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INTRODUGAO:

VM—26 é um derivado semi-sintético da
podofilotoxina (4‘dimetil epipodofilotoxi-
na 8§ —D—teniliden glucosidico, Fig. 1) o
qual tem mostrado agdo citostatica impor-
tante em uma série de tumores soélidos,
principalmente nos linfomas.

Como o bloqueio da duplicagdo celular
tem-se verificado na metafase, parece que
uma de suas acdes mais importantes é a de
““veneno do fuso acromatico’. De qualquer
maneira, uma série de outras acoes parece
ocorrer na fase pré-mitotica, necessitando-
se ainda um maior niumero de pesquisas pa-
ra a sua verificacao.

* Ex médico residente em Oncologia Clinica do Hospi-
tal A.C. Camargo da Fundagdo Antonio Pruden-

te — SP.
Médico Assistente do Servico de Oncologia Clinica
da Santa Casa de Misericordia — Belo Horizon-
te — MG.

Médico Assistente do Centro de Quimioterapia Anti-
bl4stica e Imunoterapia do Hospital Santa Moni-
ca — Belo Horizonte — MG.

** Diretor do Departamento de Medicina do Hospital
A.C. Camargo — Fundacdo Antonio Prudente — Sdo
Paulo.

##% Chefe do Servico de Clinica Médica do Hospital
A.C. Camargo — Fundagdo Antonio Prudente — Séo
Paulo.

##*#+*\édicos titulares do Servigo de Clinica Médica do
Hospital A.C. Camargo — Fundagdo Antonio Pru-
dente — S@o Paulo.

Outro fator importante da droga ¢ a sua li-
possolubilidade, o que |he garante a trans-
posicdo da chamada barreira hematoencefa-
lica.

Fig. 1 — Formula estrutural do VM—26

HaCO OCH3

OBJETIVO

O presente trabalho foi realizado no Hos-
pital A.C. Camargo, da Fundagdo Antonio
Prudente, de Sdo Paulo, como parte de um
grupo internacional de estudos, com base
em Basiléia, na Sufca, visando a verififagdo
da acdo da substancia em pacientes porta-
dores de moléstia de Hodgkin — estadios
clinicos (EC) Ill e 1V, nos quais a terapéuti-
ca indicada é a quimioterapia antiblastica.



6 SETEMBRO/OUTUBRO, 1976

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

MATERIAL E METODO

Foram utilizados no presente estudo 10
(dez) pacientes portadores de doenca de
Hodgkin estédios 11l e 1V, sendo utilizada a
classificacdo proposta na Conferéncia de
Rye 1965. (11).

A maioria dos pacientes foi classificada
além dos critérios clinicos e laboratoriais,
através da laparotomia com esplenectomia,
mais biopsias hepaticas, ganglionares e de
crista ilfaca. (10)

Foram considerados como causas para nio
inclusdo no trabalho:

leucocitos abaixo de
plaguetas abaixo de

a) Pacientes com
4.500/mm3 ou
150.000/mm3.

b) Duvidas quanto & classificacdo nos esta-
dios clinicos il e 1V,

c) Tratamento anterior com grandes doses
de outros agentes quimioterapicos.

d) Gravidez.

e) Pacientes com menos de quatro semanas
de intervalo apos o Ultimo tratamento.

f) Prognéstico de sobrevida abaixo de 2 me-
ses.

Todos os casos foram avaliados antes, du-
rante e ap0s cada ciclo de tratamento, usan-
do-se exame fisico, exames hematologicos e
bioquimicos do sangue e exame radiologico
sempre que houvesse doenca mensuravel
por este tipo de exame.

A classificacdo anatomo-patologica utiliza-
da foi proposta na Conferéncia de Rye
1965 (predominancia linfocitaria, esclerose
nodular, mista e deplecdo linfocitaria). (11)

ADMINISTRACAO DO PRODUTO

O VM-26 foi utilizado na dose de
30mg/m2 em dose diaria e em cicios de 5
dias com intervalos de 10 dias sem trata-
mento.

A administracdo foi feita por infuséo veno-
sa continua durante 30--60 minutos, utili-
zando-se como veiculo solugdo de glicose a
5%, 250 ml, tomando-se o cuidado de pro-
teger a mistura da acdo da luz.

Estas doses foram reduzidas segundo os se-
guintes critérios:

a) Contagem de leucocitos abaixo de
3.000/mm*® e de plaquetas abaixo de
100.000/mm3, reducédo da dose para 50%.

b) Presenca de outros efeitos colaterais, tals
como alopécia, diarréia ou ulceracdo da bo-
ca, reducdo da dose para 50% ou 30%, de-
pendendo da intensidade dos &feitos verifi-
cados.

A dose foi elevada para 50mg/m2 apobs o 29
ciclo, se ndo houve resposta clinica satisfa-
téria e também se ndo ocorreram efeitos
colaterais que contra-indicassem.

O tratamento foi interrompido sempre que:
a) Nao houve resposta apds o 39 ciclo.

b) Houve contagem de leucocitos abaixo de
2.000/mm3 ou de plaquetas abaixo de
50.000/mm3.

c) Houve presenga de doencas associadas
necessitando de suporte clinico intensivo.
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AVALIACAO DO EFEITO ANTI-TUMO-
RAL

Todos os casos foram avaliados segundo os
seguintes critérios:

a) Remissdo completa (RC) — auséncia de
sinais clinicos laboratoriais ou radioldgicos
indicativos de atividade da doenca.

b) Remissdo icompleta (RI) — reducdo de
50% nos pardmetros mais importantes ob-
servados no infcio do tratamento.

c) Melhora (M) — melhora de menos de
50% nos parametros mais importantes ob-
servados no inicio do tratamento.

d) Progressdo estacionada (PE) — quando
houve interrupcdo em doenca anteriormen-
te em progressdo, porém, sem outros bene-
ficios.

e) Sem efeito (SE) — ndo houve modifica-
¢cao nos parametros iniciais da doenca.

f) Progressdo (P) — piora da doenca em re-
lacdo aos parametros iniciais ou apareci-
mento de novas lesoes.

RESULTADOS

A idade dos pacientes variou entre 153 72
anos, sendo que somente um paciente do
sexo feminino foi incluido no estudo (Ta-
bela ).

No que diz respeito ao tratamento anterior,
6 pacientes haviam sido submetidos a trata-
mento, sendo que a maioria recebeu qui-
mioterapia. O estadiamento cir(rgico com
esplenectomia ndo foi considerado como
tratamento anterior e o Unico caso conside-
rado como tratamento cirlirgico, aqui in-
cluido, foi submetido a esvaziamento cervi-
cal D. (Tabela 1).

TABELA | -- DISTRIBUICAO DOS PACIENTES SEGUNDO IDADE,
SEXO E TRATAMENTO ANTERIOR

SEXO TRATAMENTO ANTERIOR SEM TRA-
E.C. IDADE Cirur- Radio- Quimio- TAMENTO
M F gia terapia terapia ANTERIOR
Il 15,19 4 0 0 1 2 2
20,39
v 21,15,32 5 1 1 1 2 2
23,18,72
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A maioria dos pacientes estudados foi clas-
sificada como estadio clinico 1V, devendo
também se salientar que a maioria foi classi-
ficada nas formas histologicas mista e de-
plecdo linfocitdria da classificacao de Rye
1965.

N3o houve nenhum caso de remissdo com-
pleta da doenca com o tratamento institui-
o, porém, 60% dos casos apresentaram al-
guma resposta ao tratamento, sendo 4 clas-
sificados como remissdo incompleta e 2
como melhoria (Tabela I1).

TABELA Il — RESPOSTA DE ACORDO COM ESTADO CLINICO

RESPOSTAS
E.C.
RC Rl M P
11 0 1 1 2
v 0 3 1 2
RC = Remissao completa M = Melhora

Rl = Remissdo incompleta

N3o nos foi possivel fazer uma boa correla-
cdo entre a resposta verificada ao tratamen-
to com o VM—26 e a forma histologica, de-
vido ao pequeno numero de casos, e tam-
bém pelo fato de que a maioria dos pacien-
tes (90%) se enquadrava em 2 formas histo-

P = Progressao

l6gicas, por coincidéncia as consideradas de
pior prognéstico (celularidade mista e de-
plecdo linfocitaria). O (nico paciente in-
cluido dentre as chamadas formas de me-
lhor progndstico apresentou remissdo in-
completa (Tabela I11).

TABELA IIl — RESPOSTA EM RELACAO A FORMA HISTO-PATOLOGICA

Forma Histo- RESPOSTAS NQde
Patoldgica RI M ! P Pacientes
Predominancia |

Linfocitaria 1 0 0 1
Esclerose |

Nodular 0 0 } 0 0
Mista 2 1 | 2 5
Deplecdo 4
Linfocitéria 1 1 2

RI = Remissdo incompleta
M = Melhoria
P - Progressdo
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Quarenta por cento (40%) dos pacientes
apresentaram progressdo da doenca durante
o tratamento com VM-—26, sendo que um
deles evoluiu para o 6bito, antes mesmo
que se tentasse qualquer outra terapéutica,
tendo feito somente o 1Q ciclo do esquema
proposto. Resolvemos manté-lo entre os ca-
sos estudados, porém, é claro, ndo podera
ser considerado para as conclusoes.

Apos o tratamento com VM—26 aqueles ca-
sos considerados como ndo responsivos
ap6s o 29 ciclo, foram tratados de acordo
com o esquema de De Vita (MOPP) (2).

Dos 5 casos submetidos ao MOPP, somente
2 apresentaram remissdo completa, sendo

que 2 deles continuaram em progresséo,
apesar do tratamento (Tabela 1V).

TABELA IV — CORRELACAO ENTRE RESPOSTA AO VM—26 E RESPOSTA
POSTERIOR AO MOPP

RESPOSTA AO RESPOSTA POSTERIOR AO
VM—-26 MOPP
E.C.
Sem Tratamento
RI Y P RC RI M P P .
osterior
11 1 1 2 2 1 0 0 1
Y, 3 1 2 0 0 0 2 4
RC = Remissdo completa M = Melhora

R1 = Remissdo incompleta

TOXICIDADE

Praticamente ndo se observaram complica-
coes ou efeitos toxicos dignos de nota du-

P = Progressdo

rante o transcorrer dos casos estudados.

Em apenas um deles foi verificada uma
contagem de leucotcitos abaixo de 3.500/
mm3 (Grafico 1).
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O mesmo ocorreu com a contagem de pla-
quetas (Gréafico 2), o que significa que a
toxicidade para a medula 6ssea é realmente
muito baixa, na dose empregada. Tanto a
contagem de leucécitos como a de plaquetas
foram feitas diariamente duranfe o trans-
correr do tratamento, porém, para facilitar
a analise e como ndo houve variacoes consi-

derdveis, resolvemos expor somente 0s va-
lores iniciais, e aqueles verificados ao fim
de cada ciclo.

Em alguns casos foi verificaaa plaquetose,
porém, achamos que o fato foi devido a es-
plenectomia prévia e ndo como reacdo a
droga (Gréfico 2).

GRAFICO 2 — Contagem de plaquetas segundo a progressdo do tratamento
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Foram realizados mielogramas no inicio e
no final de cada ciclo e ndo se encontraram
alteracGes dignas de nota.

Foram analisados, também, todos os dados
bioquimicos (provas de funcdo hepatica,
provas de funcao renal, glicemia, acido Uri-
co), sendo que os dados ndo foram expos-
tos, j& que ndo se verificou nenhuma altera-
cdo em qualquer das provas, que se pudesse
responsabilizar a medicacao usada.

Em dois casos foi verificada alopécia mode-
rada, ap6s o 19 ciclo do tratamento, tendo
evoluido no transcorrer de outros ciclos.
Nestes casos ndo se verificou resposta ao
tratamento.

Em outro caso houve extravazamento da
medicacdo no tecido subcutdneo com rea-
cdo local considerada leve. Houve ainda, em
2 outros casos, a verificagdo de febre apos
a infusdo do medicamento.
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COMENTARIOS E CONCLUSOES

Seis de nossos pacientes mostraram respos-
tas objetivas ao tratamento instituido com
o VM—26, e embora nenhum deles pudesse
ser incluido na categoria e remissao com-
pleta,os resultados podem ser considerados
bons, jd& que apresentaram também, em ge-
ral, ma resposta ao esquema classico de De
Vita (2).

Devemos, ainda, levar em consideracdo que
todos os casos, exceto um, pertenciam a
formas histoldgicas consideradas de pior
prognéstico (mista ou deplecao linfocité-
ria).

Podemos dizer que ndo tivemos efeitos co-
laterais. Um fato que nos chamou atencdo e
deve merecer registro foi que os dois casos
que entraram no estudo e que tinham der-
rame pleural apresentaram remissdo com-
pleta do derrame, ao 19 ciclo do tratamen-
to, sendo que este detalhe foi também res-
saltado por Mathé (9).

Ndo nos foi possivel estabelecer uma rela-
cdo entre as doses empregadas e a resposta
terapéutica, porém, achamos baixas as do-
ses usadas e serdo necessarios outros estu-
dos usando-se doses maiores e, talvez, ou-
tros esquemas terapéuticos.

A nosso ver, doses semanais ou quinzenais
Unicas e mais altas, possivelmente em asso-
ciagdo com outras drogas, poderiam ofere-
cer melhores resultados. Concluimos, final-
mente, que, pela sua eficiéncia e, principal-
mente, pela sua qualidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, o VM—26 deve
merecer estudos mais aprimorados e pode-
rd, assim, compor o arsenal terapéutico an-
tiblastico oferecendo uma opcao a mais ao
Oncologista Clinico.

SUMARIO:

Os autores estudaram a eficacia de uma no-
va droga derivada da podofilotoxina, em
10 casos de doenca de Hodgkin EC Il e IV,
encontrando 60% de respostas objetivas,
entretanto, sem nenhum caso de remissdo
completa. Além de 2 casos de alopécia de
média intensidade, praticamente ndo en-
contraram efeitos colaterais ao tratamento
instituido.

Os autores acharam baixas as doses empre-
gadas, propondo estudos posteriores usan-
do-se doses mais elevadas e em novos esque-
mas, principalmente com associacdo a ou-
tras drogas para melhor aproveitamento da
potencialidade do VM-—26. Finalmente,
concluiram que o mesmo podera compor o
arsenal terapéutico antiblastico, consideran-
do além da sua eficécia, a sua capacidade de
transpor a barreira hematoencefalica.

SUMMARY

The authors studied the 2fficiency of a new
podophyllotoxin derivative, in 10 patients
with Hodgkin’s disease stage Ill and V.
They obtained 60% of objective responses
but no one case of complete remission.
Appart from 2 cases of alopecia of median
intensity, there were not any side effects
with the treatment employed.

The authors also found that the doses given
were low, proposing further studies with
higher doses and new schemes,including the
association of VM—26 to other drugs for a
better use of the potenciality of this new
compound. Finally they concluded that
VM—26 could be part of the antiblastic
therapeutic arsenal considering its effi-
ciency and its capacity of transposing the
hematoencefalic barrier.
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ANTIGENOS TUMORAIS, EM ESPECIAL
O ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO

Evaldo Melo, Marilene Melo, llda Muramoto, Ivan E. Rassi.

A procura de teste diagnostico seguro para  coberta de intmeros tumores humanos es-
rastrear populagdes e firma-las como negati-  tarem associados a antigenos (6).

vas, na auséncia de tumores, ou precoce-
mente positivas, nos que albergam neopla-
sias malignas, foi sonho e continua a ser
preocupacdo entre os médicos.

As TABELAS 1 e 2 esquematizam os anti-
genos mais pesquisados, destacando-se, en-
tre eles, a alfa-1-fetoproteina e o antigeno
Foi grande esperanca, neste sentido, a des-  carcinoembrionico (CEA).

TABELA 1
ANTIGENOS ASSOCIADOS A TUMORES HUMANOS
PARTE 1
a VALORE QUEDA DAS TAXAS
Ne SUBSTANCIA SUPRANOR,\?A,S APOS TERAPEUTICA
EFICIENTE
01  ANTIGENO CA ENDODERMICOS SIM
CARCINOEMBRIONICO & OUTRAS CONDIGOES
02  ALFA- HEPATOMA (++++) SIM
FETOPROTEINA HEPATITE
CIRROSE
CA METASTATICO DE
FIGADO
OUTROS CA
GRAVIDEZ NORMAL
03 ALFA-2H VARIAS NEOPLASIAS
FETOPROTEINA
04 BETAS NEOS HEPATICOS
FETOPROTEINA CA GASTRICOS

TIPOS DE LINFOMAS

GOLDMANN, J.M. & col.: JAMA 216: 1618, 1972
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TABELA 2
ANTIGENOS ASSOCIADOS A TUMORES HUMANOS

PARTE 2

VALORES

i QUEDA DAS TAXAS
NO SUBSTANCIA ) " APOS TERAPEUTICA
SUPRANORMAIS EFICIENTE
05  ANTIGENOS ASSOCIADOS LEUCEMIAS (1/3) NEM SEMPRE
AS LEUCEMIAS
06 ANTIGENO FETAL ALGUNS LEUCEMICOS
HETEROFILO
07 FOSFATASE ALCALINA ALGUNS NEOPLASICOS SIM
CARCINOPLACENTARIA
08  ANTIGENO SULFOGLICO- CA GASTRICO NEM SEMPRE

PROTEICO FETAL
09 S

10 ANTIGENO POLIPTIDICO

ULCERA PEPTICA

VARIOS NEOS

ASSOCIADO AOS TUMORES VARIOS NEOS

GOLDMANN, J.M. & col.: JAMA 216:1618, 1972

ALFA-1-FETOPROTEINA

A alfa-1-fetoproteina (AFP) é globulina al-
fa-1 de peso molecular entre 64000 e
70000. Mostra duas formas moleculares di-
ferentes, com sitios antigénicos comuns, na
eletroforese em gel de acrilamida. O nivel
méximo de AFP é atingido por volta da
1228 — 152 semanas de vida intra-Gtero. H&
progressivo declinio das suas taxas com o
evoluir da gestacdo, de sorte a ser microtra-
¢o na primeira semana po6s-natal e com o
progredir da vida (3). Nas criancas e adul-
tos, s6 pode ser quantificada através de sen-

siveis técnicas de radioimunoensaio, com
duplo anticorpo (2, 15, 18). Contudo, a
dosagem-da AFP tropeca, por baixa estabi-
lidade dos reagentes (8 dias).

A producdao de AFP pode ser provocada
experimentalmente com tetracloreto de
carbono, em doses hepatdxicas ou apos he-
patectomias. Demonstra, nestas condicdes,
vida média bioldgica de 4 a 6 dias e relacdo
com atividade mitética regenerativa do fi-
gado (1, 15).

Ndo ha supressdo total da sintese hepatica
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de AFP, mesmo na vida adulta, explicando
manter-se como taxa sérica normal de
1—20ng/ml. Durante a gestagcdo, por influ-
éncia do metabolismo fetal, hd aumento
significativo na concentracdo de AFP du-
rante o primeiro trimestre, atingindo o
acme na 322 semana, quando entdo as
taxas séricas declinam. Verificaram-se altos
teores de AFP no soro de gestantes e de
portadores de aborto retido (morte intra-
-Gtero com ou sem maceracdo fetal).

Individuos normais exibem taxas entre 1 e
20ng/ml e atingem o acme, durante a pre-
nhez, na 322 semana, com niveis de até
400ng/ml (1, 15). Por isso, ndo pode ser
detetada pela imunodifusdo radial sensivel
a concentracGes de 250000ng/ml ou maio-
res (8).

Esta substédncia tem sido encontrada, em
valores supranormais, associada a carcino-
ma hepatocelular, teratoma maligno e hepa-
tite a virus.

A medida da AFP tem como principais apli-
cacdes clinicas (1, 15):

a) Rastrear populacGes de alto risco para
carcinoma primario do figadg, em éreas en-
démicas, mormente na Africa e na China.

b) Sugerir, frente a queda de seu teor no |i-
quido amni6tico ou no sangue da gestante,
a possibilidade de malformacdes fetais (spi-
na bifida e anencefalia), tendo como pré-re-
quisito antecedentes obstétricos para estes
eventos.

c) Diferenciar, no recém-nato, ictericia obs-

trutiva de hepatite viral, esta sempre com
taxas elevadas.

d) Apesar do nivel absoluto de AFP no so-
ro nao ter valor clinico absoluto,o incre-
mento das taxas deverd alarmar. Sempre ni-
veis superiores a 20ng/ml serdo confirma-
dos antes de valoriza-los na assisténcia on-
colégica, por indicarem recorréncia ou me-
tastases tumorais. Taxas de 150ng/ml ou
maiores indicam neoplasmas malinos ou
gestacao.

Nas hepatites, o acme de AFP persiste so-
mente durante2 ou 3 semanas, decrescendo
na convalescenca e diferenciando-se, por is-
so, das neoplasias.

Como a meia-vida biologica da AFP é de 4
a 6 dias, medidas semanais permitirdo vis-
lumbrar o prognoéstico pos-terapéutico nos
hepatomas.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO

O antigeno carcinoembrionico (CEA) é o
mais usado antigeno associado a tumores,
havendo atualmente um Gnico ensaio apro-
vado pelo FDA (EUA) — o kit da HOFF-
MANLAROCHE, que utiliza a precipitacao
com gel de zirconil.

Este antigeno foi descoberto por GOLD &
FREEDMAN (4,5), em 1965, expressando-
se suas principais caracteristicas no ES-
QUEMA 1, onde se ressalta o relaciona-
mento desta mucoproteina ao endoderma
fetal.
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ESQUEMA 1

CEA — ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO

CONCEITOS

(1) DESCOBERTO E CORRELACIONADO POR GOLD & col. COM OS ADENOCAR-
CINOMAS COLONICOS

GOLD, P. & col.: J. Exp. Med. 121:439 e 467, 1965
Proc. Nat. Acad. Sci. U.S. 64:161, 1969

(2)  GLICOPROTEINA (MUCOPROTEINA)
P.M. 150000—200000
GLOBULINA BETA-2
SOLUVEL EM ACIDO PERCLORICO & SO4(NH4)9 50%

(3) ENCONTRADA NA GLICOCALIX DAS CELULAS Gl

i e GLICOGALIX
f(@;@ @ — CEL. EPITELIAIS

\
2% \ FIBROBLASTOS

(4) PRESENTE EM EXTRATOS DE TECIDOS GI FETAIS
(20e 30 TRIMESTRE DA GESTACAO)

(5) PRESENTE COMO LUBRIFICANTE NA GLICOCALIX, INDO DA BOCA AO
RETO.
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O mecanismo patogenético descrito por
MARTIN & MARTIN (13), em.1972, como
consignado no ESQUEMA 2, admite nao
ser esta glicoproteina absorvida pela muco-
sa intata, atingindo, porém, o meio interior
face a invasbes ou ulceracdes do epitélio in-
testinal, acompanhadas de exsudacdo de gli-

cocalix, na submucosa. KLAVINS e col. (9)
admitiram, em 1971, incremento de produ-

cdo de CEA apos interferéncia nos genomas
controladores de sua sintese, através de vi-

rus ou carcinogénicos quimicos, concomi-
tanteimente provocadores de neoplasias.

ESQUEMA 2
CEA — MECANISMO PATOGENETICO

MARTIN,.F. & col.: Int J. Cancer 9:641, 1972

(1) EROSOES OU INVASOES DESINTEGRAM A MEMBRANA BASAL, PERMITIN-
DO QUE A GLICOCALIX ATINJA O TECIDO CONJUNTIVO

(2) A ABSORCAO DA MUCOPROTEINA PELOS VASOS LINFATICOS E VENOSOS
PROPICIA AS TAXAS SERICAS SUPRANORMAIS DE CEA, EM CONDIGOES
NEOPLASICAS OU NAO '

(3) NOS ADENOCARCINOMAS COLONICOS PICNORICAMENTE OCORRE O SE-

GUINTE:
Célula ____1@@:‘6/:“": - Sy e=— —== A
madura e 0 0 @Q
= J
Fibroblasto
Celulas
neoplasicas

GLICOCALIX



20 SETEMBRO/OUTUBRO, 1976

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

BASES METODOLOGICAS

O principio do radioimunoensaio do CEA é
analogo ao dos métodos assinmy categoriza-
dos (16). Assim, CEA marcado com radio-
nuclideo (*2°1) em presenca de padrdes ou
de CEA plasméatico ndo marcado, compete
por sitios de ligacdo do anticorpo (anti-
CEA). A fracdo ligada é separada da livre
por precipitacdes com sais (o fosfato de
zirconil) ou com segundo anticorpo, este
atuando sobre o primeiro (7).

Obtem-se o anticorpo injetando, durante 6
a 7 semanas, extrato de tecidos fetais hu-
manos suspensos em adjuvante de Freund,
em coelhos ou, como é mais usual, em ca-
bras (9). Sangrado o animal, o plasma con-
tendo anti-CEA ¢é adsorvido, para remover
glicoproteinas e antigenos inespecificos,
com extrato de baco normal em mistura
com acido perclérico (12).

O segundo anticorpo provém de coelhos,
para as técnicas com anti-CEA obtido em
cabras.

As amostras de sangue do paciente sdo co-
Ihidas em tubos contendo EDTA e o plas-
ma € armazenado a — 49 C. A heparina in-
terfere em algumas técnicas,ndo sendo em-
pregada.

Plasmas contendo CEA até 20ng/ml sdo ex-
traidos com é&cido perclorico (método indi-
reto), porém taxas mais elevadas n3o exi-
gem esta etapa (método direto). Contudo,
como veremos, 0 método direto proporcic-
na valeres 30 a 50ng/ml mais elevados do
que o plasma extraido com acido perclori-
co (12).

No método de HANSEN e col. (7) (Figura
1 e ESQUEMA 3), a fragédo ligada é precipi-
tada com o gel fosfatc de zirconil e admite
atividade especifica 10 vezes maior para o

'23 CEA. Contudo, a substancia deste mo-
do marcada sofre radi6lise ap6s 1—2 sema-
nas, em vez de 2 meses, COMO NOs Outros
processos. Nesta Ultima categoria, enqua-
dra-se a técnica de THOMSON e col. (21),
precipitando a fracdo ligada com sulfato de
amonio.
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19 PASSO
SBRO ANTICORPO]
E > Cen Ac.
PCFTDR%L) + ANTI-C€A | > ’
(excesso)
A
[z 125
I.Cea > > I-CeAR > Ac.
20 PASSO (maior excesso)

CeA > Ae.
1- CER F Ac.

[12%

I-CENR

4+ zZz-GEL. —— PRECIPITA

v

SOBRENADA

30 PASSO
104

CONTAGENS
(cpm) DO
125 NO

PRECIPITADO

5000

A A A

5 10 15 20 256 30 35 CEA ng/ml

Fig. 1 — Etapas principais do método de Hansen para a quantificacdo do
antigeno carcinoembridnico
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ESQUEMA 3
CEA — RADIOIMUNOENSAIO
METODO DE HANSEN
GEL-Z

(1) ADICIONE EXCESSO DE ANTI-CEA AOS PADROES OU SOROS

(2) INCUBE PARA FORMAR OS COMPLEXOS Ag-AC

(3) ACRESCENTE EXCESSO DE '251 -CEA PARA COMBINAR COM O EXCESSO DE

AC-CEA

(4) INCUBE PARA FORMAR OS COMPLEXOS AC-'2%1-CEA

(5) PRECIPITE OS COMPLEXOS COM O Z-GEL (GEL DE FOSFATO DE ZIRCONIL)

(6) SALVE O PRECIPITADO PARA AS CONTAGENS, DESCARTANDO O SOBRE-

NADANTE (CONTENDO 1'25; -CEA)

HANSEN. H.J. & col.: Human Pathology 2139, 1974

PATOLOGIA CLINICA

Para os métodos de THOMSON e col. (21)
e de HANSEN e col. (7) consideram-se co-
mo limite superior normal 3,0ng/ml: fron-
teirico, entre 3 e bng/ml e definitivamente
supranormais os valores superiores a 5ng/ml.

OS ESQUEMAS 4 e 5 ilustram como em-
pregar o teste, inclusive suas limitacdes. A

prova ndo é especifica, em valores supranor-
mais, para os carcinomas derivados do en-
doderma do trato gastrintestinal (Fig. 2),
como pioneiramente admitiram GOLD &
FREEDMAN (4,5). STEVENS & MACKAI
(20) alertaram, em 1973, ser imperioso in-
quirir os pacientes sobre tabagismo, desde
que 19% dos fumantes exagerados (um ma-
co diario nos Ultimos dez anos) mostraram
significativo incremento do CEA.
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ESQUEMA 4
CEA — NIVEIS NORMAIS & PATOLOGIA CLINICA
PARTE 1
INTERPRETACAO:

LIMITE MAXIMO NORMAL = 2,5-3,0ng/ml
FRONTEIRICO = 3,1-5,Cng/ml
ELEVADOS = 5,0ng/ml e mais
ALERTA = 20,0ng/ml e mais

NOS CA COLONICOS:
1. DECRESCIMO ABAIXO DE 2,5ng/ml = TERAPEUTICA EFETIVA

2. ACRESCIMO A 20 ng/ml ou mais = DOENGCA METASTATICA (EXCECAOQ CA
DE RETO E DE PANCREAS)

3. PODE HAVER METASTASES COM NIVEIS INFERIORES A 20 ng/ml

ESQUEMA 5
CEA — NIVEIS NORMAIS & PATOLOGIA CLINICA

PARTE 2

USO DO TESTE:

A. COMO “ADJUNTO"” DIAGNOSTICO NOS SUSPEITOS DE CA (ASSINALA OS
“ALTOS RISCOS")

B. PERMITE SEGUIR A EVOLUCAO DA NEOPLASIA & MUDA-LA, INTRODU-
ZINDO TERAPIA PRECOCE

LIMITACOES:
A. OCORREM ELEVACOES EM CA NAO ENDODERMICOS

B. HA NIVEIS ALTOS EM CONDICOES NAO NEOPLASICAS: 10% ACIMA DE
5,0ng/ml

C. HA INCREMENTO NO PERIODO POS-TERAPEUTICO DURANTE 30 DIAS

D. FUMANTES ULTRAPASSAM O NIVEL NORMAL INFERIOR (19%) E MES-
MO 5,1 ng/ml (4%)
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PORCENTAGENS DE VALORES SUPRANORMAIS

CONDICOES 0 20 40 60 80 100%

CA COLON & RETO Ppt Gel de zirconil 1 86%]
_ Duplo anticorpo 69% |

CA G| (OUTROS) ] 84% |
_____________________ 63%

CA NAO GI 1 70% |
_______________ 44%,

INFLAMACOES INTES- 30%0l ,

TINAIS = 32%!

PROC. CRONICOS IR R

PULMONARES | ___ . ___ " 45% |

NEUROBLASTOMAS 100%|

DOENCAS DISSEMI- 60%|

NADAS DE MAMA

SARCOMAS OSTEOGE- 50%]

NICOS

NEOPLASIAS GENITO- 30%|

URINARIAS

Z gel — LoGERFO, P. & col.: N. Eng. J. Med. 285:138, 1971
CHU, T. N. & col.: Clin. Chem. 18 :918, 1972
REYNOSO, C.& col.:JAMA 220:361, 1972
Duplo anticorpo — LAURENCE, D.J. & col.:Brit. Med.J. 3:605, 1972

Fig. 2 — CEA — Antigeno carcinoembridnico — Valores supranormais

A avaliacdo dos niveis do CEA é indicada
principalmente para o diagnostico de pa-
cientes portadores de neoplasias malignas,
(mormente do endoderma Gl) ou de condi-
cOes de alto risco, tais como as associadas a

didas, em intervalos periddicos, para dete-
tar alteracGes significativas (10, 17, 19, 22).

E fundamental, sob o ponto de vista psico-
I6gico, ndo provocar nos pacientes angus-

enfisema pulmonar, colite ulcerativa e cir-
rose hepética. Obtém-se a linha basal de
CEA para o paciente, reiterando-se as me-

tias iatrogénicas com rotulos agressivos ou
usar as taxas de CEA como dado isolado
(17,19).



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA SETEMBRO/OUTUBRO, 1976 25

CEA
ng/ml
160

120

80

40

20

2 4 6 g 10 12 14

Fig.3 — Taxas de antigeno carcinoembriogénico avaliadas por dois métodos CEA-ROCHE:
Sem extragdo (e———) e com extracgdo pelo acido perclorico f——)
LOEWENSTEIN, M. S. & col.: New Engl. J. Med. 294: 1123, 1976)



26 SETEMBRO/OUTUBRO, 1976

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

O manuseio do neoplasico tem, na dosagem
do CEA, importante adjunto. Permite bem
ajuizar a resposta ao tratamento oncologi-
co, cirlirgico, raclioterapico ou quimiotera-
pico. Sdo valorizadas as taxas acima de
20ng/ml como indices de recorréncia ou
metastases tumorais (17, 19).

Importante, entretanto, é observar a meto-
dologia utilizada nas quantificacGes seriadas,
como bem descreveram LOEWENSTEIN,
KUPCHIK & ZAMPECK (11). A transicdo
para direto, do método com extracdo, pro-
porciona desvios de até 19—52ng/ml (Fig.
3).

RESUMO E CONCLUSOES

Os antigenos associados a tumores sao ad-
juntos diagnoésticos e auxiliares no manu-
seio terapéutico dos portadores de neopla-
sias.

Os radioimunoensaios para alfa-1-fetopro-
teina e antigeno carcinoembridnico estdo

bem padronizados, porém sujeitos a prema-
tura radidlise (1—2 semanas), limitando a
possibilidade atual do emprego no Brasil.

A revisdo efetuada descortina as principais
indicacOes e limitacGes da dosagem destes
antigenos em oncologia.
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MORBIDADE DE NEOPLASIAS MALIGNAS

EM PASSO FUNDO

ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL

O presente trabalho tem por objetivo de-
monstrar a frequiéncia relativa em séries de
biopsias das doencas neoplasicas no Munici-
pio de Passo Fundo, Estado do Rio Grande
do Sul. Particulariza grupos de tumores, se-
gundo a localizacdo anatdmica e a classifi-
cacdo histologica.

MATERIAL E METODO

O presente estudo se baseia no exame de
1857 pecas cirtrgicas ou biopsias, registra-
das no Instituto de Patologia de Passo Fun-
do, no periodo de 15 de abril de 1975 a de-
zembro do mesmo ano.

Professor Titular de Patologia da Faculdade de Me-
dicina de Passo Fundo.

* Aventino Alfredo Agostini
** lvo Antonio Vieira

Este material é de pacientes que procura-
ram os trés hospitais da cidade e, em menor
nimero, material enviado de cidades vizi-
nhas.

Os casos estdo ordenados, segundo o per-
centual de neoplasias malignas, no total de
exames anatomo-patologicos realizados.
S3o considerados também o sexo, araca e a
idade.

A localizacdo topografica e a classificacdo
histologica obedecem as normas recomen-
dadas pela Divisdo Nacional de Cancer e pu-
blicadas no Manual de Nomenclatura e Co-
dificacdo de Tumores por Organizacao Pan-
Americana da Saude — Organizacdo Mun-
dial da Saude. (7)

** Estudante de Medicina, da Faculdade de Medicina
da Universidade de Passo Fundo.
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RESULTADOS

Quadro | — Total de Casos e Percentual de Tumores Malignos

NQ de Pecas Cirargicas Total de Tumores Percentagem
ou Biopsias
1857 264 14,22
Quadro Il — Relacionado a Idade e ao Sexo
ldade | J % g % Total | % do Total
0-9 0 0 0 0 0 0
10—-19 4 1.5 0 0 4 1.5
20--29 5 1,8 8 3.0 13 4.9
30-39 6 22 14 5.3 20 7.5
40—-49 | 30 1.3 30 11.3 60 22.7
50-59 41 15.5 23 8.7 64 24.2
60—69 33 125 20 7.5 53 20.0
70-79 | 21 7.9 8 3.0 29 10.9
80--89 1 0.3 2 0.7 3 1.1
Semnot- |-y 4.1 7 26 18 6.8
de ldade 2
TOTAL | 152 57.58 112 42.42 264 99.6
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|

Quadro Il — Relacionado ao Sexo
Total de Casos Q
264 112 152
42.42% 57.58%
Quadro IV — Relacionado a Racga
Total Brancos Pretos
264 257
97.35% 2.65%
Quadro V — Relacionado a Topografia
d % ? % Total | % do Total
Orgéos digest. e perit. 57 215 22 8.3 79 29.9
Pele e Mama 28 10.6 49 18.4 77 29.1
Orgdos Geniturinarios | 21 7.9 34 12.8 55 20.8
Cav. Bucal e Faringe 20 7.5 3 1.1 23 8.7
Ganglios Linfaticos 11 4.1 1 0.3 12 4.5
Ossos e Articulacoes 7 2.6 0 0 7 2.6
Aparelho Respiratorio 4 1.5 1 0.3 5 1.9
Sistema Nervoso 3 1.1 0 0 3 1.1
Glandulas Endbécrinas 1 0.3 2 0.7 3 1.1
Total 152 57.58% 112 42.42 264 99.6
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Quadro VI — Tipo Histoloégico Relacionado com as Localizac6es Topograficas

mais Frequentes

a) Orgdos Digestivos e Peritdnio

Orgédo Total Sexo Idade mais Tipo Histologico Total
M F Freqliente

Estdomago 32 25 7 60—69 Adenocarcinoma 24
QOutros 8
Esofago 18 16 2 60—69 Ca. Epidermoide 15
Outros 3

Colon, Ceco
e Reto 14 6 8 60—69 Adenocarcinoma 11
i Outros 3
Figado 3 3 0 50—-59 Hepatoma 3
-Outros 12 12
Total 79 79

b) Orgédos Geniturinarios

f)rgéo TOt_?,', 7 Sexo Idade mais Tipo Histologico Total
. M F Freqliente

Colo Uteri- 19 0 19 40—49 Ca. Epidermoide 16
no Ca. insitu 3
Bexiga 10 8 2 70—-79 Ca. de Cel de Trans. 8
Pénis 6 6 0 40—-49 Ca. Epidermoéide 4
Ca. insitu 2

Prostata 6 6 0 60—69 Adenocarcinoma 6
Ovirio 4 0 4 30—-39 Adenocarcinoma 4
Outros 10 1 9 60—69 10
Total 55 21 31 55
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c¢) Cavidade Bucal e Faringe

Orgdo Total Sexo Idade mais Tipo Histologico Total
M F Freqgiiente
Corda Vocal 8 8 0 50—59 Ca. Epiderméide 8
Parotida 6 4 2 40—-49 Ca. Indiferenciado
Outros
Outros 9 6 3 40-49 9
Total 23 18 5 23
d) Pele e Mama
Orgdo Total Sexo Idade mais Tipo Histologico Total
M F Freqiiente
Pele 52 32 20 40-—-49 Ca. Basocelular 30
Ca. Epidermoide 22
Mama 25 0 25 40-49 Adenocar. Ductal 24
Adenocar. Mucinoso 1
Total 77 77
COMENTARIOS Fundo, e esta é a incidéncia por 100.000
habitantes em nove (9) meses de observa-
cdo.
De 1857 exames anatomo-patologicos reali- ~ Quantp ao sexo, houve leve predominio pa-

zados, foram observados 264 tumores ma-  ra o masculino: 1, 2 : 1, diferente de Porto
lignos (14,22%). Deste total, 209 casos per-  Alegre, onde o sexo masculino tem uma
tencem a pacientes do Municipio de Passo  predominancia de 2:1 (1).
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Como em outros centros (4,6) o grupo eté-
rio mais atingido estd na faixa dos 40 a 60
anos de idade.

A populacdo deste Municipio se compde
quase que exclusivamente de individuos de
raca branca, de origem predominantemente
italiana, mesclada a parcela importante de
descendentes alemdes e portuguéses. Sdo
pouco numerosos 0s pretos; assim, nesta
drea, o predominio dos tumores nos paci-
entes de raca branca, na proporcdo de
37,7 : 1, ndo tem valor significativo.

Em nossa casuistica, os sistemas mais com-
prometidos foram: pele e mama, 6rgdos di-
gestivos e peritdnio, 6rgdos geniturinarios,
cavidade bucal e faringe. Destes sistemas,
considerando os 6rgdos isoladamente, (com
excessdo da pele) obtivemos os seguintes re-
sultados (em ordem de freqgliéncia) : estbma-
go, mama, colo de Utero e esdfago. Em Por-
to Alegre, no ano de 1974, a ordem de fre-
quéncia foi a sequinte: mama, esdfago, colo
uterino e estdmago (1).

Os dados acima enumerados mostram que o
cancer do colo uterino e do esdfago ocu-
pam 39 e 49 |ugares, respectivamente, em
Passo Fundo e Porto Alegre. A incidéncia
difere apenas no 19 lugar para o cancer de
estdmago, em Passo Fundo e 19 lugar para
o cancer de mama, na Capital do Estado.

As neoplasias de mama e colo uterino mere-
ceram das Autoridades Governamentais um
cuidado especial. E, nesta area, a Divisdo
Nacional de Cancer e a Secretaria de Saude
do Estado, progressivamente implantam
uma infra-estrutura eficaz, através dos Am-
bulatoérios de Prevencdo do Céncer Gineco-
l6gico do Posto de Saude local e da Univer-
sidade de Passo Fundo.

Entretanto, para esta regido, e se persisti-

rem os dados deste estudo preliminar, me-
didas semelhantes e esforco redobrado de-
verdo ser dirigidos para a prevencdo ou dia-
gnostico das neoplasias dos 6rgaos digesti-
vos e peritonio, cavidade bucal e faringe. E
isto porque as neoplasias destes sistemas su-
peram as demais, como demonstram o0s
quadros V e VI. Ainda porque, para o Can-
cer do colo de Utero, a metodologia aplica-
da é de técnica relativamente facil, de baixo
custo operacional, e pode ser aplicada a
grande parcela da populacdo (6). Para a de-
teccdo do cancer gdstrico ou esofdgico, a
técnica atualmente usada é mais complexa
e de alto custo operacional, se aplicada a
grande parcela da populacdo (5). Outro
fato adverso sdo os dados epidemiol6gicos
atuais e locais, que nao permitem ainda a
identificacdo dos individuos considerados
de alto risco para o Ca. gastrico, para
que, somente nesses individuos, se proces-
sem o0s exames laboratoriais adequados.
Também ndo existe, por parte dos médicos
ou odontdlogos, a preocupacao rotineira em
orientar o exame clinico da mucosa oral, na
pesquisa de lesOes pré-cancerosas. Ainda
nao se solicitam, sistematicamente, exames
citopatologicos ou histopatolégicos em le-
soes orais existentes e ndo definidas clinica-
mente.

Embora as neoplasias, que se desenvolvem
no sistema digestivo, cavidade bucal e fa-
ringe, tenham agentes as vezes considerados
comuns, como o fumo, alcool, bebidas exa-
geradamente quentes e em grandes quanti-
dades (chimarrdo) (3), ndo devemos es-
quecer que a populagdo interiorana é de di-
ficil acesso, com habitos e costumes de vida
profundamente arraigados e dificeis de de-
mover. Os individuos somente procuram 0s
servicos médicos quando as manifestagOes
dolorosas ou as alteracdes funcionais sdo in-
toleraveis.
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Se os fatores acima enumerados dificultam
a prevencdo, o diagnoéstico precoce e o tra-
tamento das neoplasias do sistema digestivo
e cavidade bucal e faringe, por si sos, justi-
ficam planificacdo adequada e maior apli-
cacao de recursos especificos.

Tratando-se de um estudo preliminar, con-
sideramos oportuno descrever os aspectos
geograficos do Municipio, para que estes
dados possam ser comparados com possi-
veis regides brasileiras semelhantes.

Passo Fundo é a principal cidade do Planal-
to Médio do Rio Grande do Sul. A 709 me-
tros acima do nivel do mar, a temperatura
varia de 10 a 26° C, raramente oscilando
para mais ou para menos. Com uma érea fi-
sica de 1954 km2 tem uma populacdo esti-
mada em 100.000 habitantes. Destes,
70.000 se concentram na sede do Munici-
pio e os demais em sete vilas (ou distritos),
e na area rural. Dedicam-se, predominante-
mente, & pecuaria e ao comércio, industria
de implementos agricolas, madeira, frigori-
ficos, cortumes, fabricas de bebidas, calca-

reos e 6leos vegetais. E um dos Municipios

gauchos de maior producdo de soja e trigo.
Entretanto, é relativamente pequena a par-
cela da populacdo que se dedica a esta ati-
vidade, em virtude do alto nivel de mecani-
zacao da lavoura.

SUMARIO

Os autores fazem um estudo estatistico pre-
liminar da morbidade das neoplasias no Mu-
nicipio de Passo Fundo. Salientam a maior
incidéncia no sistema digestivo e peritdnio
e os fatores que dificultam atualmente a
prevencao, o diagnostico precoce e o trata-
mento destas neoplasias.

SUMMARY

The authors carry out a preliminary statis-
tical research of the morbidity of tumours,
in the town of Passo Fundo. They empha-
tize the higher incidence in the digestive
system and peritoneum and the factors that
make prevention, the precocious diagnosis
and the treatment of these tumours more
difficult.
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CLASSIFICACAO DO CANCER GASTRICO

CONFORME LAUREN

A classificacdo de Laurén (1) para os tumo-
res epiteliais do estdbmago despertou grande
interesse entre os especialistas porque abor-
da um aspecto inédito que é a possibilidade
de correlacdo entre a histologia com etiolo-
gia, patogenia, e mesmo a epidemiologia do
cancer gastrico (2, 3, 4).

Hirayama (3), Correa, Cuello e Duque(4) as-
sinalaram a necessidade de mencionar o
tipo histolégico do tumor de acordo com a
classificacdo de Laurén nos estudos epide-
mioldgicos, porque admitem que no futuro
seja possivel correlacionar alguns fatores
predisponentes para o aparecimento do can-
cer gastrico com essa classificacao.

Tal possibilidade valoriza consideravelmen-
te a diferenciacdo histoldgica descrita por
Laurén.

Laurén (l) propos uma classificacdo do car-
cinoma gastrico baseada em estudos sobre
metaplasia intestinal da mucosa gastrica
em pacientes portadores de lesGes benignas
e malignas do estomgao. Observou que 53
por cento dos carcinomas gdstricos se ori-
ginam em mucosa com metaplasia intestinal
e por isso os denominou de carcinoma gas-
trico do ““tipo intestinal’”’. Histologicamen-
te, os tumores do tipo intestinal apresen-
tam estrutura glandular bem diferenciada.

Fernando Paulino
Anadil Roselli
(Rio de Janeiro, R.J.)

O segundo grupo de classificagdo de Lau-
rén é chamado difuso e observado em 33%
das pecas examinadas. Caracteriza-se pelo
aspecto histoldgico indiferenciado. Quator-
ze por cento dos tumores gastricos exami-
nados por Laurén ndo puderam ser classi-
ficados entre os dois tipos basicos, ja assi-
nalados.

A diferenca entre os dois tipos de carci-
noma gastrico assinalados por Laurén pode
ser resumida na forma seguinte.

O carcinoma gastrico do tipo intestinal é
bem diferenciado histologicamente e mais
comum em homens, sobretudo nos de ida-
de avancada. Ocorre, com maior frequén-
cia, em mucosa gastrica com metaplasia in-
testinal e nos paises com elevada incidén-
cia de carcinoma gastrico. A variedade cha-
mada difusa ndo tem predilecdo por sexo, é
mais freqliente em jovens e nos paises de
menor incidéncia de cancer do estdmago.

Ainda mais, é possivel ou mesmo provavel
que os dois tipos (intestinal e difuso) de
Laurén tenham patogenia e etiologia diver-
sas.

As conseqliéncias de ordem epidemioldgi-
ca decorrentes desses fatos sdo considera-
veis e foram mencionadas por especialistas
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Figural. Estdmago contendo dois tumores com caracteristicas macro e microscopicas di-
versas. O tumor préximo ao piloro é bem delimitado e histologicamente bem dife-
renciado (tipo intestinal de Laurén). O outro tumor sem contorno nitido e indife-

renciado (tipo difuso de Laurén).
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categorizados (2, 3, 4, 5). Tivemos a opor-
tunidade de estudar 181 pecas cirlrgicas
ressecadas, em pacientes com cancer gastri-
co. Nessas 181 pecas cirlrgicas encontra-
mos o ‘“‘tipo intestinal” em 100 casos e o
“tipo difuso” em 63. Em 18 tumores ndo
foi possivel uma classificagdo exata. E in-
teressante referir a coexisténcia do tipo in-
testinal e difuso no mesmo estdmago em
pacientes com tumores multiplos, demons-
trada em nosso material.

Tal constatacdo, (bem documentada na fi-
gura 1), representa uma interrogagdo per-
tinente e ndo foi ainda analisada na litera-
tura médica.

Em nosso material, a metaplasia intestinal
foi encontrada em 58.8% dos casos, coinci-
dindo com o estudo realizado por Morson
e colaboradores (6) na Inglaterra.

Gastrite e metaplasia intestinal sdo muito
freqlientes nos tumores bem diferenciados,
do tipo intestinal de Laurén e foram obser-
vadas, respectivamente, em 83.1% e 64.2%
em nossos casos. Tanto a gastrite como a
metaplasia foram menos frequentes nos tu-
mores do tipo difuso. Em 58 tumores do ti-
po difuso constatamos gastrite em 68.9% e
metaplasia em 50% dos casos estudados.

Classificacdo de Laurén em relacdo com o
prognéstico e a epidemiologia do céancer
gastrico

A correlacdo do aspecto andtomo-patolégi-
co com o prognostico foi sempre muito di-
ficil. Algumas publica¢des autorizadas re-
fletem a preocupacdo de correlacionar a
classficacdo de Laurén com o progndstico
(3,5). Teoricamente, é aceitdvel presumir
que a evolucdo clinica e a sobrevida ap6s
reséeccao cirargica sejam diferentes nos
dois tipos descritos por Laurfen. Tumores

gastricos bem delimitados, com acentuada
diferenciacdo histolégica e que ocorrem
predominantemente em pacientes velhos,
terdo melhor prognostico do que tumores
difusos e indiferenciados. Essa hipotese foi
confirmada na pratica por Inberg e colabo-
radores (7), ap6s o estudo em 235 pacien-
tes submetidos a gastrectomia por cancer,
na Universidade de Turku.

Infelizmente, o ““follow-up’ nos 181 paci-
entes submetidos a resseccao gastrica por
cancer em nosso servico ndo atingiu a exati-
ddo desejavel, devido a impossibilidade de
obtermos informacodes precisas sobre alguns
operados. No entanto, comprovamos com
seguranca que nos pacientes com sobrevida
prolongada o tumor ressecado correspondia
quase sempre a variedade intestinal.

Em pacientes com longa sobrevivéncia pos-
gastrectomia parcial ou total, observamos
intensa infiltracdo linfocitdria e necrose no
tumor ressecado.

Sob o ponto de vista epidemioldgico, é jus-
to admitir que as duas variedades de tumor
descritas por Laurén, além de diferencas es-
truturais, tenham etiologia e possivelmente
patogenia diversas.

Mufioz e Asvall (5) admitem que a etiolo-
gia é diferente nos dois tipos e recomendam
que estudos epidemioldgicos realizados no
futuro sejam planejados tomando com base
a diferenciacdo dos casos, de acordo com a
classificacdo de Laurén.

Mufoz e Asvall (5), Lilienfeld (2) e Hira-
yama (3), em trabalhos de carater epide-
mioldgico, sugerem que valiosas conclusdes
poderdo ser tiradas, no futuro, sobre a epi-
demiologia do céancer gastrico, quando se
considerar separadamente em que indivi-
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duos e em que regides os dois tipos (intes-
tinal e difusc) sdo mais freqlientes. Os fa-
tores predisponentes de ambos os tipos de-
vem ser esmiucados, inclusive a infiuéncia
genética em contraposicdo com os fatores
ambientais.

Correa, Cuello e Duque (4), estudando a
epidemiologia do cancer gastrico na Co-
lombia, confirmaram, em 1970, vérios as-

RESUMO

Os autores assinalam a importancia da clas-
sificacdo de Laurén para os tumores epite-
liais do estomago. Tal classificacdo é atual-
mente utilizada pelos epidemiologistas com
a finalidade de correlacionar o tipo histolo6-
gico do tumocr com os fatdores que predis-
pdem ao seu aparecimento.

O trabalho inclui a anélise de 181 pecas ci-
rargicas estudadas pelos autores, classifca-
das segundo Laurén, mencionando-se as re-
feréncias bibliograficas mais recentes sdbre
0 assunto.

pectus da relacdo do tipo intestinal com
pré-existéncia de metaplasia da mucosa gas-
trica, a qual, por sua vez, pode ser conside-
rada como um indicador de maior probabi-
lidade para o aparecimento do cancer do es-
tdmago.

Consideramos razodvel assinalar e resumir
fatos tdo importantes, para divulgacdo en-
tre os cirurgides do nosso Pars.

SUMMARY

The authors pointed out the importance of
the classification of LAUREN for epithe-
lial tumors of the stomach. Such classifica-
tion is currently being used by the epide-
miologists, trying to correlate the histolo-
gical type with the etiologic factors in gas-
tric cancer.

The paper also includes the study of 181
surgical specimens classified -according to
Laurén, mention also being made about the
most recent articles on this subject.
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DADOS MINIMOS NpCEssAmos PARA
AVALIACAO TERAPEUTICA EM CASOS
DE CARCINOMA MAMARIO

DR. JAIME DE QUEIROZ LIMA

Chefe do Departamento de Patologia Maméria do Hospital de Cancer de Pernambuco.

DRA. MARIA AUXILIADORA CAVALCANTI DA SILVA
Estagiaria do Departamento de Patologia Mamaria do Hospital de Cancer de Pernambuco.

Para que se possa comparar resultados e
avaliar protocolos de tratamento é necessa-
rio tomar por base uma série de ““dados mi-
nimos’’ de informacoes.

Recentemente, Rosen, em editorial publica-
do em ““Breast’’, enfatiza, como indispensa-
vel, um minimo de informacdes para que se
possa avaliar resultados terapéuticos. Lem-
bramos que ‘““Breast’”’ é a primeira publica-
cdo periddica especializada sobre doencas
da mama. Diz o editorialista, textualmen-
te: ““para comparar resultados de diferentes
métodos de tratamento é necessario estabe-
lecer a comparabilidade dos pacientes trata-
dos"’.

Sentindo o mesmo problema e a mesma ne-
cessidade, principalmente na conjuntura
brasileira — fruto de uma longa observacdo
em reunioes cientificas sobre patologia ma-

maria — é que haviamos anteriormente pu-
blicado um modelo de ficha contendo as
informagGes minimas necessarias a serem
catalogadas, para que se possa verificar e
comparar qual a melhor forma, esquema ou
protocolo empregado nos diferentes. cen-
tros que mantém servicos de patologia ma-
maria.

Posteriormente, algumas modificacOes fo-
ram introduzidas na ficha original. No mo-
delo anexo estdo referidos os pontos basi-
cos requeridos e que permitem uma com-
paracdo entre os pacientes submetidos a
tratamento e, logicamente, dando informes
necessarios para a pretendida avaliagdo dos
resultados dos tratamentos realizados. Essa
¢ a conduta adotada no Departamento de
Patologia Maméria do Hospital de Céancer
de Pernambuco.
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PATOLOGIA MAMARIA —S.P.C.C.
ATUALIZACAO E RESUMO
(Processamento de Dados)

SERVECO s v v o » s omsasimmmns o 3 0w mbusiis o me 1 n 85 Siewhdiad 885 5w ibeos 8557 5 5 AAADEE 587 5 A0 53
1 — NOME:
ENDERECO:
IDADE: SEXO: EST. CIVIL: COR:
2 — MENARCA: MENSTRUAGAO: MENOPAUSA:
GESTAGOES: ABORTAMENTOS:
3 - MAMA: T. LOCALIZAGAO: TAMANHO: ESTADIO:
4 — DATA DO ATENDIMENTO: DATA DA OPERACAOQ:

5— CIRURGIA: TUMORECTOMIA [J OPERADOR:
M. SIMPLES O BIOPSIA P/CONGELAGAO O
M. RADICAL O CAST. RADIOLOGICA O
M. SUB-RADICAL O

6 — OUTROS TRATAMENTOS:

6.1 — RADIOTERAPIA — Co. 60 [J cs137 O
RxT 0O ouTROs J
Dose Tumor......... rads

6.2 — QUIMIOTERAPIA — Pré-Operatoria  [J
Intra-Operatoria [J
Pés-Operatéria [

6.3 — HORMONIOTERAPIA — (Priméria [ ()

Supressiva — Ooforectomia  (Terapéutica [ (“*)
Adrenalectomia [

Aditiva (Medicamentosa) [J
6.4 — IMUNOTERAPIA . ........... 2] A — OUTROS.............

7 — DADOS SOBRE A PECA OPERATORIA:
A.P.nC DATA:

TUMOR PRESENTE NO ESPECIME (I
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

LINFONODOS N° POSITIVO N© NEGATIVO N°
OVARIOS: NORMAIS [J CISTOS FOLICULARES [0 HIPERPLASIA ESTROMAI
PATOLOGISTA: B

8 — FOLLOW-UP ULTIMA ANOTACAO viva O osiTo O DATA

ASSINTOMATICA O
SOBREVIDA RECIDIVA O
METASTASES d

METASTASES: PLEURO-PULMONAR [0  0ssea O HEPATICA O

MAMA OPOSTA [OJ
OUTRAS:

(") Feita no mesmo tempo da operacdo sobre a mama (profilatica)
(*) Com fins terapéuticos (OBSERVAGOES NO VERSO)
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CARCINOMA CERVICO-UTERINO NO CICLO GRAVIDO-PUERPERAL

il INTRODUCAO

A simultaneidade do carcinoma do colo
uterino e do ciclo grévido-puerperal propor-
ciona ao médico um cotejo de dois estados
ou processos particularmente importantes
pelo seu flagrante antagonismo.

Numerosas sdo as referéncias da literatura
sobre o assunto. J& Hipocrates, na mais re-
mora antiguidade, referiu-se a coincidéncia
do carcinoma do Utero e gravidez. Fazemos
apenas referéncia a algumas literaturas
atuais que, a nosso ver, situam bem o pro-
blema:

Em 1970, Wied, G. coordenou um Simp6-
sio, onde foram convidados 14 participan-
tes, 0os mais representativos de todo o mun-
do, para discutirem o epitélio cervical no ci-
clo gravido-puerperal, tanto sob o aspecto
de suas modificacGes normais, como nas
displasias (Leve, Moderada e Acentuada), e
no carcinoma “‘in situ”’.

Fizeram parte desse Simpoésio os seguintes
cientistas: Bret, J., Burghart, E., Christo-
pherson, W., De Brux, J., Gordon, H.,
Greene, R., Koss, J., Meisels, A., Melamed,
M., Navratil, E., Sawaya, G., Ullery, J.,
Wachtel, E., Von Haam, E.

Todos esses autores afirmaram ndo haver
duvidas sobre o correto diagnoéstico citopa-
tologico e andtomo-patoldgico dessas iesdes
(displasias, carcinoma ““in situ’’) na puerpe-
ralidade.

O epitélio cervical na gravidez apresenta al-
teracOes proprias, quer do ponto de vista
clinico, quer do ponto de vista citopatold-
gico e anatomopatologico (hiperplasia das
células de reserva ou subcilindricas, meta-
plasia escamosa), que sdo perfeitamente
diagnosticaveis, sem confundi-las com as
displasias e o carcinoma “‘in situ’’.

Em outras paiavras, podemos concluir que
a gravidez ndo “‘cria”, nem faz ‘‘desapare-
cer’’ tais lesOes patoldgicas quando correta-
mente diagnosticadas. A gravidez ndo ‘‘mas-
cara’ o carcinoma "in situ’’ da cérvix uteri-
na (Koss). Este mesmo autor refere que ndo
pode distinguir o carcinoma ‘‘in situ” de
uma mulher grévida de outra ndo grévida.

Quanto a incidéncia das displasias e do car-
cinoma “in situ” no ciclo grévido-puerpe-
ral, nesse mesmo Simposio De Brux referiu
uma incidéncia de carcinoma “‘in situ’’ de
1:600 e, de displasias, 1:120.

Wachtel, em seu servico de pré-natal do
Hammersmith Hospital, d4 uma incidéncia
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do carcinoma “‘in situ’’ da cérvix na gravi-
dez de 1:120.

Christopherson afirma que a incidéncia das
displasias e carcinoma “‘in situ’” da cérvix
na gravidez ou fora da gravidez é a mesma.
Navratil e Burghardt referem que a incidén-
cia do carcinoma “‘in situ’’ na gravidez esta
relacionada com a idade das pacientes, bem
como com 0 seu nivel s6cio-econdmico, fa-
tores esses que sdo 0s mesmos quando se
analisam incidéncias de displasias e carcino-
ma “‘in situ’’ da cérvix fora da gravidez.

Outro trabalho que gostariamos de citar,
sem davida de grande importancia, é o de
Jones & Col., 1968, que num estudo de
90.000 gestantes, acompanhadas durante 5
anos nos servicos de pré-natal, da cidade de
Los Angeles, encontraram incidéncia de
1:370 para o Ca “in situ’’ da cérvix.

Sabemos que as displasias e carcinoma ““in
situ” tém a sua maior incidéncia na menac-
me. No nosso meio, ndo ha estatistica glo-
bal a respeito. Entretanto, trabalhos isola-
dos parecem indicar a maior incidéncia des-
sas lesOes em pacientes bastante jovens.

Em servicos de pré-natal, com pacientes
mais jovens, talvez se faca mais diagnéstico
de displasias do que de carcinoma “in situ”’
da cérvix uterina, o que de maneira alguma
invalida uma propedéutica de deteccao pre-
coce do carcinoma cervical, pois estamos
convencidos, através de numerosos estudos
da morfogénese do carcinoma cervical, que
este, na sua quase totalidade se inicia ou
tem como precursor as displasias cervicais.

2. CONDUTA DIAGNOSTICA

Recursos para chegar-se ao diagnostico de

malignidade cérvico uterina no ciclo grévi-
do-puerperal.

2.1 — Exame obstétrico-ginecolégico

2.2 — Exame citopatologico
Durante o exame obstétrico-gineco-
l6gico o toque deverd ser precedido
pelo exame especular e pela colheita
citologica.

2.2.1 — COLHEITA:

A colheita devera ser feita por médi-
co e, exclusivamente, na falta dele, por pes-
soal habilitado.

A técnica da colheita devera ser du-
pla (orificio externo do colo e fundo de sa-
co posterior da vagina), em lamina Gnica;
Triplice apenas em servigos especializados.
(anexo J).

2.2.2 — INTERPRETACAO:

As alteracdes morfologicas de malig-
nidade das células sdo idénticas na gestacao
e fora dela.

2.2.3 — RESULTADO:

O resultado devera ser emitido de
acordo com a nomenclatura da OMS-1972,
(anexo I1).

a) Resultado citoldgico negativo para dis-
plasia, carcinoma “‘in situ’’, microcarcino-
ma e carcinoma (invasor): o médico devera
orientar a paciente para novo exame apoés o
puerpério.

b) Resultado citoldgico positivo para dis-
plasia leve ou moderada: acompanhar a pa-
ciente com novos exaines citolégicos.

¢ ) Resultado positivo para displasia acen-
tuada ou carcinoma “‘in situ’’: o médico de-
vera proceder a biopsia dirigida, preferente-
mente pela colposcopia e na falta desta,
orientada pelo teste de Schiller, ficando re-
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servada a conizacdo diagndstica para casos
de duvida.

d) Nos casos de citologia positiva para dis-
plasia acentuada e carcinoma “‘in situ” com
colposcopia negativa, o médico devera repe-
tir a citologia e eventualmente podera pro-
ceder a conizacao.

2.3 — Exame colposcopico
A colposcopia deve ser estimulada
como propedéutica toco-ginecoldgica
e ndo como especialidade médica por
si mesma.

3. CONDUTA TERAPEUTICA

A paciente, em todos os caso, deve ser es-
clarecida e consultada sobre o desejo de
conservar a vida fetal mesmo com seu pro-
prio risco.

3.1 — NA GESTACAO

3.1.1 — Displasia leve ou moderada:

Acompanhamento citolégico. Trata-
mento dos processos inflamatérios porven-
tura existentes.

3.1.2 — Displasia acentuada ou carci-
noma “‘in situ’’:

Vigilancia clinico-citoloégica. Reava-
liacdo dois meses apds o parto, procedendo-
se entdo, como fora da prenhez.

3.1.3 — Microcarcinoma:
Nos 19 e 20 trimestres: Wertheim em
Gtero gravido.

No 39 trimestre: aguardar a viabili-
dade fetal enquanto se prepara a paciente
para cesarea corporal seguida de Wertheim.

3.1.4 — Carcinoma (invasor):
Estaddios Ibe ll:

18 — metade: Wertheim em Utero gra-
vido mais irradiacdo adequada.

23 — metade: préximo da viabilidade
(um meés), espera-la e proceder & cesarea se-
guida de Wertheim e irradiacdo adequada.

3.1.5 — Estadio IlI:

19 metade: microcesarea mais irradia-
¢do adequada.

28 — metade: aguardar viabilidade.
Cesarea e irradiacdo adequada.

3.1.6 — Estadio IV:

Esperar viabilidade. Ceséarea e trata-
mento oncolégico possivel.

3.2 — No Parto
A displasia acentuada e o carcinoma
“in situ” ndo constituem indicacdo
de cesdrea, embora uma minoria de
autores recomende a via alta.

3.3 — No Puerpério

A conduta é idéntica aquela fora da
prenhez.
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GRUPO TECNICO DE ESTUDOS DO BCG

EM CANCER

Julho de 1976 RIO DE JANEIRO-BRASIL

INTRODUCAO

O uso de BCG em Cancer vem despertando
grande interesse ndo s6 entre meédicos, co-
mo na populacdo em geral. A fim de me-
lhor orientar a classe médica sobre o
problema, a Divisdo Nacional de Cancer
designou, oficialmente, um Grupo Técnico
de Estudos para assessora-la sobre a mate-
ria.

Considerando a experiéncia e a tradicdo da
Fundacdo Ataulpho de Paiva na pesquisa,
producéo e utilizacdo do BCG na prevencéo
da tuberculose no Brasil, sendo, inclusive,
organizacdo ligada ao laboratério de refe-
réncia da OMS, foi essa Instituicdo convida-
da a participar do Grupo.

Compdem o Grupo Técnico de Estudos do
BCG em Céancer os seguintes médicos:

HUMBERTO TORLONI, Presidente;
ADAYR EIRAS DE ARAUJO, Coordena-
dor: HIRAM SILVEIRA LUCAS, Secreta-
rio Executivo; ALDEMAR NEVES FILHO,
ALFREDO NORBERTO BICA, ALVARO
ALBERTO S. PONTES, ANTONIO OLI-
VEIRA LIMA, J. FONSECA DA CUNHA,
JOSE RAMOS JUNIOR e MILTON FON-
TES MAGARADO.

O Grupo Técnico de Estudos, em suas va-
rias reunides, tomou conhecimento de al-
guns resultados preliminares obtidos com o
uso do BCG em Céncer no Brasil. Por outro
lado, a Divisdo Nacional de Cancer, através
noticia divulgada pelo Jornal da Associacdo
Méica Brasileira, procurou obter o maxi-
mo de informacdes sobre o emprego do
BCG em nosso pais. As respostas obtidas
foram analisadas profundamente, evidenci-
ando-se relativo empirismo nos estudos até
agora levados a efeito.

O Grupo Técnico de Estudos criado tem ca-
rater permanente e a Divisdo Nacional de
Cancer pretende publicar, periodicamente,
informacdes cientificas para orientacdo e
atualizacdo da classe médica. Tendo em vis-
ta o grande interesse despertado pelas pu-
blicacOes das noticias referentes ao uso do
Imuno BCG-F (Instituto Pasteur — Paris) e
a impossibilidade de colocar, a curto prazo,
em nosso meio, a quantidade desejavel do
produto francés, de dificil manuseio, resol-
veu o Grupo de Estudos solicitar a Funda-
cdo Ataulpho de Paiva a fabricacdo de um
BCG liofilizado, concentrado, (BCG-C),
contendo em média 800.000.000 (8x108)
de u.v. em ampolas de 40 mg.

Como resultado desses trabalhos a Divisao
Nacional de Cancer leva ao conhecimento
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da classe médica as primeiras atividades do
Grupo Técnico de Estudos:

1 — Publicacdo de um Boletim Informativo
(nGmero 1).

2 — Informagéo de que foi firmado convé-
nio entre a Divisdao Nacional de Céancer e a
Fundacdo Ataulpho de Paiva para coopera-
cao cientifica permanente.

3 — Elaboracdo de protocolo a ser publica-
do em breve para utilizagio do BCG-C no
tratamento do Cancer.

A Divisdo Nacional de Cancer solicita a to-
dos interessados no assunto que enviem su-
gestOes, criticas e comentérios, bem como
informacOes e experiéncia pessoal para os
seguintes enderecos:

— DIVISAO NACIONAL DE CANCER
Ministério da Saude
Esplanada dos Ministérios — Bl. 11
39 Andar
70.000 — Brasilia — DF

— INSTITUTO NACIONAL DE CAN-
CER
Praca Cruz Vermelha, 23
20.000 — Rio de Janeiro

E pensamento da Divisio Nacional de Can-
cer, uma vez coletada toda informacéo
cientifica do uso do BCG no Pafs, reuni-la,
sob forma de publicacdo, apds seu minucio-
so exame pelo Grupo Técnico de Estudos.

Brasilia, 30 de julho de 1976
DR. HUMBERTO TORLONI

Diretor i
DIVISAO NACIONAL DE CANCER



GRUPO TECNICO DE ESTUDOS DO
BCG EM CANCER VACINA BCG

(Bacillus Calmette-Guérin)

O BCG é uma vacina preparada com germes
vivos e atenuados, utilizada paraa imuniza-
cdo contra a tuberculose. Ainda que ndo
confira completa imunidade as pessoas va-
cinadas, promove aumento de resisténcia
contra a referida doenca.

Trés tipos de vacina BCG sdo atualmente
utilizados com essa finalidade:

a — Vacina BCG liquida, para uso oral;

b - Vacina BCG liquida, para emprego in-
tradérmico;

¢ — Vacina BCG liofilizada para utilizacdo
intradérmica.

A vacina Iiquida, para uso oral ou intra-
dérmico, entre outros inconvenientes, tem
um prazo de validade curto (em média 25
dias), além de necessitar conservacdo em
baixa temperatura (2 a 49 C) e abrigo de
luz solar (direta ou indireta). A vacina liofi-
lizada tem prazo de validade de, pelo me-
nos, doze meses devendo também ser man-
tida em baixa temperatura.

No Brasil, a Fundacdo Ataulpho de Paiva,
entidade que mantém estreita relacdo com
o Laboratério de referéncia da Organizacao
Mundial de Saude em Copenhagen, fabrica
vacina BCG obtida de culturas vivas do Ba-
cilo Calmette-Guérin, amostra MOREAU —

Rio de Janeiro, a qual é mantida sob o sis-
tema de “lote-semente’’ no referido Labo-
ratorio, o Statens Seruminstitut.

O sistema de “‘lote-semente’’ tem a vanta-
gem de impedir alteracOes biologicas da
amostra, assim como modificacOes na sua
acdo protetora e viruléncia residual para
animais de laboratério e para o proprio ho-
mem.

O controle de qualidade da vacina BCG re-
quer periodo de seis semanas, obedecendo
rigorosamente as “NORMAS MINIMAS”
estabelecidas pela Organizacdo Mundial de
Salde, desde a semeadura da amostra até a
liberacdo final da vacina, através do contro-
le bacterioldgico e determinacdo do pH dos
meios de cultivo, da massa bacilar (véus ho-
mogeneizados), da vacina fresca e, final-
mente, da vacina liofilizada. A partir de en-
tdo, 40 (quarenta) tubos de culturas de 4
(quatro) diferentes tipos sdo semeados com
a vacina para as provas de esterilidade.

Além destes testes, sao realizadas as seguin-
tes provas de controle:

1 — Concentracdo bacilar (opacimetria);
2 — respiracdo bacteriana (Warburg);

3 — determinacao da umidade residual;
4 — termo-estabilidade;
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b — teste de viabilidade;
6 — provas de toxicidade e inocuidade em
animal.

Finalmente, a Fundagdo Ataulpho de Paiva
envia, periodicamente, amostras da vacina
ao Statens Seruminstitut de Copenhagen
para os controles oficiais de qualidade.

A prova de “viabilidade”” com a amostra
MOREAU — Rio de Janeiro, com a vacina
liofilizada, em ampola de 5mg, demonstra
em média 20.000.000 de unidades viéveis
(u.v.)/mg. Isto significa que ao ser vacinada,
por via intradérmica (0,1ml), uma pessoa
receberd cerca de 2.000.000 u.v., dose sufi-
ciente para induzir a alergia tuberculinica,
sem a ocorréncia de reagOes locais e gerais
indesejdveis, o que obviamente poderd
acontecer com a administragdo de dose su-
perior. Deve-se ressaltar que a vacina liofili-

zada NAO PODE ser aplicada pelas vias
subcutdnea,intramuscular e intravenosa.

A Fundacdo Ataulpho de Paiva produz os
seguintes tipos de vacina BCG:

VACINA BCG LIQUIDA (uso oral), em
flaconetes de 100mg

VACINA BCG LIOFILIZADA (emprego
intradérmico), em ampolas de 5mg.

Como consequiéncia das investigagcdes pro-
cedidas pelo “Grupo Técnico de Estudos
do BCG em Céncer”, nomeado em Portaria
pela Divisdo Nacional de Cancer do Ministé-
rio da Salde, a Fundacdo Ataulpho de Pai-
va passou a fabricar a VACINA BCG-C, lio-
filizada, concentrada, para uso por escarifi-
cacdo ou multipuntura, em ampolas de
40mg (ver folha n@ ).



NORMAS E RECOMENDACOES PARA O
EMPREGO DO BCG EM CANCER

1. CONSIDERACOES PRELIMINARES

1.1 — O BCG é um dos estimuladores ines-
pecificos mais efetivos do sistema imuno-
poiético, de acordo com demonstracdes em
Imunologia Experimental.

1.2 — A administracdo experimental do
BCG tanto na prevencdo do desenvolvimen-
to de tumores experimentais, como na re-
gressdo dos j& estabelecidos, demonstrou
certo grau de protecdo em varios tumores
solidos e leucemias.

1.3 — Diversos trabalhos tém demonstrado
que a administracdo do BCG prolonga satis-
fatoriamente a sobrevida nas leucemias agu-
das experimentais e humanas, uma vez obti-
da sua remissdo.

1.4 — O uso do BCG em linfomas e tumo-
res solidos, em remissdo, ou considerados
“‘curados’’, parece ser eficiente; porém, até
o momento atual, ndo existem conclusoes e
conceitos definitivos.

1.5 — Desta forma, o BCG deve ser consi-
derado um adjuvante aos métodos de trata-
mento atualmente utilizados em cancerolo-

gia.

2. INDICACOES

A imunoestimulacdo pelo"BCG é indicada
nos trés grandes grupos de neoplasias malig-
nas.

— leucemias (agudas e cronicas)
— linfomas e tumores s6lidos

existindo, tal como para as outras formas
terapéuticas contra as neoplasias, um mo-
mento oportuno para sua indicacao.

Experimentalmente, a condicdo de maior
efetividade de imunoterapia corresponde a
uma populacdo celular maligna de até 105,
ou seja, 0,1mg de tecido tumoral. Por esta
razdo NAO se recomenda o uso do BCG no
tratamento de tumores volumosos.

Por estes motivos, o emprego do BCG é in-
dicado nos pacientes portadores de neopla-
sias malignas considerados “‘curados’’ ou
em remissdo e, somente nesta fase haveria,
segundo os conhecimentos atuais, uma indi-
cacgdo precisa.

A despeito destes conhecimentos demons-
trados experimentalmente, existem, em
muitos centros oncolégicos do mundo, pro-
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tocolos clinico-terapéuticos em plena fase = mas (cirurgia, radioterapia e quimiotera-
experimental, utilizando BCG e outras ar-  pia), seqliencial ou simultaneamente.



RECOMENDACAO ESPECIAL

A IMUNOTERAPIA PELO BCG OU POR QUALQUER OUTRO METODO DEVERA
SEMPRE SER PRECEDIDA E ACOWIPANHADA PELA AVALIACAO IMUNOLOGI-

CA DO PACIENTE.

3. CONTRA-INDICACOES

Todas as condicGes de imunossupressdo V-
GENTE constituem contra-indicacdo para
a imunoterapia pelo BCG assim como:

3.1 — pré e p6s-operatorio imediato;

3.2 — durante o tratamento pelas irradia-
¢Oes, bem como no periodo imediato.

3.3 — durante e logo ap6s a quimioterapia
antineoplasica;

3.4 — durante e pos-corticoidicoterapia;
3.5 — estados infecciosos agudos;

3.6 — eczemas e outras afeccOes dermato-
l6gicas extensas;

3.7 — estado de subnutricdo avancado (hi-
povitaminose, intensa hipoproteinemia, ca-
quexia).

4. ADVERTENCIAS E COMPLICAGOES

4.1 — O BCG é um bacilo vivo e atenuado
destinado a administracdo em individuo
que possua reserva funcional de sua vigilan-
cia imunolégica. Deve ser advertido, por-
tanto, que a imunoestimulacdo pelo BCG,
em pacientes com imunossupressdo, pode

acarretar complicacdes como por exemplo,
"BCGites"”.

4.2 — Poderao ocorrer inclusive reacdes pa-
radoxais, como: blogueio do sistema imuni-
tério, facilitando desta forma a progressao
da doenca neoplasica.

4.3 — Sintomas gerais, como febre com ca-
lafrio, aumento de volume e dor em linfo-
nodos regionais e mal estar geral, podem
ocorrer na vigéncia da estimulacdo por
BCG, sem que estes efeitos colaterais impli-
guem obrigatoriamente na suspensdo da te-
rapéutica.



60 SETEMBRO/OUTUBRO, 1976

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

5. VACINA BCG-C {BCG-concentrada)

5.1 — No consenso internacional referente
a estimulacdo maxima do sistema imunité-
rio, exige-se o emprego de bacHos vidveis da
ordem de 600 milh&es (6x108) de unidades
vidveis (u.v.).

5.2 — A vacina BCG-C (concentrada), liofi-
lizada, fabricada pela Fundacdo Ataulpho
de Paiva, contém por ampola 40mg de baci-

los, o que equwale em meédia, a 800 mi-
IhGes (8x108) de u.v.

5.3 — A vacina BCG-C, além de possuir a
concentracdo de bacilos exigida para a efe-
tivacdo do tratamento, tem a vantagem de
possuir uma validade minima de doze me-
ses, desde que conservada em geladeira.

5.4 — O imuno BCG-F, preparado pelo Ins-
tituto Pasteur de Paris, por processo espe-
cial, na concentracdo média de 600 milhdes
(6x10 ) u.v., tem a duracdo de trés meses,
conservado entre 2e40C.



NOTICIARIO

SEXTO SEMINAR{IO SOBRE TELETERMOGRAFIA DINAMICA

Presidente:J. M. Spitalier (Marselha)

Data: 23 — 26 de maio de 1977, em Marselha.

Organizado pelo Club Francais de Telethermographie Clinique

Topicos:

- Prognostico termogréfico de cancer
— Estudo termografico de tiredide

— Patologia vascular periferal e cerebral
— Patologia 6steo-articular

— Cancer sub-clinico de mama

— Teletermografia dindmica no mundo

Linguas oficiais: Francés — Inglés
Informagdes e pré-inscricoes:
Club Francais de Telethermographie

B.P.n%179
F 13 275 — Marseille — Cedex 2
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X1 CONGRESSO INTERNACIONAL DEL CANCER

El X1l Congresso Internacional del Cancer
organizado bajo los auspicios de la U.|.C.C.
tendrd lugar en Buenos Aires, Argentina,
del 5 al 11 de octubre de 1978.

Se realizaréd en un area circunscripta situada
en el centro de la ciudad y compuesta por
los hoteles Sheraton, Plaza y edificios adya-
centes, donde se llevard a cabo la totalidad
de las actividades.

Siguiendo los lineamientos dados en la reu-
nién de la U.I.C.C. en Ginebra, en enero de
1975, el Programa Cientifico comprende:

Conferencias magistrales sobre Avances
en Oncologia.

Symposia sobre temas bioldgicos v de in-
vestigacion.

Paneles multidisciplinarios sobre las loca-
lizaciones mas frecuentes del céncer.
Sesiones informales.

Reuniones con Expertos.

Podrén presentarse también Temas libres,

sobre cualquier aspecto de la cancerologfa,
los que se discutirdn agrupados por temas
afines en Grupos de trabajo con participa-
cion de los autores.

Se prestaréd especial atencioén a la muestra
de peliculas cientificas, técnicas y educati-
vas.

Se realizardn también Exposiciones Cienti-
ficas, Técnicas y Comerciales.

Los idiomas oficiales seran inglés, francés y
espanol, con traduccidn simultdnea en dos
o tres idiomas.

Los acompanantes de los Miembros Titula-
res deberédn inscribirse como Miembros
Asociados y participardan en Programas Cul-
turales, Sociales y Turisticos.

Cuota de inscripcion hasta el 31 de diciem-
bre de 1977:

MIEMBRO TITULAR:
MIEMBRO ASSOCIADO:

U$s 150
Us$s 75

X11 CONGRESO INTERNACIONAL
DEL CANCER

Casilla de Correo N© 397
Buenos Aires — Argentina
Direccion telegrafica
CANCER CONGRESS

AGENTES OFICIALES DE TURISMO
Delefino Turismo — San Martin 427
Eurotur S.R.L. - Viamonte 486

TRANSPORTADOR OFICIAL
Aerolineas Argentinas
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PROGRAMA CIENTIFICO PRELIMINAR

CONFERENCIAS

— Ambiente y Cancer

— Inmunologia y Céncer

— Céncer minimo: concepto y manejo

— Conceptos modernos en tarapia del Cancer
— Oncogénesis viral

SIMPOSIA

Durante las mafianas, con una duracion de 3 horas.

— Oncogénesis Viral

— Oncogénesis Quimica y Mutagénesis

— Oncogénesis Fisica

— Biologia Celular y Cancer

— Inmunidad y Cancer

— Membrana Celular y Cancer

— Interaccion entre factores genéticos Y ambientales en
Cancer humano

— Progresos en Radiobiologia del Cincer humano

— Hormonas y Cancer

— Educacion en Cancer

— Bases bioldgicas de la Quimioterapia del Cancer

— Epidemiologia en Cancer

— Métodos fisicos de diagnostico del Cancer

— Inmunoterapia en Cancer

— Campaiias de lucha contra el Cancer

— Impacto Psicoldgico del Cancer

— Biologfa Celular cuantitativa en el diagndstico del Can-
cer

Cambios bioldgicos en Cancer humano
Procesamiento de datos en Cancer

Leucemia comparada

Seroepidemiologia y Cincer humano

Aspectos bioldgicos de la Cirugia del Cancer
Sistemas de bioensayo para carcinogenos
Progresos en terapia con particulas de alta energia
Desarrollo de nuevas drogas antitumorales

Cancer ocupacional

PANELES MULTIDISCIPLINARIOS

Revision de diferentes aspectos de localizaciones se-

leccionadas del cancer humano. Se desarrollaran en sesio-
nes de mafana (3 horas) y tarde (4 horas).

Leucemia

Linfomas no Hodgkin

Tumores malignos de la infancia
Melanoma

Cancer de la mama

Cancer del pulmén

Cancer colorectal

Cancer uterino

Tumores del hueso y tejidos blandos
Cancer de tiroides — Cancer oral
Céncer del pancreas

Cdncer gastrico y esofagico
Ciancer de la vejiga y prostata
Cancer del ovario



64 SETEMBRO/OUTUBRO, 1976 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Sociedade Brasileira de Histotecnologia

A Sociedade Brasileira de Histotecnolo-  pertencer ao quadro social da Entidade, po-
gia foi fundada em 11 de marco de 1975, derdo obter maiores informacdes escreven-
por ocasido do |l Curso Internacional de do para o endereco seguinte:
Histotecnologia, realizado em Brasflia, D.F.

A S.B.H. visa a congregar os técnicos que Sociedade Brasileira de Histotecnologia
trabalham em Histologia nas areas de Ana- Sede: Unidade de Patologia — Centro de
tomia Patologica, Morfologia e Medicina Reabilitacdo Sarah Kubitschek
Legal. Av. W-3 Sul — Quadra 501

Os Histotecnologistas, que desejarem 70.000 — Brasilia — D.F.
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Em caso de mudanca de enderegco preencha e remeta-nos este cartdo.

AO

MINISTERIO DA SAUDE

DIVISAO NACIONAL DE CANCER

Servico de Programacdo e Orientagdo Técnica

Esplanada dos Ministérios — Bloco 11 — 39 andar
70.000 BRASILIA — DF — BRASIL.

Nome



NORMAS PARA COLABORADORES DA
REVISTA BRASILEIRA DE

CANCEROLOGIA

A Revista Brasileira de Cancerologia, publi-
cacao bimestral, é editada pela Divisdo Na-
cional de Cancer e visa a publicar artigos
inéditos sobre temas de Oncologia ou afins.

Os trabalhos deverdo ser enviados a Dr. Ro-
mero Bezerra Barbosa, Editor Assistente da
Revista Brasileira de Cancerologia — Minis-
tério da Saltde — Bloco 11 — 39 andar —
Brasilia — Distrito Federal.

Os Artigos apresentados para publicacdo se-
rdo submetidos a parecer do Corpo Edito-
rial, que dispde de plena autoridade para
decidir sobre a conveniéncia do acolhimen-
to da matéria apresentada.

A Revista Brasileira de Cancerologia nao
devolve os originais de trabalhos recebidos,
mesmo os que ndo forem publicados. Re-
serva-se o direito de, através do Corpo Edi-
torial, fazer modificacOes necessarias ao en-
quadramento do artigo as normas da Reuvis-
ta.

Os artigos assinados sdao de responsabilidade
técnica e administrativa exclusiva do autor.

Somente com a autorizacdo escrita da Dire-
cao Cientifica da Revista poderdo ser repro-
duzidos, no todo ou em parte, artigos pu-
blicados na Revista Brasileira de Cancerolo-
gia.

Os trabalhos deverdo ser redigidos de acor-
do com o “GUIA PARA REDACAO DE
ARTIGOS CIENTIFICOS DESTINADOS
A PUBLICACAQ", publicado pela UNES-
CO, isto é, deverdo trazer: titulo conciso
e explicito, nome do autor (ou dos autores)
e da instituicdo a que pertence, introducao,
materiais e métodos, resultados, comenta-
rios, resumo e referéncias bibliogréficas.

Texto: o texto do artigo em duas vias
(original e uma copia) ndo deverd exceder a
20 paginas datilografadas em papel formato
oficio, numa s6 face, com espaco duplo,
deixando margem de 2,5 cm, no minimo,
de cada lado. Todas as paginas deverdo ser
numeradas.

Os artigos devem ser escritos em |ingua por-
tuguesa obedecendo a ortografia vigente no
Pais. Os artigos escritos em Iingua estrangei-
ra devem ser acompanhados da respectiva
traducdo para o portugués apresentada pelo
autor.

Resumo: Todo trabalho deve ser acompa-
nhado de um resumo em portugués e outro
em inglés, podendo acrescentar-se, a crité-
rio do autor, resumos em francés e alemao.
O resumo de, no méaximo, 150 palavras, de-
ve conter os seguintes elementos: a) expe-
riéncias ou pesquisas realizadas; b) resulta-
dos encontrados; c) conclusao.
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llustragGes: As ilustragbes podem constar
de gréficos, tabelas, desenhos (feitos a nan-
quim) e fotografias (copias em papel bri-
Ilhante), ndo devendo ser coladas. Anotar
no verso, a lapis, o namero da figura, o ti-
tulo do artigo e o lado de cima da ilustra-
¢ao.

Legendas: As legendas das ilustragdes devi-
damente numeradas devem ser enviadas em
folha anexa.

Bibliografia: Todo trabalho deve ser acom-
panhado, no final, de uma bibliografia, que
deverd se restringir aos trabalhos consulta-
dos que contenham as idéias bésicas utiliza-
das pelo autor para desenvolver sua argu-
mentacdo.

As referéncias bibliograficas devem ser or-
denadas alfabeticamente de acordo com o
sobrenome dos autores e numeradas conse-
cutivamente, referindo-se no texto o nime-
ro correspondente. Devem ter as indicacOes
necessarias a perfeita identificacao da obra
referenciada.

Na numeracdo das notas de rodapé, usa-se
o nimero alto, tanto no texto quanto no
rodapé. No texto, o nimero da nota deve
ser colocado logo depois da pontuacdo
gue encerra a citacao.

As citacOes de artigos de revistas devem
conter 0s seguintes elementos: nome(s)
do(s) autor(es) (sempre o sobrenome, em
letra de caixa alta, antecedendo o prenome),
titulo completo do artigo, nome da Revista
(abreviacdo para citacdo), nimero do volu-

me em algarismos ardbicos, nimero do fas-
ciculo entre parénteses, paginas inicial e fi-
nal do artigo referenciado, local e ano da
publicacao.

Exemplo: BUCHSBAUM, Herbert J., Lym-
phangitis Carcinomatosis Secondary to Car-
cinoma of Cervis. Obstet. Gynecol. 36 (6):
850-60, dec. 1970.

As citacSes de livros devem indicar: nome
(s) do(s) autor(es), titulo do livro, ndmero
da edicdo, local (cidade), editora, ano, vo-
lume (quando houver mais de um). Quando
a obra tem dois autores, mencionam-se am-
bos, na ordem em que aparecem na publica-
c3o, ligados por & (sempre o sobrenome, em
letra de caixa alta, antecedendo o prenome).

Exemplo: GOLIGHER, J.C., Surgery of the
Anus, Rectum and Colon. 2. ed. London,
Gassell, 1967.

Se a citacdo for de capitulo de livro, a indi-
cacdo deverd ser assim: autor(es) do capitu-
lo, titulo do capitulo ““in” nome do editor,
titulo do livro (sublinhado), nimero da edi-
cdo, local (cidade), editora, ano, indicacdo
do capitulo, paginas inicial e final.

Exemplo: ROWSON, K.E.K. & JONES, H.
M., Herpes Simplex Type 1 and Type 2 An-
tibody Levels in Patients With Carcinoma
of the Cervix or Larynx IN P.M. BRIGGS
G. de - THE &L.N. PAYNE, Oncogenis and
Herpesviruses, IARC Scientific Publications
n® 2, Lyon, Internacional Agency for
Research on Cancer, 1972, 428 - 431.



IMPRESSOS TIPOGRAFICOS E OFF SET, ENCADERNAGOES
E ARTIGOS DE PAPELARIA EM GERAL
CLS 206 — Bloco A — Loja 36 — Fone: 43-1389
Brasflia — D, Federal
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