusive. E
conveniente assinalar que é possivel se
instalar a hipercalcemia ou acentud-la

quando j4 existente, com o uso dos

horménios antagdnicos nos tumores
horménio-dependentes, sendo necessirio
nessas eventualidades o controle pela
castracao, ficando a hormonioterapia
para ser administrada em fase posterior

e sob controle da calciuria e da calcemia.

Indica-se também para tratamento
episédico e de efeito imediato e so-
mente enquanto estd sendo administra-
do o tetra-acetato disédico ethylenedia-
mina (Versene do Lab. Ricker). Esta
droga ndo tem propriedades anti-neo-
pldsicas e a sua acdo se efetiva pela
formacio de um quelato de cdlcio que
se elimina pelos rins. Administram-se
de 90 a 100 mg/kg/dia de Versene
dissolvidas em 500 ml de soro glico-
sado a 5% e em’' 1 hora. A adminis-
tracado pode ser feita diariamente, po-
rém, nao muito seguidamente em razao
de reacdes renais descritas pelo uso
continuado, lesdes de vacuolizacao das
células dos tubulos renais. Parece mais
aconselhdvel o uso desta droga quando
as outras medidas nao surtirem efeito,
e ainda para uso temporério, por alguns
dias sdmente, e em hipercalcemias acen-
tuadas (15 mg ou mais % ). Aconse-
lha-se que o exame clinico seja dirigido
de maneira especial para eventuais si-
nais de hipocalcemia que poderd ocor-
rer — sinais de Chvosteck e de Trous-
seau, 0s quais se se apresentarem, in-
dicam a suspensdo da sua administragao.

4. Sindromo doloroso :

A dor nas doengas malignas é de
freqiiéncia relativamente pequena e nem
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sempre muito intensa, intolerdvel e vio-
lenta, contrariamente a impressao e o
conceito dos leigos e de alguns médicos.
H4 tipos de cincer que apresentam dor
desde o inicio da doenca até o fim e
outros hd nos quais chegam até o final
de sua evolugdo sem qualquer acometi-
mento doloroso. Nao h4 especificidade
na patogenese da dor em relacio ao
cancer. O mecanismo fisiopatoldgico
corresponde ao de qualquer dor, cons-
tituindo um ato- reflexo consciente com
suas vias nervosas bem conhecidas e
compondo-se o sindromo doloroso da
percepcao da dor e do complexo psico-
I6gico de reagao a dor. A percepcao da
dor ou seja a consciéncia da dor estd
na dependéncia da integridade das es-
truturas sensiveis, nos nervos raquidia-
nos, cranianos e simpdaticos, que rece-
bem os estimulos das vias nervosas de
conducao na medula e no encéfalo. O
complexo psicofisioldgico é constituido
da reacdo psiquica ,da localizacio e da
irradiacao da dor conforme a distribui-
¢do das zonas de Mackenzie-Head, e
ainda pelos reflexos viscero-sensitivos e
viscero-motores também estudados por
Mackenzie, e outros sintomas e sinais
que acompanham e dependem da dor.
A reacao psiquica da dor diz respeito a
intensidade, e de certa forma também,
a duracio da dor pela ansiedade, médo
e depressdo que os pacientes apresen-
tam em grau variado, conforme o es-
tado de humor atual e o tipo de
personalidade constitucional. O doente
canceroso nio difere do doente com
qualquer outra doenca na qual compa-

reca o sindromo doloroso no que res-
peita a reacdo psicofisiolégica da dor.

A dor no cincer reconhece os mes-
mos mecanismos patogénicos da dor em
qualquer afeccdo. Sao os influxos pat-
tidos dos nervos raquidianos e crania-
nos e das estruturas sensfveis e das ter-
minagOes simpdticas nas visceras, que
constituem o ponto de partida do re-
flexo da dor, dependendo ainda a exis-
téncia désse sintoma do limiar algdgeno
désses nervos. A conducio fisioldgica
désse influxo é condicionada pela inte-
gridade anatémica das vias aferentes do
referido refluxo que determinardo a lo-
calizacio e a irradiacdo da dor, assim
como os sintomas, que dela dependen-
tes, poderdo se associar.

Os mecanismos pelos quais as fibras
nervosas poderao receber o influxo al-
gbdgeno poderdo ser assim referidos:

1. Invasiao das estruturas sensiveis

pelo tecido tumoral;

2. Infiltracdo, compressao ou des-

truicao dos nervos pelo cincer;

3. Infiltracdo e oclusio dos vasos

arteriais, veias ou linfdticos;

4. Necrose, infeccdo e inflamacio;

5. Obstrucdo de viscera oca;

6. Fratura ou perturbacdo estrutu-

rais dos ossos atingindo o perios-
teo que € a estrutura sensivel.

Freqiientemente em um determinado
caso de cAncer, associam-se um ou mais
désses mecanismos. Quando existe a
dor eomo sintoma dominante no qua-
dro clinico de um canceroso deve ser



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

{formulada pelo clinico, o mecanismo ou
0s mecanismos responsaveis para que se
aplique tanto quanto possivel, uma te-
rapéutica adequada e condizente com o
mecanismo desencadeante do sindromo
doloroso.

TRATAMENTO:

O tratamento do sindromo doloroso
reconhece uma fase imediata e outra
fase mediata. A fase imediata corres-
ponde a administracdo geralmente de
analgésicos, sedativos e hipndticos, po-
rém, é mais importante o procedimen-
to que focaliza o afastamento por tem-
po mais prolongado ou definitivo dos
mecanismos apontados da dor no can-
cet. Howde (9) classifica arbitraria-
mente em duas categorias as medidas
terapéuticas da dor, as definitivas e as
sintomdticas, e que pelos simples enun-
ciados determinam os meios de trata-
mento, cujas técnicas, dosagens, vias,
etc., constituem particularidades de ca-
da um désses elementos terapéuticos.

I — Definitivas (remocao da causa da
dor). '
A — Erradicacao ou destruicao do
cancer (potencialmente medi-
das curativas ou paliativas).
1. Cirurgia.
2. Radioterapia e radioistopos.
3. Quimioterapia e hormoniote-
rapia.
B — Aliviando as complicagées do
cancer (medidas paliativas).
1. Descompressdao de viscera 6ca
obstruida:
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a) Cirurgia;
b) Cateterismo ou succdo

tubular.
2. Protecao as estruturas dolo-
rosas:
Imobilizacao;
Tracdo.

a)

b)
3. Acao sobre a infeccao e infla-

macao:

a) Debridamento ou drena-
gem cirdrgica;

b) Simpatéctomia ou blo-
queio regional do sim-
patico.

.c) Anti-espasmédicos.

IT — Sintomdticas.
A — Interrupcdao das vias nervosas
da dor:

1. Anestesia local ou bloqueios
regionais: bloqueios para-ver-
tebrais, epidural, caudal, su-
baracnoide ou intratecal.

2. Problemas neurolégicos: neu-
rotomia ou heurectomia, sim-
patectomia, rhisotomia, cordo-

tomia.
B — Modificacdes da parte central
do reflexo da dor:
1. Neurocirurgia — leucotomia

prefrontal.
2. Medicamentos

analgésicos,
sedativos e outros medicamen-
tos.

3. Medidas psicoterdpicas:

a) DPsicoterapia de sustenta-
¢ao;
b) Hipnose.
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RADIACOES IONIZANTES E CARCINOGENESE *

Aristides Pinto Coelho **

I — Conceito de Radiacoes Ionizantes

RadiacGes de alta enregia sdo feixes
de energia associados a particulas extre-

mamente pequenas animadas de veloci-

dade extraordinariamente elevada. Al-
gumas destas particulas possiem carga,
como o0s protons, os elétrons (chama-
dos também particulas beta negativas),
alguns nucleos desnudos, como o' ni-
cleo de hélio (particula alfa), outras
nao tém carga (néutrons) e, outras
mais, sdao apenas fétons de luz anima-
dos de energias muito elevadas (raios
X e raios gama), (ver figura n.° 1).

RADI~GRO :

L3010 MASSA CARGA
IONIZANTE
eletron 0 1 =
positron o 1 55
proten () 1,840 +
neutron [] 1,850 0
deutéric & 3,671 +
elfa 4) 7,296 T
rajes X

adt =
0 0

gana
Fig. 1 — Principais formas de radia-

coes ionizantes. Nao estdo assinaladas
as particulas pesadas. (Da radiacido
cgsmica e do espaco interplanetario).

Tais particulas, associadas a radiacoes
de alta energia, podem se originar tan-
to de ntcleos instdveis (radioativos)
naturais ou artificiais, como de aparelhos
especiais (mdquinas de raios X, acele-
radores de particulas, etc.). Originam-
se, também, das reacdes termo-nucleares
que ocorrem em muitas estrélas e que,
possivelmente, seriam uma das origens
dos raios césmicos (27). Suas dimensées
sa0 da ordem do Angstrom e sua mas-
sa, muito pequena (a particula alfa,
que ¢ muito pesada, pesa cérca de
T Rl el

Ao se deslocarem através de um meio
material (76) as particulas de alta ener-
gia cinética e, em geral, de carga elé-
trica, produzem uma forca de atracdo
(particulas alfa) ou de repulsdo (elé-
trons ) em relacdo aos elétrons periféri-
cos dos dtomos encontrados em seu per-
curso. Essa interagao eletrostdtica pro-
voca uma perturba¢io na estrutura da
periferia atomica que, dependendo das
energias em jOgo e das distdncias, tan-
to pode ser uma simples excitagio co-
mo pode arrancar um elétron do 4tomo,
constituindo o fendmeno da ionizacdo.

* Trabalho apresentado no Centro de Estudos e Ensino do Instituto Nacional de Cancer, no dia 17 de
abril de 1964 e laureado com o prémio Professor Amadeu Fialho.
** Docente Livre e Professor Adjunto de Quimica Biol6gica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras

da Universidade do Estado da Guanabara.

Radiobioquimico do Instituto Nacional de Céncer.
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A porc¢io remanescente do 4tomo fica-
rd, assim, carregada positivamente e
constitui, com o elétron afetado, um
par idnico (ver figuras ns. 2 e 3). Em
geral, a energia média para criar um
‘par idnico, por ésse processo, é da or-
dem de 35 €V, a qual, evidentemente,
¢ cedida pela radiacdo ionizante.

EFEITO

FOTO-ELETRICO

EFEITC
COMPTON

Fig. 2 — Ionizacado pelas radiacoes ele-
tromagnéticas.

+

e

\

Fig. 3 — Ionizacdo por particula
carregada.

A penetracio média de particulas de
alta energia, i. e., a distincia média per-
corrida pela particula antes que ela per-
ca tdda sua energia, através das colisdes
sucessivas, depende de vdrios fatdres,
como sua energia total, a energia mé-
dia perdida por colisio e o nimero de
colisdes por centimetro da trajetdria,
i. e., depende da natureza do meio atra-
vessado pela particula. Assim, por
exemplo, um elétron, com meio milhac
Volts, passa através de 3 metros de ar,
mas sOmente, através de 3mm de teci-
do mole humano. Um elétron, com 5
milhdes de Volts, atravessa, entretanto,
cérca de 3cm do mesmo tecido.

As radiacGes ionizantes sio, freqlien-
temente, denominadas de radiacoes de
alta energia, porque seu teor energéti-
co &, milhares de vézes, superior as
cnergias de ligacio dos elétrons de va-
léncia nos 4tomos e nas moléculas, que
sdo da ordem de 10 elétronvolts e, dos
atomos nas moléculas, que variam nos
entdrnos de 5 eV (83). Tanto as radia-
cOes eletromagnéticas consideradas ioni-
zantes, como as radiacdes atdmicas de
natureza corpuscular sio animadas de
energias muito maiores, entre 1 e 10
MeV.

Particulas e fétons com energias in-
termedidrias (de 20 a 100 eV ) também
produzem ionizagdo e apresentam algu-
mas caracteristicas das radiacdes de alta
energia. Seu poder de penetracdo, en-
tretanto, é desprezivel e sdo inteiramen-
te absorvidas pela superficie dos liqui-
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dos e dos sélidos (ver figura n.° 4). Os
fétons do longfinquo ultravioleta do sol
sao absorvidos nas camadas superiores
da atmosfera terrestre formando a io-
nosfera, capa eletrificada de grande im-
portancia na rddio-comunicacio.

H4 evidéncia (13) de que a acdo dos
raios ultravioletas ndo é apenas menor
no sentido de intensidade, quando com-
parada a acdo das radiacoes de alta
energia.

VIStVEL

L INFLVERM, HERTZIANAS 1

{TaaNamACKO (Y.

TONIZaGAO st
| secoNDIRTA = PRIMARTA I\ 11
[ =
‘ | sxcrTacko mematmzea | |

| . emINCIPAL
‘r" EFEITO lQutuico

H $ PRINCIFAL| gERMICO
. gk
S — il
| RoTAGKO l [ |
: TRANSLAGIO

p

|
|

Mo

103
L
po” i

T

X1local./
O T J [o ¢ | mapef {0 ol Jo
I 1 11“5' [j{s I I ;,I] ‘I ]h-l l|

Fig. 4 — RadiacoOes eletromagnéticas de
interésse em Radiobiologia.

1T — Efeitos das Radiacoes lonizantes

As radiacdes de alta energia podem
causar uma série de fendmenos mais ou
menos notdveis em funcao do teor ener-
gético do sistema. Entre ésses fendme-
nos lembramos a fosforescéncia em cer-
tos sais como os sulfetos de metais alca-
lino-terrosos, no vidro, no diamante, no
quartzo, etc., a luminosidade provocada,
até mesmo no ar, por uma quantidade
considerdvel de material radioativo, a
libertagdo de calor (1 grama de ridio
puro emite, por hora, 135 calorias-gra-
ma e tdda a energia emitida por 1g de

rddio durante sua vida equivale ao ca-
lor de combustio de 500 quilogramas
de carvdo); efeitos quimicos como a
transformacao do fdésforo branco em
vermelho, do oxigénio em ozbnio e a
reducio da prata em seus halogenetos.
Essa ultima propriedade ¢ utilizada na
obtencao de auto-radiografias;, no estu-
do da radiacdo césmica e no contrdle
da exposicao de trabalhadores com ra-
diacdes.

Vimos, no capitulo anterior, que as
particulas associadas a radiagdes atra-
vessam a matéria perdendo, paulatina-
mente, energia € momentum, 0s quais
sdo transferidos para os 4tomos vizinhos
liberando “calor” e produzindo altera-
¢oes quimicas no meio material em sua
trajetoria.

Se os elétrons (ou um simples elé-
tron) de um 4tomo foram apenas exci-
tados pela particula irradiante poderio
re-emitir essa energia de excitacdo sob
a forma de radiacdo eletromagnética, ou
poderdo produzir mudanca na natureza
da molécula a que o 4tomo pertencia.

Vemos, assim, que o efeito final da
passagem de uma radiacio num meio
material serd de natureza quimica, dai
sua importdncia sob o ponto de vista
biolégico.

Sob o ponto de vista radiolégico
acha-se plenamente estabelecido o fato
de que as formas atuais de vida sdo con-
seqiiéncia de uma longa evolucio biolé-
gica, evolu¢do esta que continua se pro-
cessando. Entre os principais fatores
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que ensejaram e ensejam essa evolugdo
(38) as radiacdes ionizantes ocupam po-
sicio de relévo, especialmente nos dias
atuais, onde o emprégo de raios X, de
radioisétopos, de painéis luminosos e as
explosdes nucleares, aumenta, conside-
ravelmente, o nivel de irradiacio dos
séres vivos e dos séres humanos em par-
ticular. Assim é que (80) os processos
vitais envolvem transmissdes energéticas
relativamente baixas e posstiem um ele-
vado grau de harmonia -auto-reguldvel.
Em contraste, as radiagdes ionizantes
transmitem elevada energia e, por inte-
racio com a matéria viva, provocam
anarquia molecular e celular. As conse-
qiiéncias dessa acdo podem variar, des-
de simples necroses celulares, até alte-
ragdes hereditdrias do organismo ou
mesmo a morte déste. Os efeitos biols-
gicos dependem ndo sé da energia total
liberada na célula, bem como da ener-
gia absorvida pelas moléculas na trajetd-
ria da radiacio.

IIT — Efeitos Radiobioldgicos ao Ni-
vel Molecular

Uma molécula ativada pode, ndo ne-
cessariamente, levar a um efeito irre-
versivel. A evolugdo da acdo da radia-
¢do, desde a excita¢do ou ionizac¢do pri-
midria até os produtos finais, representa
um dos capitulos mais fascinantes em
investigagdo, no momento. A seqiiéncia
de eventos que podem ocotrer em fra-
¢des de segundos, costuma ser dividida
em trés estdgios, admitindo-se ainda um
quarto estdgio, mais longo, no caso de

a acdo se passar na matéria viva (ver
figura 5).

1- COLISOES PRIMARIAS
TONTZAGRO B EXCITAGEO
10713 826 )

2~ PORMACZO DE RADICAIS
LIVRES B DS MOLECULAS
msvEs; (107 s

5- REAGUES ZNTRE 05 RADICAIS
Lrvees; (1070sEa.)
H,0 + B0 —= 10+ RO
Hzo'e' — HO” + ¥

H +0, ——e H0,+ H0, —E,0,

- EFSITOS BIOLGICOS

(D143, MESES, ANOS, GERAGUES)
LISE DE BSTRUTURAS INTRACELULARES
FORMAGEO DE COMPOSTOS :NORMAIS
ALTERAGEO DO DHA.

Fig. 5 — Seqiiéncia de eventos provo-
cados pelas radiacoes.

1.° evento — FISICO — RadiacGes
incidentes e suas particulas transmitem
energia a inGimeras moléculas liberando
elétrons e excitando e ionizando dto-
mos e moléculas, que sdo chamados
produtos primarios. Esses produtos pri-
mdrios localizam-se préximo a trajetdria
das particulas e sua distribuicao no es-
paco ndo é uniforme.

O evento fisico pode ser visualizado
e medido com o auxilio da CAmara de
WILSON e das emulsdes nucleares. Na
4gua e nos tecidos moles dura cérca de
10 seg.

2.° evento — FISICO QUIMICO
— Os produtos primdrios sofrem rea-
cOes secunddrias. Os fons colidem e
reagem com moléculas normais e as
moléculas excitadas se dissociam expon-
tAneamente. Eventualmente, no breve
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espaco de tempo em curso, pode haver
a formacao de moléculas estdveis (al-
gumas ou tddas das quais podem ser
diferentes das originais) e de fragmen-
tos quimicamente instdveis (radicais li-
vres ). Durag¢do na dgua e nos tecidos
moles: 10 seg.

3.0 ‘evento —— QUIMICO — Os
radicais livres reagem com o meio le-
vando a produtos finais. Duracdo na
dgua e nos tecidos moles: 10 %seg.

4.° evento — BIOLOGICO — ‘O
organismo responde as substincias es-
tranhas formadas apés o evento Qui-
mico e pode alterar sua organizacio.
O estdgio bioldgico pode persistir por
dias, anos ou, até mesmo, por geracdes.

Muitos dos
pelas radiacdes ionizantes (20) sio en-
contrados em outras formas de ativa-
cdo. Por exemplo, radicais livres sdo
produzidos como intermedidrios pela
absor¢ao de raios ultra-violeta e mesmo
em vdrias reacdes quimicas comuns. En-
tretanto, a acdo das radiacdes ionizantes
tem caracteristicas distintas :

fendmenos induzidos

1. — A energia de excitagio dos
produtos primdrios é normal-
mente alta. As moléculas io-
nizantes livres sio virtual-
mente desconhecidas na Qui-
mica e na Biologia, exceto
como produtos primérios das
radiacdes ionizantes.

A particula ionizante provoca
a distribuicdo espacial nao
uniforme ao longo de sua

trajetéria. Na ativacdo pelos
raios ultra-violeta, acio qui-
mica ou ondas ultrasonicas,
os efeitos sdo distribuidos ao
acaso.

- A ionizacdo ao longo da tra-
jetéria separa cargas elétricas
nas moléculas com extrema
violéncia e rapidez. Em subs-
tancias como a 4dgua e as pro-
teinas, onde as moléculas sao
orientadas pela desigual dis-
tribuicdo de carga no seu in-
terior, a resposta é também
violenta.

Na maioria dos sistemas biolégicos,
grande parte dos efeitos das radiacdes,
decorre da interacio dos fons formados
inicialmente com a 4gua, componente
de, no minimo, 70% da célula. Os
principais produtos que podem resultar
formam-se aparentemente, pelo seguinte
mecanismo (105) .

hv  + Ho = H.0 + e—
I’I;:O -+ H_)O —_— H;;O'f' 4+ HO—
H20 + e— — HO0— + H
H + 0 = EHO Y
HO;: -+ H — E[;:O-_z

—— H,0

H + HoO

(*)  (Se. houver oxigénio diluido).

Irradiacdes de Tradescantia (30) de-
monstraram que as aberracdes cromoso-
miais seguem, intimamente, a producio

de H:0:.

A catalase pode reduzir, considera-
velmente, certos efeitos radiobiolégicos,
devido a sua acdo dissociativa de dgua
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oxigenada. BRITTON CHANCE, (19)
estudando cinética enzimdtica pela for-
macio do complexo enzima substrato,
determinou que uma molécula de cata-
lase decompde 2,6 X 10° moléculas de
HO0:0: por minuto! (Temperatura entre
0°-10°C e<pH = 6,8). Por outro lado,
com a remogdo de parte da dgua que
envolve um sistema biolégico sem afe-
tar a éste (como nos esporos de fun-
gos) hd um notdvel decréscimo da sen-
sibilidade do sistema 2 irradiacdo (%6).

A presenca de pequenas quantidades
de certos fons de baixa afinidade ele-
trénica (como Br— ou I7) influencia
grandemente as reagdes que ocorrem na
4gua irradiada (1) elevando a producdo
de H: e de 0.

A presenca de vidrios outros reagen-
tes (10) também serve para alterar o
equilibrio radiobioquimico na dgua. Um
soluto redutor pode ser atacado pelos
radicais HO :

Eett + HO — Feth+ + HO-

Um soluto oxidante pode ser redu-
zido pelos dtomos de H :

Cett+ H = (etd + HF

Nos dltimos cinco anos, (13) expe-
riéncias cuidadosas
existéncia, em solucdes aquosas irradia-
das, de um agente redutor, que se di-
funde mais rapidamente do que o dtomo

demonstraram a

do hidrogénio e que reage de um modo
diferente em relacdo aquele. Esse agente
foi identificado como um “elétron hi-
dratado”, i.e., um elétron que teria po-
larizado moléculas de dgua, que passa-
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riam a circund4-lo, orientadas de acordo
com o campo eletromagnético daquele.

Atualmente, admite-se que, quando
um elétron tenha sido frenado a energia
térmica, em qualquer liquido altamente
polar e cujas moléculas ndo possam cap-
tar elétrons com facilidade, as molé-
culas do liquido polar, nas circunvizi-
nhancas do elétron, tendem a se alinhar
no campo eletromagnético déste.

O elétron hidratado (com meia vida
de ordem de 5 micro segundos) reage
diferentemente de outras espécies redu-
toras préviamente encontradas na dgua
irradiada. Reage rapidamente com oxi-
génio, gds carbdnico, 6xidos nitrico e
nitroso e todos éstes, quando em solu-
cdo, reduzem ou eliminam o espectro de
absorcao do elétron hidratado.

A extrema instabilidade dos radicais
possibilita um vasto nimero de reagdes,
fragmentacdes moleculares, jungdes de
fragmentos moleculares, etc. A irradia-
¢do de um simples hidrocarboneto, por
exemplo, pode levar a uma mistura
complexa similar ao petréleo (°%).

Os radicais livres sdo responsdveis
pela agdo indireta da radiagdo sobre os
sistemas bioldgicas. Ao nivel molecular
as modificacdes podem envolver efeitos
sbbre enzimas, nucleoproteinas e outros
materiais bioldogicamente ativos resul-
tando, ao nivel celular, em inibicao da
mitose, mutacdes letais, alteracdes nas
atividades enzimaticas e morte da cé-
lula. Tais fendmenos ocorrem nas pro-
ximidades da trajetdria da particula ioni-
zante (dimensdo média: 30 A).
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Intimeras experiéncias demonstram
que a passagem de uma simples parti-
cula ou a ionizagao de uma simples mo-
lécula ou estrutura celular pode ocasio-
nar consequéncias bioldgicas (8). Tais
fatos constituem as bases da teoria do
alvo, cuja importancia reside no dano
causado a macromeléculas. Assim, por
exemplo, BARRON e colaboradores (7)
(8) (9) demonstraram que enzimas con-
tendo grupos sulfidrilas (como gliceral-
deido deshidrogenase, adenosinotrifos-
fatase, urease e succinoxidase) sdo, em
geral, inativadas em solucdes diluidas,
por doses relativamente baixas de ra-
diacBes ionizantes. A baixas doses de
raios X enzimas-SH inativadas podem
ser reativadas por simples adicio de
glutatido ao sistema, apés irradiacdo.
Essa inativacdo deve estar ligada 2 oxi-
dacéo dos grupos sulfidrilas da cistefna
formando as pontes sulfeto da cistina,
que podem ser rompidas por simples
adicdo de hidrogénio

(reducao) ao

sistema.

Em Radiobiologia (%2) as moléculas
de DNA (4cido desoxiribonucleico) e
de RNA (4cido ribonucleico) tém es-
pecial importincia. DNA ¢é o cédigo
principal da célula. Governa, ndo sé a
duplicacdo exata e invaridvel de cada
molécula, como também estabelece a in-
tormagao reguladora da sintese de pro-
teinas. Por outro lado, conhecem-se
trés formas diferentes de RNA. RNA
“mensageiro” refere-se ao tipo de mo-
léculas RNA sintetizadas diretamente do
DNA cromosomial e que possuem se-

qiiéncia correspondente de bases puri-
ca e pirimidica admitidas como uma
“transcricao” do cdédigo genético de
DNA. Essas moléculas mensageiras de-
vem levar o cidigo até os ribosomas ci-
toplasméticos (sitios das sinteses pro-
teicas), os quais s3ao constituidos, na
maioria, de RNA “ribosomal”, com alto
péso molecular. O transporte, aos ribo-
somas, dos aminodcidos necessdrios as
sinteses proteicas, é realizado por um
terceiro tipo de RNA, de baixo péso
molecular, denominado RNA aceptor
de amino4cidos.

As sinteses proteicas e de RNA sio
realizadas, quase que continuamente,
durante o ciclo da divisdo celular. J4 o
DNA, entretanto, sé é sintetizado du-
rante um discreto perfodo de tempo cha-
mado fase S ou de sintese do DNA (fra-
¢do da interfase), antes de cada divi-
sao celular. A duplicacio do comple-
mento de DNA na célula é seguida, na
profase, pela progressiva condensacdo e
duplicagao dos cromossomas, os quais se
alinham no fuso mitético durante a me-
tifase e se separam, durante a anafase,
para provir cada célula filha de idénti-
cos complementos de DNA (ver figura
n.” 6,

Acresce ainda que hd evidéncias da
existéncia de muito poucas moléculas de
DNA (muitas vézes apenas uma molé-
cula) com uma determinada freqiiéncia
de bases nitrogenadas. Desde que uma
Unica molécula de DNA ¢é também a
“forma” para sua prépria replicagio,
qualquer dano a esta serd irrepardvel e,



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

2
@
- 3
: Qﬂ 3
RS N (p)
®

Fig. 6 —

O material genético, DNA,
consiste de uma cadeia de radicais gli-

cosidicos (pentagonos) e grupos fosfa-
tos (P) com as bases na cadeia lateral:
Adenina (A), Citosina (C), Timina (T)
e Guanina (G). O provavel mecanismo
da replicacdo admite que DNA contém,
normalmente, dois fios complementares
ligados (1): A-T e C-G. As cadeias se
separam (2) e unidades precursoras se-
paradas sao “montadas” ao longo de
cada cadeia (3). Quando completos os
“dois fios sao idénticos ao original (4).

sua destruicdo, implicard na destruicao
da prépria célula (ver figura n.° 7).

O ‘dano ou a destruicdo de moléculas
proteicas ou de RNA, ao contrério, nao

serd tdo maléfico a célula, pois aquelas
moléculas existem em maior nuimero e
podem ser prontamente substituidas.

Investigacdes Radiobioquimicas (89)
(in vitro) das alteraces de RNA e
DNA irradiados sugerem que o ataque
ocorre, preferencialmente, nas bases
aminadas. Concomitante com a perda
de viscosidade as moléculas danificadas
liberam grupos 4cidos tituldveis, fosfa-
to inorganico, amdnia, nucleosidios alte-
rados e purinas livres. Alguns mecanis-
mos radioquimicos poderiam explicar
tais observagdes:

a) desaminacdo e abertura dos anéis

das bases;
<
B
1) IRRADIAGAO b e a ¢ k= hl
2) PRATURA feb-e) 4 - [Edisesfougeh]

DELEGAO QU DEFICIENCIA

e e A

b) INVERSAO o b e T iide gl
8 0 S HI
¢) FRATURA ENTRE
DOIS CROMOSOMAS = =
nl [ v ) e

d

ALTFRAGKO DO
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CROMOSOMAS
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3n

Fig. 7T — Exemplos de mutacdes cromo-
sominais radioinduzidas.
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b) clivagem da ligacdo purina-glico-
sidio com liberacio de aminas;
c) clivagem de ligacoes estéricas dos

fosfatos liberando fosfatos inor-
ginicos e grupos 4cidos tituld-
vels.

Quando as bases livres sao irradiadas
em solucdo, as pirimidinas perdem sua
absor¢ao ultra-violeta devido ao ataque
na dupla ligacdo entre carbonos 5 e 6.
Intermedidrios instdveis, envolvendo
adicao de dgua a éstes sitios, podem for-
mar hidroperéxido estdvel ou derivados
do glicol. Nos nucleosidios purinicos a
clivagem da ligagdo CaNo resulta na aber-

tura do anel imidazdlico. Em presenca
de oxigénio a ligacdo glicosidica se tor-
na l4bil, com liberacdo de base alterada
¢ de pentose intacta.

Uma série de andlogos pirimidinicos,
nos quais um 4dtomo de halogénio é subs-
tituinte no carbono 5, tem sido de pat-
ticular interésse, devido a especificida-
de que possiem quando de sua incorpo-
ragdo competitiva em DNA e RNA. As-
sim, por exemplo, o 5- Fluorouracil
(FU) ou seu desoxiribosidio FUDR pc-
de ser incorporado extensivamente em

RNA mas ndo em DNA (46).

~ Observou-se, ainda, que células de
mamiferos apresentam maior sensibili-
dade, apds crescerem em presenca de
Bromo fluorouracil desoxiribose ou i6do
fluorouracil desoxiribose (92).

De grande auxilio no estudo dos efei-
tos Radiobioquimicos tem sido o uso de

radiomiméticos, desde a observacio ini-
cial referente a acdo da H=0: e do KNC,
até os derivados da mustarda nitroge-
nada (96).

O curso dos eventos que se seguem
as doses letais (LDso) de raios X e de
mustarda é quase idéntico nos mamife-
ros: dano aos Orgdos hematopoiéticos,
ao intestino delgado e as suprarenais.
Ambos, raios X e mustarda, produzem
severo dano ao nucleo celular, provocam
inibicio da mitose, quebra de cromos-
somas, mutacdo e carcinogénese. A des-
polimerizacio dos 4cidos nucleicos pelas
mustardas tem uma seqiiéncia complexa
similar a produzida por irradiacao.

Observou-se, inclusive, que bactérias
rddio-resistentes sio também mustarda-
resistentes (16).

Ja foram assinaladas, contudo, algu-
mas diferencas (%) entre as acdes das
mustardas e das radiacdes; elas ndo afe-
tam proteinas e enzimas do mesmo mo-
do e, nas solucdes de mustarda, nao foi
encontrada H20O2. Deve-se observar que,
apesar disso, os efeitos “Radiobiolégi-
cos” de ambos os agentes s@o muito si-
milares.

A acdo das radiacdes sObre proteinas
apresenta, além do interésse intrinseco,
a possibilidade de se determinar o péso
molecular de enzimas. Assim, irradia-
coes de material dessecado (93) permi-
tiram observar relacdo de 1:1 com refe-
réncia a ionizagdo primdria e a0 nimero
de moléculas proteicas inativadas. Tal
fato foi observado para pésos molecula-
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res de 600 (penicilina) a 6.000.000
(principio do pneumococos). Vdrias
conclusdes ainda ndo puderam ser obti-
das da irradiacio de proteinas in vitro.
De um modo geral observaram-se (2)
desnaturacoes, alteracdes na sedimenta-
¢do e na solubilidade com concomitante
elevacio do nimero de ligacdes di sul-
feto (fendmeno de oxi-reducao). Nao
foram observados rompimentos da prin-
cipal cadeia polipeptidica.

IV — Efeitos Radiobioldgicos ao Ni-
vel da Célula

Em 1906 BERGONIE e TRIBON-
DEAU (1!!) estabeleceram o conceito
basico da radiosensibilidade, admitido
como lei, de que os raios X sao mais
efetivos sdbre as células com maior ati-
vidade reprodutiva e cuja morfologia e
funcdo seriam menos fixas.

Durante os 50 anos que se seguiram
a esta lei, foi demonstrado, com indme-
ras experiéncias, a maior vulnerabilidade
da célula no decorrer dos processos de
divisdo, bem como do ntcleo celular. A
figura 8, por exemplo esquematiza ex-
periéncias de ZIRKLE (104) em 1936,
demonstrando que espéros de fetos
(portadores de nucleos excéntricos),
irradiados apenas no citoplasma, sobre-
vivem mais e em maiotr nimero do que
aquéles que tenham sido irradiados tam-
bém no nicleo. Delicados transplantes
de ntcleos de células irradiadas, para cé-
lulas ndo irradiadas, préviamente enu-
cleadas e vice-versa, (%%) também com-
provaram tal assertiva. Admitiu-se as-

sim, que os tecidos mais vulnerdveis as
radiacdes sdo aquéles cujas células pos-
stiem, relativamente, pouco citoplasma e
aquéles que se multiplicam mais rapida-
mente, i. e., os tecidos hematopoiéticos
da medula éssea, os tecidos dos drgaos
reprodutores e os tecidos embriondrios.

\
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Fig. 8 — A esquerda espéros de fetos,
com seus nucleos excéntricos, sendo ir-
radiados pelos raios alfa. A direita,
quando filtros impedem a ac@o dos raios
alfa, sébre os nucleos das células, estas
s6 perdem sua capacidade germinativa
com doses muito mais elevadas que as
anteriores (104).

A figura 9 procura esquematizar al-
guns dos fendmenos que ocorrem com
a irradiacdo de células. (97) Note-se que
as alteracdes radioinduzidas nos cromos-
somas provocam ruturas de suas estru-
turas, as quais podem ser observadas
por processos citoldgicos. (%) Essas ru-
turas podem ocorrer dentro de poucos
minutos apds exposi¢do. Em muitos ca-
sos, entretanto, ocorrem as chamadas
ruturas em potencial, que sé se manifes-
tam algum tempo mais tarde.

O nimero e a natureza de ré-arran-
jos, que podem ocorrer, (rever figura 7)
sdo influenciados pelo estigio da célula
no momento da irradiacdo e pelo inter-
valo de tempo entre exposicio e absor-
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cao da irradiacdo. Diferentes estdgios do
ciclo nuclear apresentam diversos graus
de sensibilidade a rutura e também evi-
denciam diferencas na natureza das aber-
racoes produzidas. As grandes conse-
qgiiéncias da rutura cromossomial sao

HZO + e — HO” + 1
Hx 02 — I!OZ

-
eRBR O = RS 1,0,

2) EVENTOS RADIOQUIMICOS

1) ABSORGRO DE ENERGIA
RADIANTE

inibicao mitdtica e morte celular. Esta
ocorre apds a perda da cromatina celu-
lar proveniente de ruturas, inversoes e
translocacdes (rever fig. 7). Também a
mutacdo pode ser conseqiiéncia da rutu-
ra cromossomial.

a) depressao:

peso de orfios
(timo, bago, testiculos)
respiragao

b) destruicao de tecidos

3) EVENTOS METABOLICOS

;) RRSPOSTA OBSERVAVEL

Fig. 9 — Representacio esqueméatica de alguns efeitos biologicos das radiacoes.
Observar alteracdes estruturais dos cromosomas e gigantismo celular,

A desorientacao dos cromossomas im-
pedindo sua migragdo normal para os
centromeros, no momento da mitose,
pode levar a producao de poliploidia e
ao crescimento anormal de ntcleos sem
divisdo celular.

Existem na literatura, descri¢des mi-
nuciosas sdbre as mais diversas formas e
volumes de nicleos e de nucléolos radio-
induzindos (36). (100) Ntcleos gigantes
s30 mais comumente observados na re-
giao mesolobular.

Além das alteracdes genéticas produ-
zidas na rutura de cromossomas, a este-
rilidade, parcial ou total, pode ocorrer
em células provenientes de uma trans-
locagdo ou inversdo heterozigética.

O efeito mitético devido a acdo indi-
reta de raios X parece evidente, pois

que, apés irradiagdo do corpo total de
ratos, a sintese de DNA em um sarcoma
radioprotegido foi reduzida quase tanto
quanto em um tumor ndo protegido
(96). :

A anilise citolégica da quantidade de
fragmentacdo cromossomial tem sido
usado como auxiliar na Radioterapia. A
efetividade do tratamento pode ser con-
trolada com anélises de bidpsias realiza-
das em um ou dois dias apds o trata-
mento.

A liberacdo de substincias quimicas
promotoras do crescimento em células
normais vizinhas foi observada como
conseqiiéncia da acdo prolongada de
raios ultra-violeta. Tais substancias fo-
ram identificadas como membros do
complexo vitaminico B, aminodcidos,
nucleotidios e nucleosidios. Admite-se
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que tais substancias provenham de rapi-
da sintese nas células irradiadas e nao da

destruicdo parcial de estruturas celulares
irradiadas. (96)

Alteragdes Citoplasmdticas também
sdo observadas apds irradiacdo porém,
aparentemente, sao menos deletérias do
que as alteracdes nucleares. A Vacuoli-
zagao do citoplasma é uma alteracdo ca-
resteristica e, freqlientemente acompa-
nhada de um aumento do volume celu-
lar. Formagdes especificas do citoplasma
tais como mitocondria, ergastoplasma
(36) (100) sofrem alteracGes degenerati-
vas. Doses subletais de radiacdes provo-
cam fragmentacdo e aumento do aparé-

lho de Golgi.

Processos fisioldgicos também sdo al-
terados apds irradiacdo celular. Obser-
vam-se elevagdo da permeabilidade celu-
lar, decréscimo nas correntes citoplasma-
ticas, alteracdes nas secrecdes glandula-
res e, at€é mesmo, no pH e na viscosida-
de dos liquidos celulares.

O estudo das células hepéticas que
acumularam ouro-198 coloidal injetado
em ratos (15uc/rato) evidenciou que o
gigantismo celular (36) (100) deva ser
conseqiiéncia de um esforco de regene-
ragao hepdtica.

Tal regeneracio seria desencadeada
pela necrose parénquimal radioinduzida,
onde as células retomariam, apés um
certo perfodo de inibicdo, sua capacida-
‘de de sintetizar DNA, mas perderiam,
definitivamente, a capacidade mitética.

Muitas conclusdes interessantes po-
dem ser assinaladas com referéncia as
alteracGes’ estruturais, induzidas pela ra-
diagbes ionizantes (3!). A microscopia
eletronica, associada a técnicas mais ou
menos cléssicas, possibilitou algumas ob-
servagdes relativas ao efeito das radia-
¢oes em nivel subcelular:

a) os danos radioinduzidos a célu-
las em interfase sio realizados
através do sistema de membra-

nas;

a grande radiosensibilidade dos
linfécitos pode ser explicada pela
pobreza de organitos citoplasma-
ticos, especialmente mitocon-
dria;

a integridade do conjunto de
membranas, inclusive mitocon-
drial, € um fator critico na radio-

sensibilidade celular;

os fendmenos ocorridos na in-
terfase, ou a morte celular agu-
da, sdo explicadas pelo dano
causado na regido limitrofe mem-
brana-plasma;

a radiosensibilidade diferencial,
entre vdrios tipos de célula, po-
de ser explicada pela diferenca
em composi¢ao citoplasmadtica
com relagio a qualidade e 2
quantidade do sistema de mem-
branas.

Outro problema de suma importén-
cia é aquéle que procura relacionar a
natureza da radiacao com a energia ab-
sorvida. Verificou-se (18) que a quan-
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tidade de energia absorvida pelas dife-
rentes estruturas celulares depende da
natureza da particula ionizante e ndo da
composi¢ao quimica da regido celular
afetada. Assim é que diferentes tipos de
radiacdes de alta energia produzem efei-
tos biologicamente observdveis, que sdo
quantitativamente, mas nao gqualitativa-
mente, diferentes.

Observa-se também, que, em exposi-
coes realizadas a curtos intervalos de
tempo, o intervalo de tempo entre a ex-
posicdo e o perfodo de minima ativida-
de mitdtica é diretamente proporcional
a dose.

Técnicas analiticas mais aperfeicoadas
tém permitido a verificagio da agao de
radiacGes ionizantes sdbre tipos especifi-
cos de células. Assim, por exemplo, sa-
be-se que raios X, ainda que em peque-
nas doses, apresentam efeito citotdxico
sobre linfécitos normais in vivo como
in vitro. (99) Entretanto, observou-se
que linfécitos normais humanos, quan-
do transformados a células intermedié-
rias (blastdcitos) pela Fitohemaglutini-
na apresentam, no ndvo estado, extraot-
dindria radioresisténcia. Linfécitos de
pacientes com leucemia linfocitica ctdni-
ca, apresentaram, quando tratados pela
Fitohemaglutinina, dois comportamen-
tos diversos. Alguns também se torna-
ram radioresistentes; entretanto, outros
ndo adquiriram tal caracteristica, o que
nos permite supor a presenca de algum
fator imunitdrio no sangue dos pacien-
tes cujos linfécitos ndo adquiriram a
radioresisténcia.

A suposicio de que alguns fatores
quimicos seriam mediadores no sentido
de minimizar os efeitos das radiacoes,
especialmente sdbre os linfécitos, jd ha-
via sido estabelecida. (") Foram admi-
tidos, inclusive, intermedidrios quimicos
derivados da 4gua e de reagdes secunds-
rias desta.

A idéia de que a radiagdo poderia ini-
bir a produgdo de anticorpos foi utiliza-
da no estudo da resposta celular, post-
irradiacdo, a antigenos. (94)

Observou-se que o tempo de irradia-
¢do em relacdo a injegdo do antigeno in-
fluencia, grandemente, as respostas ce-
lular e do anticorpo. Doses elevadas de
irradiacdo, antes da injecio do antigeno,
reduzem o niimero de células capazes de
responder e inibem a producio de anti-
corpos. A correlagio entre a resposta
eosinofilica ao antigeno e a capacidade
de produgio de anticorpos; ambas redu-
zidas pela irradiacdo, leva a crer que os
eosindfilos tém fungdo intermedidria nos
eventos celulares que levam a producio
de anticorpos.

Quanto 2 sensibilidade de tumores as
radia¢Ges ionizantes, experimentos semi-
quantitativos (98) evidenciaram sensi-
veis variacoes de células de um mesmo
tumor humano. Em geral tumores hu-
manos crescendo em hamster apresen-
tam radiosensibilidade e radioresisténcia
similares aquelas existentes no hospe-
deiro original.

Novas varidveis foram ultimamente
introduzidas no ja complexo quadro de
acao biotéxica das radiacdes quando os
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vbos astronduticos e o emprégo de ace-
leradores de particulas pesadas reque-
rem estudos referentes a acao radiobio-
légica de particulas irradiantes muito
pesadas (99). Admite-se também, que
tais particulas poderiam ter exercido al-
guma influéncia na sintese de matéria
na primitiva atmosfera terrestre.

Com referéncia aos efeitos celulares
dos fons pesados quatro generalizagdes
procuram relacionar os efeitos dos fons
pesados com os efeitos das radiagdes de
baixa LET, mais estudados:

1.° — A multiplicidade das cinéticas
de inativacdo das altas LET ¢é da mes-
ma ordem ou inferior as de baixa LET.
Isto significa que as relacdes dose efei-
to que posstiem caracterfsticas de mul-
tiplos choques podem se tornar simpli-
ficadas necessitando igual ou menor nd-
mero de particulas para provocar evento
decisivo. |

2.° — A medida que a LET cresce,
h4 um valor de LET para o qual os efei-
tos bioldgicos da particula se tornam sa-
turados. Particulas com LET superiores
aquela de saturacdo nio elevam o efeito
bioldgico. A principal conseqiiéncia dés-
se fendmeno de saturacdo é o fato de
que a eficdcia bioldgica relativa (RBE)
em LET muito altas deve decrescer.

3. — Modificadores do efeito irra-
diante, capaz de atuar tanto a elevadas
como a baixas LET, alteram, em geral,
os efeitos a elevadas LET por um fator
menor ou igual aquele correspondente a
baixas LET. Tal fato é evidente pois ca-
da particula com elevada LET deposita

mais energia no tecido e, portanto, tem
probabilidades de iniciar uma transfor-
macdo irreversivel. Alteracoes das trocas
quimicas induzidas por tais particulas
sa0 portanto menos provaveis.

4° _— H4 certos efeitos bioldgicos
provocados pelas radiacdes de baixa
LET, que sao, em parte, reversiveis ou
que dependem do efeito “dose rate”.
A reversibilidade e o efeito da razao de

dose tendem a desaparecer com elevadas
LET.

Muitas ddvidas e controvérsias ainda
persistem no que concerne aos efeitos
biotéxicos das radiacdes de alta energia.
As maiores dificuldades talvez estejam
na interpretacdo das curvas que pro-
curam relacionar dose e efeito.

Exemplo tipico é aquéle em que ex-
periéncias (87) demostram que elétrons
muito pouco energéticos, embora pos-
suindo elevada LET, apresentam baixa
RBE. Seria devido a sua pouca penetra-
cao?

Entretanto, apesar de ddvidas como
essas, muito se aprendeu nesses 50 anos
de pesquisas e foi, inclusive, proposto
um ndvo conceito de radiosensibilidade,
complementando aquéle primeiro de
BERGONIE e TRIBONDERAU. Tal
conceito (3) seria dual no sentido da
radiosensibilidade inerente e aparente.

Radiosensibilidade inerente seria a
propriedade do DNA nuclear, com pou-
ca ou nenhuma diferenca entre as diver-
sas células vivas de mamiferos, mas, su-
jeitas as modificacdes produzidas pelas
alteracdes do préprio DNA nuclear.
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Radiosensibilidade aparente seria con-
dicionada pelas caracteristicas da irra-
diagdo e dos pardmetros das respostas
observadas.

V — Efeitos Radiobioldgicos em corpo
inteiro

Dentro do quadro atual da Radiobio-
logia parece-nos que a interpretacio da
acao das radiacGes ionizantes em um or-
ganismo como um todo, serd tanto mais
problemdtica quanto maior for a relacao
da complexidade estrutural para o nu-
mero de células do organismo. Isto por-
que, a acdo danosa das radiacbes sobre
um determinado érgdo poderd perturbar
o funcionamento de outros 6rgios de-
pendentes ou relacionados. Essa inter-
relacdo entre os diversos drgdos de um
todo complica, profundamente, os efei-
tos primdrios da radiacao. Com o devi-
do tempo, pode haver inclusive, a mi-
nimizacdo ou a reversio de alguns efei-
tos.

Os problemas fundamentais para a
interpretacdo dos efeitos bioldgicos das
radiacdes em corpo inteiro dependem
muito menos da interpretacdo Fisica e
muito mais da Bioquimica e da Fisiolo-
gia do organismo.

Sob o porito de vista fisico a tecnolo-
gia atual permite grande contrdle das
doses experimentais de radiacdo. A ana-
lise da interpretacdo das respostas biol6-
gicas é que ainda requer maiores estu-
dos. Podemos imaginar que a interpre-
tagdo bioldgica em fungao das doses estd

dividida em dois extremos. Num extre-
mo as doses sdo suficientemente eleva-
das e acumuladas em pouco tempo e pro-
duzem a sindrome de radiacdo, j4 mui-
to estudada, (%*) da qual o quadro (1)

~dd uma idéia com relacio aos Orgaos

mais sensiveis. No outro extremo, as
doses sio tdao baixas ou tdo espaca-
das que seus efeitos nao sdo percepti-
veis, daf o conceito de dose mdxima pet-
missivel, para contrdle da exposicao dos
operadores com radiacdes ionizantes.
Entre ésses dois extremos que se apro-
ximam cada vez mais 2 medida que mais
se aprende em Radiobiologia, hd uma
“falha”, uma zona ainda obscura, que ¢é
o foco atual do maior nimero de pes-
quisas. 2

Assim, temos informagées seguras so-
bre os efeitos de doses elevadas e mais
ou menos instantineas. Conhecemos al-
go sobre doses elevadas fracionadas e
acumuladas, paulatinamente, por um
longo tempo. As extrapolacdes de da-
dos, aceitdveis quando se comparam do-
ses relativamente altas, parecem nao ser
vélidas para as doses muito baixas.

Com relacdo aos efeitos das doses de-
vemos observar que, em geral, quanto
mais complexo o organismo, mais sen-
sfvel serd as radiacoes. H4 necessidade,
por exemplo, de cérca de 20.000 rems
para matar um caracol, alguns milhares
de rems para matar um lagarto e poucas
centenas para matar muitos mamiferos.

A variacdo das respostas de indivi-
duos de mesma espécie a doses iguais,
bem como a necessidade de se traduzir



QUADRGC 1

Consegiiéncias de irradiacio de diversos tecidos

Trato gastro 3 Vasos linfa- Medula Tubulo es- g .
intestinal e ticos Baco P e Cristalino
linfécitos plaquetas neutréfilos eritrécitos esperma
Maturaciao
(tempo not-
mal)is s 2d 4d 4d 4d 4d 3-4 sem. 1/2 — 32
Células madu- ;
ras
(duragio
normal) 2d 4d 7-10d 7d 100d 7-8 sem.
Irradiacao
(250-300r) . desnudagao, cai cai cai cai esterilidade catarata
: néuseas, imunidade coagulacio fagocitose transporte 0z temporaria
vOmitos, ou
diarréia

permanente
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em nimeros a sensibilidade das diferen-
tes espécies as radiagdes ionizantes, ins-
pirou a criacdo de conceito de dose letal
para metade de uma populagdo de indi-
viduos expostos a irradiagio aguda e
mortos 30 dias apés (LDso). A figura
10 mostra LDso para vérios mamife-
ros. (64)

PORCO IR 19022,

CABRA 120

cxo = 2.0-330

HOMEM 300-7

CQBAIO S | 380450

MACACO 1520

CAMONDONGO m Sbo-670

ARGANAZ

(RAMSTER) S 590-£0q

it - 6501750

e @m750-82
100 200 300 Loo 500 600 700 800 900

Fig. 10 — LD., para varios mami-

feros (64).

Na tentativa de verificar a possivel
influéncia de um derivado fendlico es-
pecifico (%) na dose letal para camon-
dongos (Swiss albinos) tivemos oportu-
nidade de irradiar grupos de 20 indivi-
duos para cada dose. Os animais eram
colocados em gaiolas de pldstico (polie-
tileno) (ver figura n.° 11) com acomo-
dagdes individuais que os imobilizava e
que possibilitava aeragio adequada. Uma
das casas, especialmente reservada para
a colocacio da cdmara do dosimetro,
bem como os entdrnos da gaiola eram
guarnecidos de serragem, a fim de tor-
nar mais uniforme a distribui¢io dos
raios X. As irradiacbes foram realizadas
com aparélho Phillips funcionando a
250 Kv e 15m A (filtros de 1.00mm
de Cu 4+ 1.00mm de Al). A LDso foi

da ordem de 800 R. Camondongos in-
jetados intraperitdnealmente com Neo-
citol (0,2m1), 10 minutos antes da it-
radiacdo, ndo apresentaram resposta vi-
sivel ou alteracdo da LDso.

Fig. 11 — Gaiola wutilizada para irradia-
cao de camundongos.

Um dos problemas mais em foco
atualmente relaciona-se & provavel re-
ducdo do tempo de vida pelo efeito das
radiacdes. (29)

Com base nas medidas realizadas em
diferentes espécies de animais, bem co-
mo em alguns dados referentes a huma-
nos, a reducdo da vida em séres huma-
nos foi estimada entre 1 e 30 dias por
Roentgen de exposicio (valores mais
freqiientes entre 5 e 10 dias) (51). Al-
gumas discrepincias experimentais mos-
tram grande incerteza nos dados acima.
Assim, por exemplo, verificou-se que a
redugdo da vida, por Roentgen de expo-
si¢do, varia com a razdo de liberacdo de
dose e com a idade do organismo na
época da exposigio.
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Em virtude das indimeras conseqiién-
cias bioldgicas das irradiacdes hd ten-
déncia, atualmente, para minimizar a
exposicdo (especialmente gonddica) da
populacio em geral. Assim, por exem-
plo, discussdes relativas a doses recebi-
das por pacientes em clinicas radioldgi-
cas (20) admitem uma dose gonddica da

ordem de 4 r/30 anos. Admitem tam-
bém que, apenas para radiodiagndstico,
a dose média gonddica seja da ordem de
500 mr/30 anos, desde que técnicas
adequadas (reducdo do cone irradiante
para protegio das gbnada nas radiogra-
fias tordcicas, por exemplo) sejam res-
peitadas.

EFEITOS

paralizacdo da motilidade do esperma.

Disfuncdo do sistema nervoso central, morte em minutos ou horas.
Necrose do tecido progenitivo; 100% de mortes em 30-60 dias.

Debilidade em 3-6 semanas; morte provdvel em 3-6 meses.

QIEADRO 2
Relacao dose-efeito em séres bhumanos
Dose aproximada
100.000 R Morte em segundos;
10.000 R
1.000 R
400 R LD 50
100 R Doenca da irradiacio sem mortes.
10 R Leves efeitos no organismo.
10 R/dia
1 R/dia Debilidade em 3-6 meses; morte em 3-6 anos.
0.1 R/dia Limite mdximo permissivel 1930/1950.
0,01 R/dia Limite mdximo permissivel 1957.
0,001 R/dia Radiagdo natural.

O quadro 2 procura relacionar efei-
tos provocados em humanos sujeitos a
exposi¢do, em corpo total, de diferentes
doses de radiagdo e a figura 12 mostra
ulceraces e depilagdo caracteristicas de
irradiacio em um feto que, ainda em vi-
da uterina, sofreu uma dose de 6.000 r
por necessidade de terapéutica materna.

A rica eritropoiese esplénica (14) ob-
servada em ratos que sofriam continua
exposicao de corpo inteiro a raios gama
(70r/dia) demonstra fendmenos adap-
tativos cujo mecanismo ainda ndo estd
esclarecido.

Fig. 12 — Feto irradiado no utero ma-

terno (por indicacdo terapéutica) com

4.000 R. Observar depilacdo e queima-
duras caracteristicas.
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VI — Carcinogénese — Fatéres Na-
turais e Artificiais

Desde eras pré-histéricas que os séres
vivos em geral e, os humanos, em par-
ticular, estdo sujeitas a acdo de agentes
cancerigeneos. Hidrocarbonetos aromi-
ticos, matérias carbonadas de ignicdo,
raios ultra-violeta, sdo agentes reconhe-
cidamente cancerigenos e que, sem du-
vida, formaram-se nos primérdios do
Universo.

Muitas formas de cancer teriam pas-
sado desapercebidas, ndo s6 pela sua re-
lativa raridade, como também pelos pri-
mitivos processos médico-biolégicos dos
estudiosos dos séculos passados.

Entretanto, a literatura especializada
vem assinalando progressiva elevacdo de
incidéncia e de morte por cincer. Ad-
mite-se, inclusive, que o cancer seja uma
doenca da civilizagio moderna e que o
grau de adiantamento técnico-cientifico
de um Pafs pode ser aquilatado na pro-
porcdo direta da incidéncia de cAncer em
seus cidadios.

As suspeitas sObre a existéncia de
agentes cancerigenos naturais foram con-
firmadas quando, em 1916, os japoné-
ses YAMAGINA e ITCHIKAWA con-
seguiram produzir cAncer na pele do coe-
lho por sucessivos esfregacos locais com
alcatrdo de hulha. Tais pesquisas ini-
ciais serviram de ponto de partida para
uma série de estudos, todos éles nortea-
dos no estabelecimento da relacio causa-
efeito.

Ao levantamento inicial da acdo can-
cerigena por contato com indimeros
agentes (32) como asbesto, minerais de
metais ferriferos, gds e asfalto, fuligem
e 6leo mineral, aminas aromdticas, etc.,
seguiram-se as demonstracdes de que
carcinomas poderiam ser produzidos “a
distAncia”. Exemplos cldssicos sdo a
produgdo de cincer hepdtico em ani-
mais, que receberam corantes na alimen-
tacio (YOSHIDA) e a produgio de
cincer mam4rio em ratas submetidas a
injecdes prolongadas de estrogénios.

(%)

Também experimentacdes com virus
permitiram a produ¢do do sarcoma de
Rous nas galinhas, em 1910, a desco-
berta do fator licteo do leite de certas
ratas, capaz de transmitir tumores e ad-
mitido como virus nos dias atuais e,
ainda, a produgdo de leucemias em ra-
tos (%8) (99) e, possivelmente em ou-
tros mamiferos. (68)

O quadro 3 (48) (%9) mostra diver-
sos agentes cancerigenos ambientais e
os Orgdos ou tecidos mais sensiveis
aqueles.

Uma segunda etapa no estudo de can-
cerizagdo teria sido aquela que pro-
curou, além de identificar, encontrar um
ponto em comum entre os diversos
agentes cancerigenos, o que permitiria
relacionar ésse(s) ponto(s) em comum
e a agdo cacinogenética. Foi o que ocor-
reu quando se pdde demonstrar, apds
longos anos de grandes contribuicdes
de diversos pesquisadores, (°6) que o
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QUADRO 3
Agentes cancerigenos mais conbecidos
Fatores Predisponentes Contato Orgao Critico
1 — Habitos
Exposicdo ao sol (U.V.) e aos elexﬁentos Cutaneo Pele
Mastigacdoide betel ool S da il Oral Cavidade oral, labios
Fumar com a ponta acésa na bdca (Oriente
e Américas Central e do Sul) .......... Onal Cavidade oral, palato
Mastigacao de 1abaco L. v csivvaiiises Oral Cavidade oral
By s e el et Respiratério Vias respiratérias
Chimarrio (calor), (Sul Brasil, América do
ST S T e s S ke e e Oral Esofago
2 — Usos Tradicionais; Fatéres de Irritacao
Rirese L i e s e L e i b a9 Ciitaneo Pénis
Inflamagbes cronicas uterinas ............. Utero Colo uterino
3 — Fatoéres Dietéticos
Tipo nutricio proteica e vitaminica (Africa, Figado
Asia, Norte Escandinivia) .........c.... i Hipofaringe
Pimentas (alcaléides?) Chilies? (Africa) = Figado?
Deficiéncia de iddo (regices bécio endémico) | — Tiredide
SUubstanciag bOCIZENAS il i Sl ninmiois die ssin ol —
4 — Infeccgies
Schistosoma hematobium (Africa, Asia) ..... Oral, cutaneo Bexiga
Clonorchis ginesis (Asia) ....cccvvveeenenns Oral Figado?
5 — Agentes de Poluicdo (ar e agua)
Fuligem, exaustio de automdveis e maquinas e
diescl, Tarsenicais Ll ides s b ik = . Respiratorio Pulmoes
Mateiral vadiomtivo: . . i i iniivavns s Pele
6 — Agentes Fisico-Quimicos
Rai0s GITa=VIiOIeta: i i niissis oo vbniniod svins sl Cutaneo Pele

Radiagdes ionizantes

Radiois6topos
Alcatrao de hulha
Arsenicais
Anilinas

Cuténeo, transcutaneo

Oral parenteral
Cutéaneo
Oral

Pele, 6sso, figado, larin-
ge, sino nasal, utero, ti-
rebide, tecido conectivo,
6rgdos internos, tecido
mieléide, vagina, vulva
Ossos, tireéide

Pele

Pele, pulmdes? figado
Bexiga
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poaer ae cancerizagdo dos hidrocarbo-
netos aromaticos pentacilicos estd rela-
cionado com o grau de concentracdo de
elétrons livres em determinados pontos

da molécula (zona K).

Em dias mais atuais, a determinacio
de que um desequilibrio quimico na
alimentacdo pode permitir o desenvol-
vimento de virus até entdo, em estado
presumivelmente latente, teria estabele-
cido um elo entre o cancer induzido
por virus e o cincer quimico ou fisico-
induzido. Assim, além de outras expe-
riéncias similares, a acdo de radiagGes
ionizantes (%9), de raios ultra-violeta,
ou de mustardas nitrogenadas sobre cul-
tura de bactérias lisogénicas permitiu a
sintese, em tempo minimo (1 hora),
de centenas de virus em cada célula e
a conseqiiente lise dessas células.

Atualmente, um dos assuntos de mi-
ximo interésse relaciona-se com o difun-
dido conceito da elevagao de dbitos por
cancet.

Alguns exemplos estatisticos esclare-
cem que o nimero de mortes por cin-
cer na Franca, (57) cresceu de 15%
entre 1936 e 1949, na Inglaterra, cres-
ceu de 18% entre 1939 e 1946. Ain-
da na Inglaterra, os dbitos por cincer
do pulmdo dobraram nos dltimos trinta
anos. (48)

Na verdade, varios fatdres (48) (°7)
estariam concorrendo, associativamente,
para a maior incidéncia de cincer nos
dias atuais:

1.° — Maiores porcentagens de cura
de viérias outras doencas, fatais no sé-
culo passado (tuberculose, sifilis, etc.);
com a conseqiiéncia de que “se morre
mais da doenca incurdvel ”.

2.° — Elevacio da duracio da vida
média do homem, o que permite eclo-
sio dos fendmenos decorrentes do lon-
go perfodo latente caracteristico da can-
cerizacdo. A longevidade média na Fran-
ca, de 19 anos em 1820 (°7) passou
a 62 anos nos dias atuais. Em 1900
morriam 17,2 pessoas por 1.000 nos
Estados Unidos, atualmente morrem
9/1.000. Assim, a populacio do globo,
que hoje atinge cérca de 2,5 bilhdes de-
verd chegar a 4,0 bilhdes de habitantes
no fim do século. Deve-se observar que
a idade onde h4 maior incidéncia mé-
dia de cincer no mundo é de 62 anos,
a qual é, também, a idade média de
longevidade nos paises mais civilizados.

3.° — Agentes exteriores quimicos e
fisicos (radiacSes ionizantes, raios ultra-
violetas, substincias quimicas, gases e
vapores, tabaco, etc.).

4.° — Mutagdes. A mutacao é uma
modificagio brusca, hereditdria, que
ocorre numa célula e induz, na descen-
déncia desta, a alteracio de um de seus
caracteres. Em geral as mutacdes ocot-
rem nos #nzcleos das células.

A mutagdo genética (ou germinal)
ocorre numa célula - sexual (Sévulo ou
espermatozéide). Se esta célula sexual
patticipa de um 6vo (fecundado) ela
transmite seu cariter mutado a tddas
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as células do individuo (que, mesmo
recessivo, podetd evidenciar-se nas ge-
racdes seguintes). Mutacdes produzi-
ram a evolucio, através de intmeras
competicdes e selecdes sucessivas, até
os individuos atuais. Dificilmente uma
mutacdo terd cardter benéfico, ja que
as formas de vida em nossos dias, re-
presentam milénios de adaptagdo. Os
geneticistas acreditam que, entre as mu-
tacdes que ocorrem naturalmente nos
dias atuais, 1 em 1.000 seja de cardter
benéfico e contribua para a selecdo evo-
lutiva.

Por outro lado, uma tara muito gran-
de tende a se eliminar em poucas ge-
racoes. Uma tara mais ligeira persiste
por maior nimero de geragdes e é trans-
mitida a maior nimero de individuos.
De qualquer modo, mutacdes maléficas
(no sentido adaptativo), ou leves, re-
presentam sempre um perigo para a es-
pécie, pois o nimero de descendentes
que ela afeta é inversamente proporcio-
nal ao dano sofrido por cada individuo.
Forma-se assim, um egquilibrio genético
em tdda a populagio terrestre.

Com o aumento continuo da longe-
vidade, as gbdnadas permanecem mais
tempo expostas aos fatbres mutagéni-
cos naturais e tém maior probabilidade
- de aumentar a taxa mutagénica deleté-
ria, rompendo assim, o equilibrio.

* Torna-se portanto, admissivel que o
fator mutagénico natural seja também
uma causa de degeneragio e de cance-
rizacdo. Fste assunto é uma das mais

apaixonantes questdes abertas na cién-
cia atual.

VII — Contaminacoes Radiobioldgicas

Pelo exposto nos capitulos anteriores
torna-se justificdvel o incomum interés-
se de bioquimicos e fisiologistas em es-
tudar as fontes de radiacdo bem como,
o papel dos mecanismos de irradiagdo
na génese do cincer.

Quanto 2 intensidade de Energia ir-
radiante na terra € forcoso ressaltar que
a criacdo das fontes artificiais de raios X
e dos isétopos radioativos artificiais,
ocorrida nos primeiros trinta anos do
século atual, elevou a radiacio ambien-
te e, irradiou, com doses elevadas, mui-
tos séres humanos (terapia com radia-
¢des, com radioisétopos, explosdes nu-
cleares).

Nas primeiras décadas do século atual
o uso desavisado de agentes ionizantes
foi de conseqiiéncias desastrosas.

Logo apés a descoberta dos raios X
e do rddio seu uso se generalizou espe-
cialmente no campo médico, dai o
grande ndmero de queimaduras e de
lesdes, principalmente cutdneas, ocorri-
das entre o pessoal médico, manipula-
dores pioneiros dos novos raios. Exem-
plos conhecidos foram as lesdes das
maos de operadores como HALL
EDWARDS, que em sua bibliografia
(39) (40) descreve toda a seqiiéncia da
formagdo de lesdes; de operadores de
rddio como o Dr. GEOFFREY BODEN
(65), ex-chefe de Radioterapia do Lon-
don Hospital, etc.
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indiscriminado de
sais de rddio em solugdo para terapia
oral ou parenteral, das mais variadas
doencas, ocasionou inumeras vitimas,

Também o uso

das quais muitas ainda sobrevivem,
principalmente nos Estados Unidos da
América. As indmeras “qualidades te-
rapéuticas” do rddio foram enaltecidas
por L. E. BIELD que, em 1917, es-
crevia: (1) “Radium has absolutely no
toxic effects, it being accepted as har-
moniously by the human system as is
sunlight by plants”. Por essa mesma
época, operdrios pintores de painéis lu-
minosos que molhavam o pincel na bé-
ca para, em seguida, passd-lo nos sais
de rddio e fixar nos painéis, sofreram
grandes contaminacdes por introducio
oral de sais de rddio.

Foi uma nota ao pé de pdgina de um
trabalho odontolégico (12) que chamou
a atencdo dos cientistas para as graves
conseqiiéncias do uso indiscriminado do
Cuidadosos realizados
nos anos subseqiientes (%7) estabelece-

rédio. estudos
ram a etiologia e muito dos aspectos
patoldgicos das rddio lesdes. A medicdo
do radénio, no ar expirado de pacien-
tes contaminados e a posterior dosagem
de rddio em depdsitos dsseos e do sis-
tema reticulo endotelial, correlacionou a
gravidade das lesGes apresentadas pelos
individuos com as doses de irradiacdo.

A literatura registra também inala-
¢oes de rddio por contaminacdo aciden-
tal da atmosfera e em minas de pech-
blenda (principalmente Joachimistahl).

Outra via de contaminagdo pelas
substancias radioativas foi o uso inad-
vertido de “Thorotrast” como agente
de contraste radiogrifico em arteriogra-
fias. A figura 13 mostra, como exem-
plo, auto-radiografia de um torotras-
toma” proveniente do extravasamento
da solugdo radioativa na regido inguino
crural esquerda. Esse paciente desapare-
ceu apés bidpsia. (73)

Fig. 13 — Torotrastoma da regido in-

guino crural 8 anos apods arteriografia

com “Thorotrast”. Auto-radiografia. ob-
tida com 15 dias de exposi¢ao.

InvestigacOGes em pacientes contami-
nados indicam que apenas pequenas
quantidades de Ra-228 e de Th-232 se
localizam no esqueleto apés administra-
cdo de “Thorotrast”, mesmo apds lon-
go tempo. (67)

Isto porque, ndo sé a producio de
rddio a partir do tdério é lenta e ndo
cumulativa (pois o rddio se desintegra
em outros radioelementos), () como
também, o tério e grande nimero de
radioisétopos de sua familia, é fixado
pelo sistema reticulo-endotelial. (3%)

(35) (67).
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A verificacdo de que elementos radio-
ativos naturais existem disseminados na
superficie terrestre e nas 4guas consti-

tuindo as familias radioativa
(U, Th e Ac) (") levou a n

de se medir ésses elementos

A tabela 1 mostra o contetido médio
de réddio em produtos alimenticios inglé-
ses e a tabela 2, a concentracdo do mes-
mo elemento em 6rgios de individuos
que viveram em regides de radioativida-
de média. (89)

s naturais
ecessidade
nos siste-

mas bioldgicos. Atencdo maior foi dada

ao rddio, pelas razdes expostas acima e
pela sua semelhanca com os demais al-
calinoterrosos, acompanhando o célcio

em seu metabolismo.

Usando métodos ja publicados (77)
(80) anteriormente, verificamos em su-
cessivos experimentos, a elevada con-
centracio de rddio pela castanha-do-

1 BELN 1

Contedido de ridio em produtos alimenticios ingléses (89)

e brasileiros (1)

Alimento (gRa/g alimento) x 1015
@ e e e e 8,0
o e e S N S e S N N 16,0
o et R S e S S 20
s RGN S e L R e 20- 26
Battass s e slo s to B e st ) Le s it 617.=125
TR R T O S O e s (O R ) 200
Lo e e s e e e R L 0,0575 g/ml
TABELA 2 :
Concentragio de rédio em diversos 6rgaos humanos (89)
Ra x 10—23g/g tecido
Tecido N.° Amostras
minimo médio maximo
Dsses i st s e 6 4,9 9.7 16
Bulmees -5t o v v S b e 4 1,6 25 30
Bieado oo T e sl s e 0,4 3,4 11
BaC0r i s e i e s 3 1,8 4,6 7,4
Nhiseulasis S cnitatss o i bk v 2 — 1,4 —
Slematuno TR S 28 — 0,6 =
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Pard, possivelmente pela analogia da-
quele elemento com o bério, o qual exis-
te, por motivos ainda obscuros, em con-
centracdo elevada no fruto da castanha.
Assim, enquanto outros alimentos apre-
sentam quantidades extremamente bai-
xas de rddio (tabela 1) a castanha tem
cérca de 2,5 vic/g de péso imido.

A espectrometria de raios gama, com
espectrometro modélo 1810 Nuclear
Chicago, demonstrou que o riddio da
castanha pertence a familia do tério e
nio do urdnio como se admitiu inicial-
mente (76, 77) (figura n.° 14).

Ra (Th)
Ra (castenha) -----

2000

4000 g2

Ra (U) —e-em-u-.

3000

2000

1000

131
3
500 Ke

100 140 180 220 260

Fig. 14 — Comparacido entre os espec-
tros de radio de duas familias naturais
(Th e U) e do radio extraido da Casta-
nha-do-Para. Embora haja diferenca de
atividade e de tempo de equilibrio entre
os radios da castanha e do torio a se-
melhanca é evidente.

Usando rddio e bdrio como tragado-
res pudemos constatar sua fdcil incorpo-
ragdo e translocacio em vegetais. (81)

O teor aproximado de rddio ingerido,
didriamente, través da 4gua sé tem sig-
nificado radiobiolégico se a concentra-
cdo do elemento no liquido €, no mini-

v

mo, 107°g Ra®/ml. Consumindo-se
dgua com esta composicdo serd pos-
sivel concentrar-se o teor de rddio no
corpo. Entretanto, como a concentracio
désse elemento nas dguas costuma ser
inferior supde-se que, em geral, o equi-
librio do rddio no corpo depende de sua
concentragdo nos alimentos ingeridos,
(69) os quais, mesmo no caso da cas-
tanha, possiem niveis extremamente
baixos e ndo constituem perigo de dano
no organismo.

Em certas regides da crosta tertes-
tre (77,80) seja por sedimentagio de
areia monazitica, seja por extrusdes vul-
cAnicas, seja por rochas especiais, o teor
de elementos radioativos é surpreenden-
temente elevado. Analisando (77) plan-
tas da regiio do morro do ferro em Po-
cos de Caldas (Minas) encontramos
considerdvel concentracdo foliar de ra-
dioatividade (sendo 709 desta devidos
ao ridio) e a figura 15 mostra auto-
radiografia de uma das plantas.

Fig. 15 — Auto-radiografia de planta

proveniente do morro do ferro. 1 més de

exposicdo. Kodack Medical X-ray Film,
Blue Brand.
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Na regiao de Kerala (India), tam-
bém com elevado teor de radioativida-
de, verificou-se que areias monaziticas
contém até 10,5% de tério e a espec-
trometria de cintilagdo para raios gama

indicou a presenca, nas plantas, de vi-.

rios radioelementos da familia do té-
rio: Th-228, Ra-224, Ac-228, Bi-222,
T1-208, sendo o Ra-224 o mais abun-
dante. Diferentes espécies vegetais apre-

sentam diferentes capacidades de acumu-
lar rddio. (33)

A Calotropis gigantea acumula mais
do que outras plantas, enquanto o co-
queiro (cOcos) acumula niveis muito
baixo de rddio. Deve-se assinalar, tam-
bém, pelo interésse relativo a alimenta-
cio no Brasil, que as Euforbidceas
(mandioca, mamona, seringueira) con-
centram razodvel quantidade de radio.

Ainda com relacdo a alteracio das
condicdes ecoldgicas, pela contaminagdo
radiobiolégica, a técnologia moderna
criou novos problemas para a higiene
coletiva com a eliminacdo dos dejetos
radioativos dos reatores nucleares.

No perfodo de 1950/1953 realiza-
ram-se estudos sObre contaminacdo ra-
dioativa no lago White Oak ( Tennessee,
U.S.A.) (29) o qual fora grandemente

contaminado pelos detritos do reator do
Oak Ridge National Laboratory.

Andlises de plantas préximas do rea-
tor permitiram auto-radiografias com ex-
posicdo entre 24 e 72 horas. Entre as
plantas que mais concentram radioele-
mentos o olmo americano apresentou

maiores nfveis (radioruténio) e suas
folhas encrespavam e morriam. De um
modo geral notaram-se poucas alteracdes
morfoldgicas nas plantas.

Intimeras variedades de insetos con-
centraram rddiofésforo por fatores até
10.000 vézes mais elevados que os nor-
mais, sem, contudo, apresentarem efei-
tos deletérios.

Notou-se desaparecimento de duas
espécies de paixes do lago, os quais re-
ceberam doses minimas da ordem de 57
reps/ano de radiagdo externa e, possi-
velmente, 200-600 reps/ano de radiacio
interna. QOutras espécies sofreram retar-
do no crescimento e na duracdo da vida.

Entre os mamiferos, os ratos almisca-
rados e as marmotas acumularam mais
radioatividade do que os teixugos e es-
quilos. Encontrou-se um rato almiscara-
do com 1 uc de St*/g de 6sso, tendo
acumulado um total de cérca de 100 uc
de St®. Esse animal portava um sarco-
ma osteogénico na tibia direita com me-
tdstases renais e pulmonares.

O levantamento ecoldgico das re-
gides, com radiagio ambiente acima do
comum, deverd fornecer dados referen-
tes a longa agdo de doses relativamente
baixas de irradiagdo (exposi¢dao crdni-
ca) em corpo inteiro e em Srgdos criti-
cos (rddio nos ossos, por exemplo).

Sob o ponto de vista da populacio
em geral as explosdes nucleares repre-
sentam uma ameaca real e jd concorre-
ram para a contaminacio e a irradiacdo
de um grande niimero de séres humanos.

e
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Assim, é que PAULING ("), ape-
sar de sofrer as agruras de intensa pres-
sdo politica (embora interessado ape-
nas em suas conclusdes cientificas) ad-
mitiu que, devido a formagio de exces-
so de C-14 na atmosfera (proveniente
da reacgdo de neutrons das explosdes
nucleares com nitrogénio do ar) o nu-
mero de deformacdes genéticas seria es-
pantoso. Segundo suas previsdes, se 30
megatoneladas de explosdes nucleatres
ocorressem por ano (em 1962 os rus-
sos, entre outras bombas, exploditam
uma de 50 megatons) haveria, em fu-
turo préximo, 55.000 criangas com ano-
malias fisicas e mentais, 170.000 pat-
tos prematuros, 425.000 mortes em-
briondrias ou neonatais. O fato de
PAULING ter recebido, em 1963, o
prémio NOBEL da Paz, bem como a
suspensdo abrupta das explosdes ao ar
livre, por tddas as nacGes, parece con-
firmar suas previsdes.

Na verdade o carbono 14 representa,
apenas, um dos produtos secundérios
das explosdes nucleares. Quando ocot-
re a fissio do urdnio, formam-se cente-
nas de nucletos radioativos, alguns de
meia vida (ti2) curta (segundos e mi-
nutos) outros de tiz média (dias e
anos) e, outros, com ti2 da ordem de
virios anos. (78)

Tais elementos compreendem os cha-
mados produtos de precipitacio (alia-
dos a esporddicos residuos maiores) e
representam perigo potencial e mesmo
atual para a vida s6bre a terra. Isto por-
que, muitos désses elementos, podem se

introduzir na cadeia alimentar e causar
dano a animais, vegetais e ao homem.
Entre ésses elementos, o de maior peri-
go potencial é o estroncio-90 (78) de-
vido a vidrios fatores, como:

1.° grande rendimento nas reagdes
de fissdo (5,3% );

2.° grande periodo de meia vida fi-
sica (28 anos);

3.° possibilidade de transferéncia
no organismo humano através
da cadeia alimentar;

4.° facilidade de absorcdo seletiva
pelo organismo humano;

5.° grande periodo de reten¢do bio-
légica (meia vida efetiva no es-
queleto: 18 anos);

6.° emissor de raios beta fracos e

formador do Y-90, emissor beta
forte.

Empregando métodos especificos (78)
conseguimos determinar os niveis de
estrdncio-90 em materiais biolégicos
brasileiros, discutir detalhadamente suas
caracteristicas fisicas e bioldgicas, bem
como seus possiveis efeitos radiobioldgi-
cos. A comparagao dos valores que en-
contramos nos materiais biolégicos bra-
sileiros com os valores encontrados em
outros paises permite-nos admitir, como
das mais baixas no mundo, a contami-
nacdo pelo Sr-90 entre nds. Permite-nos
admitir, também, que a incorporagdo
de Sr-90 pelos séres humanos varia gran-
demente com a natureza da alimentacdo
e com a geografia.

Ocorre, ainda, que o Sr-90, ao con-
trdrio do C-14, é disseminado por todo
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o globo terrestre e, até 1962, o total de
explosdes nucleares havia depositado
cérca de 90 mC (explosdes russas) -+
40 mC (explosdes norte-americanas) de

Sr-90 por milha quadrada na supetficie
do solo dos Estados Unidos. (22)

Um vasto programa da contaminacao
de Sr-90 em séres humanos (86) vem
sendo realizado em St.-Louis (U.S.A.)
e consiste na medicio do teor do Sr-90
em dentes de leite de criangas da regido
(no perfodo 1956/1961 foram coleta-
dos 61.000 dentes).

Sob o ponto de vista radiobioldgico
interessa determinar se hd niveis atuais
de rddio (que devem permanecer cons-
tantes ) e de estrénio (que, devido a len-
ta precipitacdo estratosférica, devem se
elevar ainda por algumas décadas até
equilibrio) ou de outros radioelementos
de interésse (Pu, por exemplo), que re-
presentem perigo imediato ou futuro
para os séres vivos, especialmente hu-
manos.

VIIT — Carcinogénese radioinduzida

Os fatos acumulados no presente sé-
culo ndo deixam margem a ddvidas de
que as radiagdes ionizantes sao dos mais
positivos agentes cancerigenos conheci-
dos. Entretanto, persistem muitas ddvi-
das e controvérsias referentes a comzo
as radiacdes ionizantes induzem cancer
e quanto dessas radiacdes é necessério
a concerizacdo. Tais didvidas, focos das
pesquisas radiobioldgicas atuais, sio de
resposta extremamente dificil, em espe-
cial quando se referem 2 espécie huma-

na. Isto devido a vdrios fatdres que pas-
samos a discutir abaixo:

1.° — Somente nos ultimos anos a
aquisicio de novos conhecimentos rela-
tivos a estrutura e a fisiologia celular
tem permitido o estudo dos fendmenos
bioquimicos fundamentais da vida. Para
tal fim muito contribuiram a microsco-
pia eletrdnica, o uso de radioistopos
como tracadores aliados a técnicas mi-
croquimicas, a ultracentrifugagdo, possi-
bilitando o isolamento de partes especi-
ficas da célula, técnicas microcitoldgicas
que permitem a retirada ou mesmo o
transplante de zonas especificas da cé-
lula e, mais modernamente ainda, a bio-
quimica molecular, trazendo novas con-
tribui¢des relativas a interpretagio de
agOes enzimdticas, de atividades imuno-
légicas, etc.

2.° — Com o uso das técnicas esbo-
cadas acima, estamos obtendo resulta-
dos cada vez mais préximos de conclu-
sivos com referéncia aos efeitos das ra-
diagdes ionizantes em outros séres vi-
vos que ndo o homem. Ocorre, entre-
tanto, que embora o estudo da canceri-
zagao em outros animais possa orientar
o estudo de cancerizacdio no homem hi
a impossibilidade biolégica de se extra-
polar, para o homem, dados de irradia-
¢40 animal.

3.° — Os dados referentes a irradia-
¢do do homem, que permitem algumas
conclusdes sdbre cancerizacdo sdo, feliz-
mente, muito poucos e esparsos, além
de oferecerem sendes incontorndveis,
conforme discutiremos a seguir.
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VIIT — 1 — carcinogénese por irra-
diacio

Os melhores exemplos relativos 2
cancerizacdo interna em séres humanos
sao aquéles fornecidos pelos acidentes
com inalacdgo ou pela introducio desa-
visada, oral ou parenteral, de radio.
Isto porque tais fatos se deram ha cér-
ca de 40 anos atrds e houve variacoes
considerveis de dose o que permite ob-
servar os efeitos de diversas doses a
longo prazo.

O radio, como o célcio, é incorpora-
do seletivamente ao esqueleto; mas a
excre¢do do rddio pelo homem ndo obe-
dece a processo exponencial, o que im-
plica numa grande dificuldade na deter-
minacdo da meia vida bioldgica do ele-
mento. No primeiro perfodo, apds in-
trodugdo désse elemento no organismo,
sua excrecdo ¢ relativamente répida e,
ap6s algum tempo, declina constante-
mente. (1%) Possivelmente, sua répida
eliminacdo inicial seja devida ao fato de
que éste elemento se localize em pon-
tos facilmente acessiveis na superficie
Ossea. Em seguida o Rat+ progride,
partir da superficie, até sob os osteo-
blastos e até as profundas zonas calcifi-
cadas do 6sso, formando os chamados
“pontos quentes”. Essa migracio estd
interdependente com a relacio Ca/P =
1,3-2,0 (valor médio 1,66) no sangue.
Assim, a distribui¢do do rddio serd mais
uniforme nos ossos de criancas do que
nos ossos de adultos e a remocdo de ri-
dio, permanentemente fixado no inte-
rior do 6sso, s6 poderd ser feita por

completa desmineralizacdo de todo o es-
queleto. (%)

A desuniforme distribuicdo do ridio
no dsso (e também de outros cationtes
ostedfilos, como o estroncio), dificulta
os cdlculos da dose de radiacdo em Osso
que tenha concentrado tal elemento.

Outra via de contaminacio pelo rddio.
foi o “Thorotrast”. Entretanto, nesse
caso, como j4 discutimos anteriormente,
o ridio aparece como filho radioativo
do tério e € localizado, em quantidade
de interésse, no sistema reticulo endo-
telial.

Considerando que a dose externa lo-
cal, capaz de produzir alteracdes dsseas
malignas, é da ordem de 1000 R e que,
o envenenamento pelo rddio produz cin-
cer apés acimulo de poucos microcuries
(0,06¢c de rddio nos ossos ja produzem
alteracbes nao malignas), muitos auto-
res procuram comparar os diferentes
dados obtidos por envenenamento de
séres humanos a fim de tirar conclusdes
sObre a acdo bioldgica das radiacdes a
longo prazo. Os dados existentes pode-
rdo, inclusive, dar indicacdes sdbre a
possivel linearidade entre dose e efei-
to. (1)

Assim, por exemplo, o quadro 4 re-
presenta um resumo (70) de estudos de
vdrios portadores de cancer Osseo radio-
induzido (3 outros pacientes contami-
nados apresentatram carcinoma epidet-
moide do nasofaringe ). Para o grupo de
pacientes com doses elevadas de rddio
a incidéncia média anual pode ser ad-
mitida como 2 a 3 vézes maior do que a
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incidéncia média natural. Se a incidén-
cia de tumor nos pacientes radioconta-
minados fosse igual 2 da populacdo em
geral haveria menos de uma chance em

10 (0,03/0,1) de se encontrar um tni-
co tumor nesse pequeno grupo de 74
pacientes; entretanto, 11 tumores foram
observados.

QUADRO 4

Estudos da incidéncia de tumores em 74 pacientes
radiocontaminados (10)

Conc. no corpo Tempo de exposi- | Incidéncia de Tumores Tumor ¢sseo
(p,c Ra) ¢ao — (anos) Pacientes Tumores/ano/Pessoa
8,0 — 230 3t 1/8 0,004
20 — 7,0 27 2/9 0,008
0,7 — 2,0 31 —_ 0,008
0,02 — 0,5 — 0/4 —
1,0 — 10,0 25 4/21 0,008
01 — 1,0 25 2/19 0,004
0,03 — 0,1 25 0/4 —
0,00002
Incidéncia média natural 0,00006

O quadro 5 estuda 7 de 15 portado-
res de cancer 8sseo radioinduzido, com
niveis calculados entre 0,8 e 10,5 vc.de
Rédio, célculos éstes baseados, princi-
palmente, em estudos de microautora-
diografia. (88)

No estudo do efeito da irradiacdo &s-
sea por elementos ostedfilos devemos
observar que (") uma fonte radioati-
va, localizada no tecido dsseo, pode, em
principio, provocar dois tipos de efeitos
biolégicos:

1.° efeito sdbre o prdprio dsso com

eventual transformagao malig-
na;

2.° efeito sdbre érgdos transforma-
dores de glébulos sangiiineos.

Nao encontramos, na literatura, ne-
nhuma observacio referente ao 2.° caso
para os séres humanos contaminados
com ridio.

A anilise de milhares de radiografias
realizadas em 38 individuos que haviam
recebido doses “terapéuitcas” de ridio
e em 6 pintores de painéis luminosos,
demonstrou uma correlagdo geral entre
o nivel de rddio no corpo e freqiiéncia
e severidade das lesGes dsseas.

Acidentes com cdpsulas de ridio e
radonio também levaram a contamina-
cdo humana. O estudo de dois homens
contaminados por rutura de cédpsula de
rddio (50 mg) demonstrou (52) que
76% do rddio inalado foram excretados



QUADRO 35

Estudo de pacientes radiocontaminados (88)

Numero Radio M Sexo ,_ Xdade Idade Anos | Introducio de Radio Observacdes
(uc) w " contam. morte decorridos
il 0,8 F. 28 55 26 Medicagao intravenosa 18 inj.
semanais 10 uc Ra%%/injecdo
2 1.2 M. 33 59 26 Idem 45 inj. semanais Idem
3 3,6 F. 32 56 24 Idem 40 inj. semanais Idem (sarcoma osteogénico)
4 2,7 B 20 953 33 Pintora de painéis (1 ano) Carcinoma mastéideo dir.
5 3,8 F. 15 47 32 Idem (2 meses) Sarcoma osteogénico
6 6,8 F. 36 64 28 Medicagao intravenosa Fibrosarcoma
7 10,5 E. 48 84 36 Medicacio sol. de Ra? s
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nos primeiros 5 dias, sendo que, as fe-
zes continham 97% do rddio elimina-
do. Isto parece demonstrar que sdmen-
te doses continuadas e elevadas de so-
lugdo de rddio podem levar a concen-
tracdo Sssea do elemento em niveis de-
letérios.

Outra observa¢io acidental (37) de-
monstrou que sementes de radénio, en-
voltas em ouro e implantadas em cin-
cer uterino, provocaram o aparecimento,
19 anos mais tarde, de fistulas radio-
induzidas. O longo tempo necessirio 2
formacdo das fistulas ndo indica recot-
réncias, que nesse caso, deveriam ocot-
rer nos 5 primeiros anos, ou no maxi-
mo, até o 10.° ano. A anilise de algu-

mas . sementes recuperadas mostrou a.

formacio de raios X pelo “Bremmstra-
hlung” devido a raios beta do RaE
(Emax = 1,17 MeV) sbbre o ouro. O
exame de 4 pacientes indica que as do-
ses de irradiacao variaram de 100 a 300
rads durante um perfodo de 10 a 20
anos. Tais doses permitem admitir-se a
possibilidade de provocarem irritagao
crbnica iniciante do processo maligno.

O outro elemento oste6filo com peri-
go potencial de provocar cincer em sé-
res humanos € o estroncio-90. Entretan-
to, até o presente, o Unico caso divul-
gado de cancerizagio em mamiferos por
acimulo natural de estroncio-90 foi o
do rato almiscarado em Oak Ridge.

Sob o ponto de vista radiobioldgico
interessa determinar se os niveis atuais
de estroncio-90 em materiais bioldgicos

apresentam perigo imediato ou futuro
para séres vivos, especialmente para os
séres humanos. Inimeras tentativas fo-
ram feitas para o cdlculo aproximado da
irradiagdo Gssea por contaminantes ra-
dioativos. (79) Tais cédlculos indicam
que os niveis Osseos atuais, para a po-
pulacio em geral (ver figura n.° 16)
acham-se a cérca de 1.000 vézes do ni-
vel mdximo permissivel para aquéle ele-
mento. Esse nivel méximo permitido foi
proposto pelas autoridades da Academia
Nacional de Ciéncias dos EE. UU. da
América (NAS) com bases nos aci-
dentes de rddio e nas experimentagOes
em animais com Sr*. (24) (25) As ob-
servacoes dos fatos conhecidos levam a
crer que radio e estrdncio-90 parecem
produzir mudancas patoldgicas a mesma
razao, se relacionados a iguais quanti- -
dade de energia liberada. A maior in-
certeza estd justamente na auséncia de

9 x C.M.P./3a. = dose letal p/
s{mios
h: ___ sarcoma Osseo (Ra/25a)
uC 3=
2=
Tl C.M.P, 8r-90 (ossos)
el e FARE LS e U
s s lesSes Gsseas (Ra/25a)
=1
ARl
2 o
el C.M.P. Ra (ossos)
100 uuC Ra(nfvel atual-ossos)
J 1 uuC Sr-90(nfvel atual-ossos
Fig. 16 — Comparacao entre os niveis

atuais de Sr-90 e Ra-226 nos 0ssos com
os niveis maximos permissiveis (C.M.P.).
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dados do Sr-90 para séres humanos.

Contudo a NAS baseia-se nessa relagio
para concluir que 1 #c de St equivale

a 0,1 vc de rddio nos ossos.

Um outro agente interno capaz de
produzir radiocarcinogénese é o radio-
i6do, ainda em fase inicial de observa-
c¢io. ' utilizado em doses elevadas
(805 vc), por um periodo de 4 anos,
para o tratamento de carcinoma diferen-
ciado com metéstases funcionantes, (89)
provocou o aparecimento de leucemia
na paciente. Estudos de dosimetria le-
vam a crer (61) numa dose sangtiinea
total de 1.600 rads.

A cancerizacio por fontes irradiantes
externas 20 organismo tem sido compro-
vada em indmeras experiéncias com ani-
mais. A natureza dos agentes cancerige-
nos varia desde taios ultra-violeta (%)
até neutrons répidos. (') Entretanto,
as experiéncias que mais interessam sao
aquelas que permitem observacdes rela-
cionadas com o mecanismo das trans-
formacdes radioinduzidas. Assim, por
exemplo, (26) a irradiagdo, com raios
X, de células asciticas do tumor de
YOSHIDA, permitiu observar que 2
duracdo média da mitose nessas células
¢ de 51 minutos e que a duragdo da in-
terfase é de 17% horas. A irradiagio
do corpo total do hospedeiro, com 425r,
inibiu a mitose dentro de 1 hora, inibi-
¢io esta mantida por mais 3 horas. En-
tretanto, células em divisdo, no momen-
to de irradiacio, completam normal-
mente a mitose. Cérca de 64% das cé-
lulas em repouso, no momento da irra-

diagao, apresentam inibicdo mitdtica.
Em geral, a recuperacio da atividade
mitdtica é conseguida 20 horas apés ir-
radiagio.

Observagdes relativas a leucopenia
por mamiferos (29) alguns dias apds
altas doses de irradiacdo, permitem ad-
mitir-se dano direto 2 medula dssea.
Por outro lado, o aparecimento de leu-
cocitose antes da leucopenia indica que
outros fatdres podem influenciar o ni-
vel de leucdcitos circulantes nesta fase.

Com relacio aos séres humanos os
exemplos comuns de radiocarcinogénese
sio os casos de leucemia provocada em
pacientes tratados por espondilite an-
quilosante (21) (ver figura n.° 17). Os
danos, entretanto, ndo permitem con-
cluir sdbre os efeitos das doses mais
baixas.

Incidéncia de leucemia/ano/10.000 pessoas

Cantréle

atd 199

g

Dose zédia (
g

Hédis

10 <0 by Lo 50 60 0

Fig. 17 — Doses fracionadas de raios X

na espinha de pacientes ingléses para

tratamento de spondilite anquilosante

provocaram elevagdo da incidéncia de
Leucemia (64).

H4 divergéncias com relagdo ao grau
de leucemizacgio comparada 2 irradiagdo
de criangas. Alguns dados (8) indicam
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maior incidéncia de leucemia entre cri-
ancgas préviamente irradiadas no timo.
Entretanto, os dados relativos a fluoros-
copia e radioscopia para digndstico,
mesmo para exposi¢ao fetal, ndo sao sig-
nificativos. Também ndo significativo
foi o resultado do controle (9%) de
1.564 criangas, que haviam sofrido ra-
dioterapia do térax.

Casos de mielite (23) e de carcino-
mas de laringe e do faringe (28) devidos
a radioterapia sao também conhecidos.

Entretanto, as fontes mais proveito-
sas para estudo de leucemias parecem
ser os sobreviventes das explosdes nu-
cleares de Hiroshima e Nagasaki. As es-
tatisticas demonstram que houve eleva-
cdo da incidéncia de leucemia entre tais
sobreviventes e que essa incidéncia est
na razdo direta -das proximidades dos
individuos em relagdo ao epicentro do
local da explosdo. A figura n.° 18 mos-
tra a (#2) curva de incidéncia anual de
leucemia naquelas duas regiGes desde a
data da explosdo. E interessante obser-
var os picos esporddicos, especialmente
o de 1950/1952. (#1) Estudos recen-
tes (42) (98) demonstram que h4, nes-
sas regiOes, maior incidéncia de casos
malignos entre homens e mulheres so-
breviventes das explosdes, especialmen-
te entre aquéles situados nos 1.500 me-
tros mais préximos do epicentro. Quan-
do a incidéncia de tddas as neoplasias
malignas (i. e. 28/100.000 pessoas na
populagao nio irradiada) é subtraida da
incidéncia de neoplasmas malignos em
Hiroshima a curva obtida (fig. n.° 19)

é linear e paralela a incidéncia de leuce-
mia. Outro ponto importante da obset-
vagdo relaciona-se com a maior suscep-

tibilidade das criancas 4 leucemia. Em-

bora os nimeros obtidos pela “U. S.
Atomic Bomb Casualty Commission”,
sejam pequenos quando distribuidos em

idade, parece claro que hd maior inci-

déncia nas criancas entre 0-9 anos.
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Fig. 18 — Incidéncia anual de Leucemia

em Hiroshima e Nagasaki segundo da-

dos da U.S. Atomic Bomb Casualty
Commission (41),
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Fig. 19 — Freqiiéncia Relativa de neo-
plasias entre os sobreviventes da bomba
atémica por 100.000 pessoas por ano. Da-
dos sobre leucemia sdo para 1950/1957 e
para neoplasias — 1957/1958 (41).
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Quanto a relacio dose-efeito, foi ob-
setvada linear para doses acima de 100

rad.

Tais observacdes coincidem com as
referentes 2 morte por leucemia linfati-
ca aguda e leucemia mieldide aguda que,
na Inglaterra e na Escdcia, crescem da
idade de 0 a 5 anos com pico aos 4 anos.

As discussdes que expusemos aqui
levam a crer na possivel multiplicidade
de mecanismos de carcinogénese radioin-

duzida.

Parece claro, entretanto, (103) que
ndo se pode tirar conclusdes sobre a li-
nearidade ou nao, na relacdo dose-efeito
em leuceumia, especialmente quando as
doses sdo relativamente baixas, pois,
nesses casos, a incidéncia de leucemia
é, estatisticamente, igual 4 normal. Esta
¢ outra questdo aberta para futuros es-
tudos.

Uma das ‘hipdteses levantadas, (4!)
com referéncia a radiocarcinogénese,
admite a existéncia de um limite de dose
abaixo da qual ndo haveria formacio de
neoplasias malignas. A possibilidade de
producdo de tumores seria secunddria,
(17) 1i. e., decorrente dos fendmenos
primdrios da a¢do das radiacdes, os quais
levariam a mutacdes genéticas em célu-
las somadticas.

IX — Carcinogénese e Geografia

A necessidade de encarar a incidéncia
de Cancer sob novos angulos bem como
algumas evidéncias notdveis provocou

estudos estatisticos procurando relacio-
nar incidéncia de determinados tipos de
cancer com usos e costumes, Ou mesmo,
com condicdes ecoldgicas caracteristicas
de algumas regides especificas.

Na Gra-Bretanha, (™) por exemplo,
a taxa de mortalidade por leucemia era
1,1/100.000 em 1920. Desde entao
houve um aumento progressivo e, em
1957, a taxa passou a 5,3/100.000.
Entre 1953 e 1957 ésse aumento foi
mais répido, sendo de 139% a média em
todo o pafs. Em algumas regides como
montanhas, proximidades de reatores
nucleares ou com elevadas precipitacdes
pluviométricas, os aumentos variaram
entre 50 e 140%.

A possibilidade de que a incidéncia
de ébito por leucemia estivesse correla-
cionada com a radiacdo ambiente em di-
ferentes dreas geograficas inglésas (°1)
foi levantada com relacdo a 4 categorias
radiogeoldgicas e analisada entre os anos
de 1925/1954. Contudo, nenhuma re-
lacdo dose-efeito pdde ser estatistica-
mente estabelecida, ndo sé devido a bai-
xa radiacdo ambiente, como também, as
pequenas variacoes dessa radiacdo com
as posicoes geogrificas das zonas estu-

dadas.

No Japao, j4 foram apresentados al-
guns estudos estatisticos (8) procuran-
do cotrelacionar a incidéncia de diversos
tipos de Cancer com a geografia. Duran-
te a IT1.* Jornada Brasileira de Cancero-
logia (Recife — 1963) o Dr. Silvany
Filho apresentou interessante estudo re-
lativo ao assunto. (66)



Exemplo de levantamento dos casos de leucemia do
Instituto Nacional de Céncer

QUADRO 6

A dltima coluna a direita ndo podde ser esclarecida

Vive Mudou-se
Nimero Diagnéstico Local do Nascimento Sexo Idade no hi quan-

Lugar to tempo
42.457 Leucemia linfocitica — crdnica Bahia Masc. 62 Nao —
45.435 Leucemia linfocitica — cronica Minas Gerais Masc. 62 Sim —
45775 Leucemia linfocitica Ttalia Fem. 73 Nao —
46.762 Leucemia linfocitica — cronica Portugal Fem. 56 Nio —
48.621 Leucemia mieldide Guanabara Masc. 30 Sim —
41.823 Leucemia (?) Minas Gerais Fem. 21 Nao —
40.659 Leucemia mieldide — cronica Estado do Rio Fem. 61 Nao —
38.975 Leucemia mieléide — aguda Estado do Rio Fem. 20 Sim —
46.665 Leucemia linfocitica Espirito Santo (Castelo) Masc. 50 Sim —
46.089 Leucemia granulocitica — crdnica Espirito Santo (Virginia) Fem. 18 Sim —
47.760 Leucemia mieldide Portugal Masc. 25 Nio —
45432 Leucemia granulocitica — cronica Rio de Janeiro Fem. 45 Sim —
45.431 Leucemia mielocitica — cronica Espirito Santo Masc. 30 Nao —
45.072 Leucemia mieléide Rio de Janeiro Fem. 41 Sim —
47.020 Leucemia mieléide — cronica Rio de Janeiro Masc. 37 Sim —
47.789 Leucemia crbnica Portugal Fem. 80 Nao —
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X — Plano de Pesquisas

No quadro atual dos conhecimentos
em Cancerologia nenhum trabalho pode
ser conclusivo. A grande maioria dos es-
tudos visa apenas a levantar problemas
e propor solugdes. E o que pretendemos
fazer com a andlise da incidéncia de leu-
cemia em nosso Pafs.

Infelizmente, as estatisticas sobre leu-
cemia no Instituto Nacional de Cancer,
sao relativamente pobres e, virios fato-
res, como dispersaio de pacientes por
outros Estados (Sao Paulo, Minas, Per-
nambuco( Bahia) falta de assisténcia
médica no interior do Pafs, falta de con-
tato mais intimo entre equipes especia-
lizadas do Instituto Nacional de Cancer
e de outras instituicdes de estudo de
Cancer no Pafs, etc., concorrem para tal
deficiéncia.

O quadro 6 representa nossa tenta-
tiva de distribuicdo de incidéncia de leu-
cemia nos diversos Estados do Pais.
Pode-se verificar que faltam dados re-
ferentes s migracoes dos pacientes e
dos tempos de permanéncia désses pa-
cientes nas diversas regides. Tais dados
s6 poderdo ser colhidos quando formu-
l4rios especiais o possibilitarem. O ma-
pa da figura n.° 20 traduz o levantamen-
to que fizemos dos dados acima refe-
ridos. Embora sem nada podermos con-
cluir, devido as ressalvas apresentadas
acima, é digna de nota a incidéncia de
leucemia no Nordeste do Estado do Rio.

O Brasil apresenta condi¢des sui-
géneris para os estudos de Radiobiolo-

gia natural. Isto porque, como pode ser
visto no quadro 7, possui vdrias regioes
onde, devido a condicdes geoldgicas es-
peciais, a radiacao ambiente é das mais
elevadas no mundo, sdmente compari-
veis as da India.

Incidéncia de Leucemia wmo Brasil
( I.N.C, = 1956 a 1962 )

pacientes origindries
( ) residentes no estado

Total = 67 casos

Fig. 20 — Distribuicdo de leucemia no
Brasil segundo dados do I.N.C. (4 anos:
1957/1961).

Na India, entretanto, tradicdes reli-
giosas obrigam aos casamentos consan-
gifneos e, tal fato, deve dificultar, de
muito, os estudos de genética. Em al-
gumas regides brasileiras, de alta radio-
atividade ambiente, existem populacdes
mais ou menos isoladas e que habitam
tais regides hd algumas geracdes.

Acreditamos que o estudo Radiobio-
légico de populacoes dessas regides, es-
pecialmente o levantamento estatistico
da incidéncia de leucemia, poderia trazer
alguma contribui¢ao - para o esclareci-
mento do assunto. Acreditamos tam-
bém, que nenhuma Instituicio estard
mais indicada para realizar tais estudos
do que o Instituto Nacional de Cancer.
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OQLADRO: 7

Regides com elevado indice de radioatividade natural

Irradiacao ExX-

Geologia Local Superficie Populacao terna
mrad/ano

Depésitos  alu- | Brasil (Est. do | Faixas costei- | 50.000 Média: 500
yiais de areias | Rio e Espirito | ras, varios Km M4xima: 1.000
monaziticas. Santo). de compr. cen-

tenas de metros

de largura.
Intrusdes vul- | Brasil (Est. de | 6 km?2 disper- | granjas, aldeia | Média: 1.600
canicas minera- | Minas Gerais e | sos. de 350 habit. | Méxima: 12.000
lizadas. Goids).
Depésitos | India 200 km com- | 100.000 Média:  1.300
de areias mona- primento. Mi4xima: 2.800
ziticas. (Kerala). 300 m de larg.
Regides graniti- | Franca Virias 7.000.000 Média: 200
cas. Miéxima: 350
Comuns (mé- o —_— —_ Média: 75

dia).
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CONCLUSOES

Experiéncias com explosdes nucleares
realizadas, principalmente no hemisfério
norte, estimularam o estudo da distri-
buicdo de isétopos radioativos na bios-
fera. InvestigacOes dessa natureza estdao
sendo realizadas em grande nimero de
paises como os EUA, a Inglaterra, a
Franga, o Japao, a Austrdlia etc., e es-
clareceram vérios processos biogeofsi-
cos. Nossos trabalhos aqui no Brasil
também contribuiram para tais estudos.

Assim, por exemplo, acha-se plena-
mente estabelecido o fato de que as for-
mas atuais de vida sdo conseqiiéncia de
uma longa evolucdo bioldgica, evolucao
esta que ainda se processa. Entre os
principais fatdres que ensejaram e ense-
jam essa evolucdo, as radiacdes ionizan-
tes ocupam papel de relévo, especial-
mente nos dias atuais, onde o emprégo
comum de raios X, de radioisétopos, de
painéis luminosos e as explosdes nuclea-
res, aumentou consideravelmente, o ni-
vel da irradiacio dos séres vivos.

Tanto os elementos radioativos natu-
rais, (tério, urfnio, potdssio, rddio,
chumbo etc.,) como os artificiais, (St*,
Cs'™" Ba'®, 1! etc.,) acham-se dissemi-
nados no solo, nas dguas e no ar. A lo-
calizacio désses radioelementos na cros-
ta terrestre nio depende de sua radio-
atividade, mas unicamente, de suas pro-
priedades quimicas. Em geral os 6xidos
désses elementos (seus compostos mais
estdveis) tém densidades relativamente
baixas o que coincide com a densidade
da crosta terrestre. Assim, admite-se que

cérca de 509% da radioatividade da ter-
ra estejam localizados nos 40 primeiros
quildmetros de profundidade, a partir
da superficie.

Muitos désses isétopos radioativos
ja foram ou estdo sendo utilizados como
meios de diagndstico ou de terapéutica
em séres humanos, ao lado das’ fontes
de radiacdo externa, como aparelhos de
raios X, aceleradores de elétrons, etc.

Considerando-se que alguns dos ele-
mentos radioativos pesados, especial-
mente aquéles produtos da fissao nu-
clear, sdo osteogénicos, compreende-se
como a maioria dos casos conhecidos de
resposta neopldsica ao acdmulo de ra-
dioisétopos se refira ao tecido Gsseo.

Discussoes referentes a diversos fa-
tores responsdveis pela efetividade on-
cogénica dos radiois6topos demonstram
que tal efetividade depende da natureza
e da energia da radiacdo, da meia-vida
fisica e da retencdo fisiolégica do radio-
isétopo e das caracteristicas dos filhos
désses radioisétopo.

Desde que o momento da alteracic
neopldsica ndo pode ser precisamente
conhecido costuma-se, em experimentos
a longo prazo sobre toxidés, definir o
periodo latente como o tempo decorri-
do entre a administracio do radiois6to-
po e a morte do animal portador de tu-
mor. Em ratos e camundongos ésse pe-
rfodo € relativamente longo (de 10 a
20% do tempo normal de vida).

O problema de linearidade ou nao
entre dose e efeito é também discutido
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e é sabido que sua interpretagdo se tor-
na mais dificil nas zonas de baixas do-
ses de irradiacdo.

Outro fato interessante é que agen-
tes quimicos oncogenéticos podem indu-
zir neoplasias similares aquelas produzi-
das por raios X, bem como, agentes que
inibem leucemogénese induzida por raios
X também inibem a inducio de leuce-
mia por outros meios.

Exemplo tipico é o da uretana, agen-
te potenciador da inducdo de leucemia
no camundongo, tanto pelos raios X,
como por hormdénios estrogénicos ou
metilcolantreno. Tal fato sugere uma
fase comum a todos os trés tipos de leu-
cemogeénese.

Apresentamos um estudo detalhado
do que se sabe sobre a natureza das ra-
diacGes e de seus efeitos, especialmente
nos sistemas bioldgicos.

Os possiveis mecanismos de canceri-
zac¢do sao também discutidos a base dos
atuais conhecimentos radiobioquimicos
e fisioldgicos.

Considerando-se que um dos princi-
pais efeitos maléficos da irradiacio do
homem ¢é a produgio de leucemia, pro-
curamos estudar ‘os casos de leucemia
atribuiveis 2 irradiagdo, seja pelos raios
X, seja por acdo de radioisétopos como
radio, tério, i6do-131, fésforo-32, raios
gama ou néutrons,

Os fatores de maior
quando se considera a leucemia s@o a
idade e o sexo. Entretanto, outros fato-
res como ra¢a, meio ambiente, nutrigao,

importancia

constitui¢do e genética devem também
ser considerados. Tais consideragdes sao
especialmente importantes em pacientes
irradiados terapéuticamente, que sejam
portadores de males neopldsicos, meta-
bélicos, infecciosos ou degenerativos.
Deve-se levar ainda em consideracio a
acdo sinérgica de drogas e hormdnios
capazes de sensibilizar ou afetar os teci-
dos hematopoiéticos.

Os primeiros casos de leucemia ra-
dioinduzida foram descritos entre os
pioneiros da Roentgenologia. De 1911
até o presente, existem 24 casos citados
na literatura. Por outro lado, j4 foram
publicados dados que admitem relagao
de 10:1 na incidéncia de leucemia en-
tre médicos radiologistas e nio radiolo-
gistas.

A literatura especializada discute,
também, os seguintes casos de incidén-
cia de leucemia devido a irradiacio de
séres humanos.

49 pacientes que adquiriram leucemia
apés Roentgenterapia para espondilite
anquilosante.

18 pacientes tornados leucémicos
apds irradiacdo terapéutica para cancer
de mama, seminoma, fibréide uterina,
asma, micose fungdide, psorfase, artrite
e osteocondrite.

7 casos de leucemia apds terapia com
1!, sendo 4 casos de cincer de tiredi-
de e 3 de hipertireoidismo. ( Admite-se,
inclusive, possivel efeito sinérgico de
drogas antitireoidianas conhecidas como
depressoras da medula dssea).
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10 casos de leucemia apds injecao de
Thorotrast sendo que 7 pacientes foram
convenientemente estudados com rela-
¢do a dose acumulada, resposta hemato-
légica etc.

Demonstrou-se, em estudos prelimi-
nares na Inglaterra, que 85 criancas ir-
radiadas no ttero apresentaram leuce-
mia enquanto sOmente 45 casos foram
encontradas entre as criancas ndo irra-

diadas.

116 japonéses contrairam leucemia
(até 1958) devido as explosdes atomi-
cas de 1945.

Deve-se acrescentar, ainda, que gran-
de coleta de dados vem sendo realizada
com relagdo a irradiacio da glandula
timo de criangas.

Em resumo, os casos conhecidos de
leucemia radioinduzidas fornecem o se-
guinte quadro:
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sfels ] il
CATEGORIA ; Casos Dados Estudados
| aceitos | incompletos
\ 1 e el
| | l
Ocupacional . ‘ 12 J 12 24
Terapéutica .. ‘ 81 | 6 7 (timo)
Diagnostico | — 1‘ — | 40 (in ttero)
Bomba Atom. | 116 \ 24 \ —
Tl
Total . ’ 209 | 42 ! it

Sendo que désse total mais de 63%
sdo casos de leucemia mieldide aguda e
crénica nao havendo casos de leucemia
linfdtica croénica.

Procurando relacionar a possivel in-
fluéncia das zonas de alta radioatividade
existentes no Brasil com os casos de leu-
cemia da populagdo, apresentamos al-
guns dados relacionando leucemia e
Geografia e propomos que o Instituto
Nacional de Cancer realize um levanta-
mento Clinico-Radiobioldgico dessas re-
gides.

ABBTRACTS

The problems or radiocarcinogenesis are
discussed on the basis of the known experi-
mental facts, since the early physical events
induced by ionizing radiations to the biolo-
gical responses of molecules, cells, tissues,
and organisms.

The lethal dose (LD 50) for mice (Swiss
albinos) with x rays were confirmed as 800
r after careful experimentation with Phillips
X rays apparatus. This LD 50 was not
altered when the mices were previously in-
jected intraperitoneally with a phenolic de-
rivate (trade mark NEOCITOL).

Addmiting leukaemia as the main delete-
rious effects of human irradiation we discuss
the factors related with leukaemia inciden-
ce. The litterature points out 24 cases of

radioinduced leukaemia among Radiologists
since 1911. Eighty one more cases are known
as induced after clinical irradiation (either
with x rays or radioiodine and thorotrast)
but the main source of radioinduced
leukaemia are the japanese casualties after
atomic explosions in Hiroshima and Naga-
saki (116 registered cases).

The atomic bomb explosions stimulated
the studies of distribution of radioactive
isotopes in biosphere. The data we determi-
ned for Sr-90 in Brazilian biological materi-
als (vegetables, cow milk, human urine, and
still born bones) shows that the artificial
contamination in Brazil is about three times
lower when compared to the contamination
on the northern hemispheres countries
(which is in accordance with the previsions).
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Brazil meanwhile has some regions with
very high mnatural radioactivity and the
table 7 shows these regions compared with
similar zones in different countries with
the highest levels of natural radioactivity
in the world. This data justifies our planifi-
cation for an extensive Clinic-Radiobiologic
study of several Brazilian zones which will
enable better knowledge related to the bio-
logical effects on living beings (specially
human beings) subjected, for a long time,
to a relatively low level of ionizing radiation.

This program was started with a prelimi-
nary survey based on 65 leukaemic patients
registered at the National Cancer Institute
(Rio de Janeiro) during the period 1957/1961.
Unfortunately the total number of regis-
tered patients is very low and do not have
informations related with the length of time

the patients lived in their birth place or
elsewhere. So, we can not have final con-
clusions, yet.

Therefore we should emphasize the higher
incidence of registered patients originated
from eastern regions with high levels of
radioactivity. The figure 20 shows the geo-
graphic distribution, of the principal high
radiation areas (marked as dotted lines)
and of 65 patients on the Brazilian territory.
The number in between parenthesis indi-
cates the patients that are still living, or
lived on their birth places. More complete
inquiries, based on the hints proposed on
this work and sponsored by the National
Cancer Service,' are being distributed through
all the Country and we hope that a wide
Radiobiologic and Clinic study will contri-
bute somehow to clear up the controversial
problem.
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NOTICLARIO

DISCURSO DE AGRADECIMENTO PROFERIDO PELO
DR. M. SANTOS-SILVA EM PORTO ALEGRE — POR
OCASIAO DA INAUGURACAO DO PAVILHAO DE
FISIOTERAPIA DO HOSPITAL DE CANCER —
DURANTE A IV® JORNADA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA — 17 A 23 DE OUTUBRO DE 1965

A vivéncia déste momento minhas senhoras, meus senhores, toca
profundamente minha sensibilidade e como soe acontecer nessas oca-
sides, embarga-se-me a voz, fazem-se dificeis as palavras.

Nao posso todavia, ainda que precariamente, deixar de agradecer
tao significativa homenagem que através de mim é prestada ao Govérno
Federal, ao Ministério da Satde, ao Servico Nacional de CAncer, aos
quais sirvo, com humildade e dedicagdao. A generosidade da homenagem
me faz lembrar neste instante o que disse Saint Exupery: “A grandeza
de uma profissdo € antes de tudo, unir os homens; sé hd um luxo ver-
dadeiro, o das relagdes humanas. Trabalhando apenas pelos bens ma-
teriais construimos nds mesmos, nossa prisio. Encerramo-nos dentro,
solitdrios, com nossa moeda de cinza que ndo pode ser trocada por coi-
sa alguma que valha a pena viver. Se procuro entre as minhas lembran-
cas as que me deixaram um gobsto durdvel, se faco o balanco das horas
que valeram a pena, sé encontro, certamente, aquelas que nenhuma for-
tuna do mundo me teria presenteado. Ndo se compram momentos como
éste — ndo se compra a amizade e o respeito dos companheiros.
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DISCURSO PROFERIDO PELO DR. M. SANTOS-SILVA NA
SECAO DE INSTALACAO DA IV.:* JORNADA BRASILEIRA
DE CANCEROLOGIA, REALIZADA NA REITORIA DA
UNIVERSIDADE DO RIO GRANDE DO SUL.
1963

Quando em Recife ao encerrar-se a II1.* Jornada Brasileira de
Cancerologia cogitou-se de trazer para Porto Alegre a IV.* Jornada Bra-
sileira de Cancerologia foi dito publicamente que Poérto Alegre nao
tinha condicdes minimas, capazes de com bom éxito levar a térmo a
tarefa. Com tal acertiva ndo concordou a Direcao do Servico Nacional
de Cancer e cerrou fileiras em torno da idéia. Pérto Alegre deveria ser
a sede da Jornada. Cerrou fileiras porque conhecia as obras dos insignes
gaichos que comandavam a causa da luta contra o Cancer neste gran-
dioso Estado. Em 2.° escrutinio por 1 voto — 8 contra 7 — foi esco-
Ihido o Rio Grande do Sul — cabia agora provar que esta exigua
maioria tinha razdo.

Cumpria ao Servico Nacional de Cancer dinamizar a construcdo
que estava praticamente parada por falta de verbas do Hospital de Can-
cer. Com efeito. Nesses 2 anos o Govérno Federal — através do Ser-
vico Nacional de Cancer forneceu ao Rio Grande do Sul a maior soma
de recursos até agora concedido, nesse espaco de tempo, a qualquer enti-
dade filiada 2 Campanha Nacional Contra o Céncer — trezentos milhGes
de  cruzeiros.

Além, conseguiu da firma Klabin — redugdo especial de 50% no
preco dos azulejos necessdrios ao revestimento de todo o Hospital. S6
em um carregamento (caminhdo) féz a Associagio Sul Rio-Grandense
de Combate ao Cancer economia de seis milhdes de cruzeiros.

Gracas aos esforcos conjugados dos médicos gadchos e do Servigo
Nacional de Cincer a Jornada terd lugar em Pavilhdo do Hospital que
estava parado — e que brevemente serd todo terminado.
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Outro fato inédito na Histéria dos Congressos Nacionais — & o
que se refere ao auxilio financeiro dado aos Congressos.

A IV.* Jornada serd realizada ji tendo recebido antecipadamente
a verba a ela destinada de Cr$ 6.300,000.

Estes fatos sdo relatados para mostrar o valor do esférco que en-
contra apoio e desencadeia atividade criadora — como a que vemos
neste momento e veremos no desenrolar da semana.

O Servico Nacional de Cancer sente-se honrado de contar entre
seus colaboradores com a Associacio Sul Rio-Grandense de Combate a0

Cancer — que tdo bem desempenha suas fungdes e honra as tradicoes
da terra gaticha.

Neste momento quero cumprimentar os organizadores da I.? Jor-
nada Brasileira de Cancerologia — realizada na cidade do Salvador en-
tre 12 e 15 de outubro de 1960 e que tio bem frutificou e que serviu
para quebrar o siléncio em que viviam cancerologistas do Brasil e que
agora tao auspiciosamente novamente aqui se retinem.

Aos Drs. E. P. Osério Lopes — Paulo Roberto Vaulhien e Pedro
Chaves Barcelos — que compdem a Comissio Executiva desta Jornada
os cumprimentos do Servico Nacional de Cincer e os melhores votos

para o pleno bom éxito do empreendimento que acaba de ser inau-
gurado.

‘i~
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DISCURSO DO DR, CARLOS OSORIO LOPES, PRESIDENTE
DA ASSOCIACAO SUL RIO-GRANDENSE DE COMBATE AO
CANCER — POR OCASIAO DA INAUGURACAO DO PAVILHAO
DE FISIOTERAPIA DO HOSPITAL DE CANCER DE PORTO
ALEGRE —- DURANTE A IV* JORNADA BRASILEIRA DE
CANCEROLOGIA. 17 A 23 DE ‘OUTUBRO DE 1965

Esta obra, ainda em fase de construcdo mas j4 prestando servigos
3 causa a que se destina, ndo seria possivel sem o concurso do Servigo
Nacional de Cancer. E o concurso do Servico Nacional de Cancer foi
possivel, antes de mais nada, gracas ao descortinio de seu atual Diretor,
o Académico Dr. Moacyr Santos Silva.

E pela mao de homens inteligentes e de boa-vontade que o Estado
devolve ao povo, em obras sociais, o que do povo recebeu, na forma de
impostos e trabalho. Felizmente para o Rio Grande, a frente do Servico
Nacional de Céancer encontramos um désses homens excepcionais.

Em cada tijolo desta Casa, em cada polegada de ferro, em cada
punhado de cimento, estd presente o dinamismo de Moacyr Santos Silva,
mesclado ao suor de gaticho para minorar o sofrimento e enxugar a la-
grima do brasileiro ou do estrangeiro, venha éle de onde vier, acabru-
nhado pela dor e marcado pelo mal terrivel.

Estamos aqui para trazer a homenagem da Liga Feminina e da
Associagao Sul Rio-Grandense de Combate ao Céncer, e mais do que
isto, a homenagem do Rio Grande do Sul ao homem que ndo se féz
surdo e indiferente aos reclamos de nossa gente.

Nossa admiracao e nosso respeito ndo sdo tanto para o Chefe de
um Servico Nacional que nos aporta recursos financieros, quanto para
o idealista apaixonado por uma cruzada que é hoje a prépria razao de
sua vida, lutando e sofrendo conosco pela vitéria da ciéncia s6bre o
maior flagelo dos nossos dias, o tinico real e terrivel inimigo do homem.
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Contribuindo com seu talento para a guerra santa contra o cancet,
o Dr. Moacyr Santos Silva, de espirito culto, inteligéncia clara e 4nimo

generoso soube fazer de cada um de nds, e somos muitos, o admirador
e o amigo.

E agora, gravando seu nome no cerne déste Instituto, estamos le-
gando as futuras geracdes médicas e a legido de sofredores que aqui
hdo de vir a procura da sadde, ou de uma palavra de carinho e conférto,
o testemunho de nosso respeito e reconhecimento a alguém que, sendo

um expoente do saber, é muito mais do que isto, uma chama viva do
sentir.
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