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Carcinoma da Tireéide (7)

| — IDEIAS ATUAIS

Apesar dos recentes progressos adquiridos
no campo experimental e clinico a respeito
da glandula tire6ide, especialmente a custa
do i6do radioativo (IRA), eletroforese, cro-
matografia, radioimunoensaio, etc, temos
a impressao que nenhuma outra neoplasia
maligna tem motivado tanta discussao,
principalmente no que se refere a conduta
terapéutica. No entretanto, até a presente
data, todos os autores sao concordes em
indicar o tratamento cirGrgico como o de
eleicao, complementado ou nao pelo IRA
ou administracao de horménio tireoidiano
(HT); eventualmente a radioterapia, as-
sociada ou niao a quimioterapia, tem sido
empregada.

No que tange aos aspectos cirdrgicos
devemos considerar a ressecgao glandular
e a retirada de ginglios cervicais através de

esvaziamento ganglionar cervical (EGC). A

tireoidectomia segundo alguns, deve ser
total (24,26, 28,31 34 35 46 47 58 72 &7 109 19
128, 132’ 136’ 140, 144’ 156); outros S‘éo de Opinl'éo
que a ressecgao podera ser parcial (lo-

JOSE CARLOS DA ROSA (2)
ALBERTO R. FERRAZ ()
JOAO B. PIOVESAN (%)
JOSE SHNAIDER (5)

bectomia total acrescida ou nao da retirada
do istmo e de grande parte do outro lobo)
(32, 41, 94 1 138) Em relacio ao es-
vaziamento cervical, ha os que o realizam
sistematicamente mesmo nos Casos em
que, durante o ato operatério, nao sejam
encontrados, macroscopicamente, gan-
glios ‘’contaminados’” (esvaziamento ‘“‘de
principio” ou “profilatico”) (33, 56, 77, 8, 93,
103). ha os que apenas o indicam em pre-
senca de ganglios com metastases (es-
vaziamento ““de necessidade’’) (2, 77, 31, 36,
47,58 72 73 142) Neste Gltimo caso, existem
os que realizam o esvaziamento ganglionar

(") Trabalho realizado na Segao de Cirurgia Endécrina do Ser-
vico de Cirurgia Geral do Hospital do Servidor Puablico
Estadual, S. Paulo.

() Prof. Titular da Faculdade de Medicina de Sorocaba da
PUCSP. — Chefe da Secao de Cirurgia Endécrina do Hospital
do Servidor Pablico Estadual, S. Paulo.

@) Livre-Docente da FMUSP. — Médico Encarregado da
Secao de Cirurgia Endécrina do Hospital Servidor Plblico
Estadual, S. Paulo.

(*) Médico Encarregado da Secio de Cirurgia Endécrina do
Hospital do Servidor Pablico Estadual, S. Paulo.

(®) Médico Chefe do Servigo de Radiois6topos do Hospital do
Servidor Pablico Estadual, S. Paulo.
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cervical radical segundo a técnica descrita
entre n6s por FAIRBANKS BARBOSA E
COL. (*), e os que o limitam, nao retirando,
rotineiramente o musculo esternocleido-
mastoideu e a veia jugular interna (2, 3, 34,
119 147 155). h3 também os que o estendem
mais, ultrapassando inferiormente os li-
mites da regiao cervical, retirando os gan-
glios mediastinais superiores (%, 40, 41),

Em relacao ao tratamento complementar,
no que se refere ao IRA, ha os que sis-
tematicamente ‘‘queimam’’ os eventuais
restos de tecido tireoidiano, ad-
ministrando-o apds a tireoidectomia (%7, %8,
46 47 72 132 140). gutros nao o fazem ro-
tineiramente (%°); os adeptos das res-
secgoes parciais, muitas vezes, apenas com-
plementam o tratamento indefinidamente,
com terapéutica supressiva (horménio ti-
reoidiano) (6, 27, 28, 34’ 33/ 72, 132).

Eis, pois, alguns pontos ainda duvidosos re-
ferentes ao tratamento do cancer da
tire6ide (CT). Numa tentativa de justificar
tantas condutas divergentes, vamos realgar
algumas caracteristicas préprias do car-
cinoma da tire6ide. Assim:

1 — em certo nimero de casos, o CT ca-
racteriza-se por uma evolugao lenta, in-
dependentemente do tipo de tratamento
adotado; isto, obviamente, dificulta a in-
terpretagao dos resultados obtidos, bem
como o estabelecimento de uma conduta,
principalmente a curto prazo.

2 — O emprego do IRA com finalidades te-
rapéuticas ainda é relativamente recente,
nao sendo, pois, de uso rotineiro em todos
os centros, o que vem dificultar e limitar a

analise comparativa dos resultados.

3 — O critério de malignidade dos tumores
tireoidianos continua a constituir um pro-
blema dificil quer para o clinico, o ci-
rurgiao ou o patologista. Segundo BEREGI
(), devemos isso ao fato de que na ti-
redide, a malignidade do tumor nao é

apenas dependente de certas estruturas
morfolégicas mas, também, das pro-
priedades das células tumorais. Assim, ha
casos em que o tumor primitivo
permanece, durante muitos anos, sem in-
dicios locais ou sistémicos de malignidade;
stibitamente, porém, aparecem metastases
6sseas ou pulmonares; tais metastases, por
sua vez, comportam-se também di-
ferentemente de outras variedades his-
tolégicas tumorais nesses mesmos ter-
ritérios; assim, poderao crescer muito len-
tamente, captar i6do e serem destruidas
pelo IRA.

Por outro lado, a interpretacao his-
topatolégica de malignidade das neo-
plasias tireoidianas & variavel entre
diversos grupos de patologistas (%6, *1); isso,
provavelmente, justifica a existéncia de
diversas classificagbes anatomopatolégicas

e também, anatomoclinicas do CT. Em

muitos casos, o padrao morfolégico nao
esta de acordo com o comportamento
biol6gico de seu crescimento, e vice-versa.

A revisao da vasta literatura sobre o CT real-
gou esses pontos fundamentais controverti-
dos; por outro lado, pouquissimas sao as
publicagdes nacionais a respeito do assun-
to (5, %, M, 12, 136) E por estas razdes que
apresentamos 92 casos de CT por nés
acompanhados e documentados durante
10 anos consecutivos, desde o diagnéstico,
a terapéutica e o seguimento por varios
anos. Em 76 casos tentamos estabelecer
uma conduta uniforme, planificada, para
que num futuro préximo ou remoto, possa-
mos, também, contribuir modestamente
para a solugao deste problema. Embora, no
nosso meio, esse nimero de casos seja
relativamente grande e tenha um
seguimento razoavel, o mesmo é pequeno
quando comparado as grandes estatisticas

(*) BARBOSA, J.F., ANDRADE SOBRINHO, J. & FACCIO,
C.H. — Os Esvaziamentos Cervicais e seus problemas. Fundo
Ed. Procienx, S. Paulo, 1962.
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mundiais de centenas de casos,
acompanhados durante periodos de 20 a
30 anos (56, 138, 155),

Assim, nessas grandes casuisticas, sao estu-
dados, separadamente, os diversos tipos e
subtipos de CT, classificados principalmen-
te quanto ao seu potencial de
malignidade; em seguida, estudam-se
diversos aspectos de cada tipo, tais como
diagnéstico, tratamento, evolugao, etc.
Ora, esse estudo mais minucioso
proporciona, sem divida, resultados mais
comparaveis, principalmente quanto ao
prognoéstico. Em virtude disto, na primeira
parte deste trabalho, apresentamos dados
em conjunto de todos os casos; na segun-
da parte, a partir da classificagao que segui-
mos, analisamos pequenos grupos dos
diferentes tipos histolégicos de tumor. Em
cada tépico que analisamos, procuramos
confrontar os nossos dados com os da
literatura e fazer um breve comentério
acompanhado das conclusdes.

Limitamos este estudo apenas aos tumores
de origem epitelial, ou seja, aos carcino-
mas, pois os tumores de origem conjuntiva
sao bastante raros na tire6ide ().

Il — NOCOES GERAIS

A) INCIDENCIA

E bastante variavel na literatura, pois os da-
dos apresentados sao muito heterogéneos
e de dificil comparacao. Assim, as incidén-
cias sio baseadas em distintos critérios
seletivos, o que dificulta a comparagao das
mesmas, tornando-se, muitas vezes,
divergentes. Também as estatisticas basea-
das na mortalidade consequiente ao CT sao
falhas, porque, como dissemos anterior-
mente, a evolugao do mesmo & insidiosa e
nem sempre leva o paciente ao éxito letal.
Em servicos oncolégicos encontramos
incidéncias que se situam em torno de
1,6°/o (120)

E melhor, pois, neste topico, analisarmos
diversos itens, como:

1 — INCIDENCIA NAS TIREOIDEC-
TOMIAS — Dentro de certos limites, os
dados podem ser confrontados. Assim,
WILLIAMS E COL. ('%?), em 1.330 tire-
oidectomias encontraram 7,7% de céncer;.
TOLEDO (™¢), num periodo de 16 anos, re-
fere que 3,9% dos ““bécios” operados eram
malignos; WILLIS (*53), em 3.590 tireoidec-
tomias encontrou malignidade em 4,1%
dos casos; BEREGI ("), em 14.122 tireoidec-
tomias encontrou 0,9% de carcinomas.
BEAHRS (8), na ““Mayo Clinic”’, em 3.247 ti-
reoidectomias refere a presenga de malig-
nidade em 7,5% dos casos; KEMINGER (8°),
em 15.700 tireoidectomias menciona a exis-
téncia de 2,5% de carcinomas; HUBER (%),
em 15.065 tireoidectomias encontrou 1,5%
de neoplasias (*). Na nossa casuistica, em
981 tireoidectomias realizadas, encontra-
mos 92 casos de carcinoma de tirebide
(9,4%). Na figura 1 estao contidos alguns
dos dados comparativos que obtivemos
com a revisao da lliteratura.

Embora, como ja mencionamos, estes da-
dos-possam ser cotejados, algumas ressal-
vas devem ser feitas. Assim, os dados mais
recentes, quando comparados aos de algu-
mas décadas atras, poderao deferir, devido
3 introducao do IRA no tratamento do
hipertireoidismo, bem como a cintilografia
dos nédulos o que de certo modo reduziu
o namero de casos encaminhados para a
cirurgia; outro ponto a ser considerado, e
que sera adiante melhor analisado, prende-
se ao fato de que a endemicidade regional
concorre decisivamente para as flutuagdes
da incidéncia do CT.

No nosso material, a grande maioria dos
doentes foi encaminhada por médicos

Aot BRI
(*) Obs.: o termo neoplasia, no presente estudo, & emprega-
do como sin6nimo de neoplasia maligna.
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FIGURA1 — Incidéncia percentual de carcinomas em tireoidectomias, segundo a experiéncia de diversos autores. — OBS: Os valo-
rees contidos nas colunas referem-se ao niimero de casos operados; as referéncias dos autores foi feita no texto.

especialistas  (Endrocrinologistas);  sao,
pois, casos bem estudados e com indubita-
vel indicagao cirdrgica.

Nao podemos explicar, seguramente, esta
alta incidéncia de carcinoma nas nossas 981
tireoidectomias (9,4%), pois, praticamente,
em cada 10 casos ocorreu uma neoplasia, o
que contrasta nitidamente com os dados
da Figura 1, no qual figuram incidéncias
percentuais comparativamente bem mais
baixas.

No entanto, pelo menos trés fatores pode-
riam, eventualmente, ter contribuido para
que esta elevada incidéncia fosse observa-
da: a) pacientes triados . por médicos
especialistas; b) proximidade de 4reas
endémicas, nas quais a incidéncia de
neoplasia & maior (3, ¢); ¢) exame
anatomopatolégico minucioso da peca.

Outro fato que tem chamado a atencao,
nos Gltimos anos, & o aumento da incidén-
cia percentual de CT, mormente‘em casufs-
ticas cirGrgicas, como bem ‘evidenciam os
dados obtidos por WAGNER E COLCHER

('43), DUFFY (*), MULLER E COL. (%), bem

como por TOLEDO E COL ('3¢),

Temos a impressao de que esse aumento é
apenas aparente, devendo, pelo menos em
parte, ser atribuido aos recentes progres-
sos alcancados no diagnéstico das tireoi-
dopatias, condicionando uma mais precisa
indicacao da cirurgia nos bécios. Enquan-
to, ha décadas atras, somente o critério
clinico prevalecia, associou-se atualmente
a este o critério laboratorial e & desse
binémio, intimamente correlacionado,
que se estriba a indicagao terapéutica.

‘Outro fato que necessariamente deve ser

realgado, ja atr4s mencionado, é que, com
a crescente limitacao da cirurgia nos bé-
cios difusos, principalmente os téxicos,
devido ao emprego do IRA, ocorreu um
aumento da prevaléncia de bécios nodula- -
res nas estatisticas cirdrgicas e, em con-
sequiéncia, uma elevagao aparente na inci-
déncia de carcinomas.

Nos nossos casos, nao verificamos
incremento significativo da incidéncia
percentual, como podemos constatar na
Tabela 1. Isto, provavelmente, deve-se aos
métodos diagnésticos empregados que,
nesse periodo caracterizaram-se pela
uniformidade.
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TABELA 1— Incidéncia de neoplasias ma-
lignas em tireoidectomias, em nossos ca-
sos, num periodo de 10 anos sucessivos
(1963-72).

'ANO | N° DE TIREOIDECTOMIAS | %CA
1963 55 9,1
1964 66 11,7
1965 87 13,7
1966 121 7,2
1967 97 9,0
1968 109 83
1969 111 67
1970 106 5,6
1971 112 11,6
1972 115 6,0
Total 981 9,4*

* — Média.

2 — Incidéncia em Relagio ao Sexo — A
analise da incidéncia em relagao ao sexo
nos fornece dados de real interesse, pois,
ap6s a puberdade, as tireoidopatias sao
notoriamente mais freqiientes no sexo
feminino, numa propor¢ao aproximada de
7 mulheres para 1 homem ("°). Nos servigos
cirGrgicos, esta proporgao tem de modo
geral, sido mantida, o que também foi por
nés observado, pois, em 981 tireoidecto-
mias realizadas, a incidéncia no sexo
feminino foi cerca de 75%. Ja a incidéncia
do CT, embora continue mais freqiiente
no sexo feminino, apresentou uma propor-
cao menor, como podemos verificar na
Tabela 2, onde cotejamos a nossa incidén-
cia com as referidas por diversos autores.

Observa-se pois, segundo esses dados, que
a incidéncia percentual do CT & maior no
sexo masculino quando comparada a das
demais tireoidopatias.

3 — Incidéncia em Relagio a Idade — Um
fato clinico importante que deve ser sem-
pre considerado é o da ocorréncia de
incidéncia relativamente mais elevada do

CT em grupos etarios mais baixos; ora,
justamente o contrario ocorre com o can-
cer localizado em outros 6rgaos e sistemas,

'0s quais sao mais comuns em idades
avancadas.

Existe o denominado céancer juvenil, de
ocorréncia mais freqliente antes dos 15
anos de idade (3%, correlacionavel a.
puberdade. Ja no adulto, a maior freqtién-
cia percentual situa-se entre 30 e 40 anos
(7). As estatisticas de RAUDIN ('8), de
CATTEL E COLCOCK (**) mostram que
50% dos casos de CT incidiram em indi-
viduos com idade inferior a 45 anos. Na
infancia, as referéncias sao raras em Servi-
cos de Cirurgia Pediatrica.

TABELA 2 — Propor¢io de carcinoma de
tire6ide em relagdo ao sexo, referida por
diversos autores.

Obs.: As referéncias dos AA estio contidas
no texto.

PROPORCAO
AUTOR MASC/FEM
Burn e Col. 1:2,5
Bradbeer 1:4,0
Aldeheff e Col. 1:1,9
Behars e Col. 1:2,0
Sloan e Col. 1:4,0
Toledo e Col. 1:2,0
Hamburger e Col. 1:4,0
Metropol e Col. 1:3,0
Nossos casos 1:4,0

Essa maior incidéncia, em grupos etarios
mais baixos, tem sido objeto de numerosas
especulacbes. Para  alguns, estaria
relacionada as irradiacdes feitas na infan-
cia, por motivos varios; para outros, estaria
'ligada a problemas hormonais da puberda-
de. Sao ainda especulagdes hipotéticas.

Na nossa casufstica, mais de 50% dos casos
ocorreram em idades abaixo dos 50 anos,
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sendo as idades-limites, respectivamente,
de 14 e 77 anos.

Analisando os grupos etarios, verificamos
uma maior incidéncia entre 31 e 60 anos
(cerca de 70%); os grupos que apresentam
maior nimero de casos sao os compre-
endidos entre 31 e 50 anos (cerca de 50%).

4 — Incidéncia Relacionada a Areas
Endémicas — Sabe-se que nas regides
endémicas a incidéncia de CT é maior, sen-
do o fato geralmente relacionado com o
maior nimero de bécios nodulares nessas
regides. Assim, CATZ (*°) refere 6% BEREGI
e COL.(™), na Hungria, também referem ta-
xas mais altas em zonas endémicas; ja em
zonas nao endémicas as incidéncias se
situam em torno de 2% (48).

Muitos autores tentam justificar essa maior
incidéncia nas zonas endémicas, pelo
aumento do TSH circulante; esta &, por
exemplo, a opiniao de WEGELIN ('4¢); cor-
roborando seu ponto de vista, refere redu-
¢ao desta incidéncia ap6s administracao de
sal iodado a populagao destas areas.

B) ASSOCIACAO COM BOCIO
NODULAR

Sabe-se, ha muito, que a ocorréncia do CT
é rara em casos de bécio tdéxico, pouco
freqliente em bécios difusos, mais en-
contradiga em bécios nodulares e muito
mais freqiiente em nédulos Gnicos (solita-
rios). Assim WILLIAMS e COL. ('52) encon-
traram malignidade em 20% dos nédulos
Gnicos e 10% dos bécios multinodulares;
OSCHNER (") refere 24% nos casos de
nédulo dnico e 3,4-15% nos de bécios
multinodulares. COLCOCK e SALZMAN
(®?) encontraram 10,8/ em nédulo nao téxi-
co e 1,8% em nédulo téxico; REGO (1) re-
fere a existéncia de 10% de neoplasias em
nédulos Gnicos e 4,4% nos bécios multino-
dulares; KEMINGER (®), em 9.675

tireoidectomias por bécio multinodular,
encontrou 1,26% de carcinoma. Por outro
lado, THIMAOKA (33) refere nao ter acha-
do incidéncias diferentes em bécios uni e
multinodulares.

Em nossos casos, em 981 tireoidectomias
realizadas, 89,3% o foram por bécios nodu-
lares; considerando-se o nimero de casos
de neoplasias a incidéncia percentual foi
de 10,7% em bécios nodulares. Como to-
dos os pacientes foram submetidos, pré-
operatoriamente a uma rigorosa semiolo-
gia cervical, pudemos separar tais bécios
nodulares em uni e multinodulares (66,4%
e 33,4%, respectivamente). Dessa maneira,
a incidéncia de carcinoma nos uninodu-
lares foi de 8,6% (46 casos) e de 5,1% (17 ca-
sos) nos multinodulares.

Quando nos referirmos a cintilografia ain-
da voltaremos a abordar os aspectos da as-
sociacao nédulo—cancer. Em relacao a es-
te aspecto, alguns pontos devem ser realca-
dos no momento:

1 — Procedéncia de Areas Endémicas.

A incidéncia de CT em bécios nodulares
(geralmente multi) provenientes de areas
endémicas & maior do que os procedentes
de regides nao endémicas (¥*); uma tenta-
tiva de justificacao desta maior incidéncia
ja foi referida anteriormente.

2 — Correlagio entre Semiologia
Cervical e Achado Cirdrgico

Nos nossos casos, confrontando os dados
semiolégicos pré-operatérios com os
encontrados durante a cirurgia, verifica-
mos uma discordancia bastante apreciavel
entre os mesmos. Assim, em 533 casos
diagnosticados como bécio uninodular
pré-operatoriamente, apenas em 301 foi
encontrado um sé nédulo, enquanto em
232, havia mais de um nédulo. Como, nos
trabalhos apresentados, os autores nao
mencionam se a nodularidade foi
caracterizada clinicamente ou durante a
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cirurgia, torna-se dificil uma comparacao
de dados; isto pode, pelo menos em parte,
explicar as divergéncias verificadas. Em
nossa analise, cingimo-nos a caracterizagiao
clinica, pré-operatéria, por acharmos ser a
Gnica realmente valida, e que nos permite
inferir dados aplicaveis a pratica clinica dia-
ria.

3 — Por outro lado, essas grandes estatis-

ticas (milhares de casos) apresentadas por’

diversos autores, sio revisées provavel-
mente documentadas por muitos médicos,
estudantes, etc, durante sucessivas déca-
das. Nestes altimos anos, as indicacdes
cirGrgicas nao tém sido exatamente as mes-
mas de tempos anteriores; conseqiien-
temente, a relacio difuso-nodular, em
Servigos Ciruargicos, também se alterou.

C) ASSOCIAGAO COM ADENOMAS

Sendo relativamente freqliente a associa-
¢ao do nédulo Gnico com o cancer da
tiredide, e também, a associagao nédulo
Gnico-adenoma, tém-se procurado esta-
belecer uma correlagao entre adenoma e
cancer (*',%) especialmente em seus aspec-
tos evolutivos, ou seja, a ‘“transformacgao’’
de um adenoma em carcinoma. Essa pos-
sivel transformagao nao &, porém, admitida
por todos os AA. Assim, MEISSNER e
McMANUS (%) consideram o carcinoma
como neoplasia desde o inicio.
GOLDMAN (%) também esposa essa idéia.
No6s nao temos experiéncia morfo-evoluti-
va sobre o assunto, porém, podemos
argumentar serem em nosso material, os
adenomas foliculares muito mais frequien-
tes que os papiliferos, enquanto a maior
parte dos autores realga ser o carcinoma
papilifero muito mais freqliente que o
alveolar.

Em trés dos nossos casos, provavelmente,
ocorreu essa associagao:

a) Caso n? 8 — Paciente do sexo feminino,
37 anos de idade, com nédulo cervical ha

10 anos; a imagem cintilografica era de um
nédulo Gnico “frio”. Operada, o exame
anatomopatolégico (AP) revelou tratar-se
de carcinoma folicular originado de adeno-
ma micro-folicular;

b) Caso n° 42 — Paciente com 54 anos de
idade, sexo masculino, com nédulo ha cer-
ca de 23 anos; o mapeamento da tire6ide
revelou tratar-se de um nédulo “morno”’.
Operado, o exame AP revelou tratar-se de
um carcinoma folicular instalado em
adenoma, com fibrose, hemorragia e
transformacao cistica;

c) Caso n® 53 — Paciente com 51 anos, do
sexo feminino e histéria de nédulo cervical
ha 1 ano; ao tireograma, notava-se a pre-
senca de um nédulo “quente”. Submetida
a cirurgia, o exame AP foi de carcinoma
folicular da tiréide, em area microfocal
adjacente a adenoma folicular.

D) RELAGAO COM IRRADIACOES

Tém-se imputado o aparecimento de CT,
principalmente do tipo papilifero, em
jovens, a irradiagoes pregressas feitas na
infancia por indicacoes diversas, tais como:
hiperplasia timica, adenopatias, etc.; ou-
tros negam essa possivel associacao
carcinogenética das irradiacdes em virtude
da dose ser muito pequena. HAYLES e
COL. ("), numa revisao de 59 casos de CT
ocorridos na inféncia, verificaram que em
30 houve o emprego prévio de RX por
causas diversas. WINSHIP e CHASE (%)
revendo a literatura concluiram que havia
evidéncias de irradiagbes pregressas em
80% dos casos de CT em criangas e adultos.
ROONEY e POWELL (") afirmam que a
irradiacao foi empregada em 121 dos 357
casos de cancer tireoidiano juvenil re-
vistos. SIMPSON e COL. ('?7) estudaram
dois grupos de criangas: um de 1.052 casos
que recebeu irradiagao timica; nesse gru-
po, o CT ocorreu em 1 caso. No outro gru-
po de 1.933 criangas que nao receberam ir-
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radiacao, foi verificada a inexisténcia de
qualquer caso de CT.

No adulto, essa correlagao existe mas nao &
significante. (¥3) No entanto, WILLIS (%)
encontrou referéncias a tratamento
pregresso com RX em 104 casos de CT. Em
sua opiniao, esses casos seriam suficientes
para sugerir um papel carcinogenético das
irradiacdes. BEREGI (), em 5 casos de CT
entre 5 e 10 anos de idade e 4 casos entre
10 e 20 anos, nao encontrou referéncias a
irradiagbes cervicais anteriores, enquanto
que em 9 casos de adultos encontrou
referéncias a aplicacées de raios X, alguns
meses antes; no entanto, por ser curto o
tempo de seguimento, nada péde
concluir. NISHIYAMA e COL. ('), refe-
rem, em estudo recente, que a freqiiéncia
dessa associagao é diretamente proporcio-
nal a diligéncia do médico consultante.

Nos nossos casos encontramos apenas um
caso em que pudemos constatar a existén-
cia de irradiagiao prévia (caso n¢ 1); tal
paciente recebeu radioterapia para a cura
de um carcinoma basocelular da asa do na-
riz, cerca de 10 anos antes do aparecimen-
to do bécio. Nos demais, apesar da insistén-
cia nas indagacdes, nao obtivemos
nenhuma referéncia pregressa a actinotera-
pia. Quanto ao CT na infancia, no nosso
meio, ele é raro; em diversos Servigos de
Cirurgia Pediatrica, cujo limite de idade &
de 12 anos, nao ha referéncias a nenhum
caso (%),

E) RELACAO COM AS TIREOIDITES

A correlacao entre tireoidite crénica de
Hashimoto e CT é extensivamente discuti-
da na literatura. BEREGI e COL. (") em 128
casos de CT refere um caso de tireoidite de
Hashimoto.

Em nosso material, encontramos 4 casos
(n°s 50, 61, 69 e 72) de tireoidite de
Hashimoto associados a carcinoma papili-
fero. Num outro caso (caso n? 74), houve a

associacao de estrumite lenhosa (Riedel)
com transformacao carcinomatosa. O
primeiro caso (n° 50) era de uma paciente
do sexo feminino, com 30 anos de idade,
que apresentava, ha 4 meses, crescimento
na face anterior do pescogo, sem sinais
flogisticos locais ou alteragdes da fungao
tireoidiana. Um ' outro caso (n® 61) &
representado por uma paciente do sexo
feminino, com 42 anos de idade, que
apresentava um nédulo no pescogo, ha
cerca de 6 meses, de crescimento progres-
sivo e assintomatico. O caso n® 69 é
representado por uma paciente do sexo
feminino, com 30 anos de idade, que
apresentou um nédulo na face direita do
pescoco, doloroso, ha cerca de 1 ano, sem
fenémenos flogisticos locais. O caso n?72 &
o de uma doente do sexo feminino, de 35
anos de idade, cujo nédulo foi detectado
acidentalmente 3 meses antes, a propedéu-
tica clinica (¥). Como vemos, nao havia,
nos quatro casos, dados anamnésticos que
surgerissem ou .mesmo fizessem apenas
suspeitar da existéncia de tal patologia
concomitantemente.

O derradeiro caso (caso n° 74) é configura-
do por uma paciente do sexo feminino,
com 43 anos de idade, que ja compareceu
ao Servico com o diagnéstico acima
mencionado, resultado do exame AP feito
alhures; nesse caso, apenas complemen-
tamos a tireoidectomia total. Em outros 6
dos nossos casos, o exame histopatolégico
revelou, além da neoplasia, infiltragao
linfocitaria; desses 6 casos 4 eram folicula-
res, 1 anaplasico e 1 papilifero esclerosante
(casos nos. 40, 30, 51,47, 9, 54),

F) RELACAO COM O TAMANHOE
DURAGAO DO BOCIO

No que se refere ao tamanho e duragao do
bécio, apenas os carcinomas indiferencia-

1
(*_) Em todos esses 4 casos, a avaliacao clinica e laboratorial
gao revelou indicios de hipofungao glandular (hipotireoi-
ismo).
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dos é que tém crescimento progressivo e
geralmente rapido, algumas vezes, apenas
de meses. Ja o maior contingente das
neoplasias, ou seja, o dos tumores
diferenciados, apresenta crescimento, na
maioria das vezes, insidioso e pouco
progressivo, sendo o seu comportamento
clinico semelhante ao do adenoma ou
do bécio nodular. Assim, um “bécio” po-
de ter duragao de décadas e, repentina-
mente, apresentar crescimento abrupto e
tornar-se invasivo; nesses casos, suspeita-
se que o mesmo sofreu ““alteragdes histol6-
gicas para malignidade’’ (°¢).

Na Tabela 3 e na Figura 2, observamos, nos

nossos casos, a relagao entre o tempo de
aparecimento ou reconhecimento do tu-
mor e o diagn6stico histol6gico do mesmo.
Assim, verificamos que dos 17 casos de
carcinoma indiferenciado, 11 (64%) tinham
histéria de aparecimento de “boécio”
bastante recente, ou seja, entre 1 e 12 me-
ses; por outro lado, no grupo dos,
diferenciados, em 27 casos (40,9%) a hist6-
ria do crescimento cervical foi maior que 5
anos; esses dados sao concordantes com a
literatura. Em conclusao, a evolugao clinica
do carcinoma indiferenciado da tire6ide é
rapida, o que contrasta com a dos
diferenciados, que é geralmente lenta.

TABELA 3 — Correlacio entre o tipo de carcinoma e o tempo de aparecimento ou reconhecimento do bécio (1963-

1972).
TEMPO DE TIPO DE CARCINOMA
APARECIMENTO OU
RECONHECIMENTO DIFERENCIADO INDIFEREN- NAO
DO BOCIO (ANOS) CIADO OU | DETERM.
Folic. Papil. Hurthle Total ANAPLAS.

0=l 12 10 1 23 ] 1

2—=—.5 13 3 3 19 0 1*

6— .10 6 6 0 12 0 0

115 5 2 1 8 2 0

ACIMA DE 15 10 1 0 i 4 0

Total 46 22 5 73 17 2

(*) associado a estrumite lenhosa (tir.Riedel - caso n? 74).

G) RELACAO COM O HORMONIO
TIREOTROFICO (TSH)

Tanto na patologia experimental como em
diversos aspectos clinicos do CT, tém-se
tentado correlacionar o nivel do TSH
circulante com a neoplasia. Assim, no cam-
po experimental, BIELSCHDWSKY () refe-
re, em animais, a produgao de CT apos a
administragao prolongada de dieta de
REMINGTON (pobre em iodo), a qual
produz aumento crénico do TSH endége-
no. GREEN e Col. (¥) descreveram
crescimento tumoral em camundongos

ap6s a administragao prolongada de tiura-
cil. LAPIS e VEKERDI (34 referem formacao
de adenomas, experimentalmente, em res-
postas a dietas de baixo teor em iodo, ao,
metiltiuracil a acetilaminofluorence (AAF)
e A tiouréia (%, %, 97), Segundo MEANS e
Col. (®», o CT pode ser induzido,
experimentalmente por trés métodos:
deficiéncia i6dica, doses excessivas de TSH
e RX.

Em relacao aos aspectos clinicos, alguns da-
dos podem ser lembrados para realcar essa
possivel associagao: a) Aumento da
incidéncia de CT nos bécios multinodula-
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FIGURA 2 — Correlagio entre o tipo de carcinoma e o tempo de aparecimento ou de reconhecimento do “Bécio”. (1963-1972)

res de individuos pertencentes ou oriun-
dos de zonas endémicas; ja nos referimos a
esse fator anteriormente; b)  Grande
namero de AA. enfatiza a horménio-
dependéncia (TSH) do CT, principalmente
na sua forma papilifera, preconizando com
ou sem outro tratamento, a administragao
de HT, indefinidamente, para bloquear o
TSH e assim “curar’’ ou estacionar a evolu-
¢ao do CT. E o caso, por exemplo, de CRILE
Jr. (38) e THOMAS Jr. ("34).

Sem davida, o melhor conhecimento das
relagdes entre a adenohipéfise e certas
areas da eminéncia mediana do hipotéla-
mo contribuirao para o melhor entendi-
mento da fisiopatologia tireoidiana; o uso,
cada vez mais difundido, do horménio
hipotalamico estimulante da tireotrofina
(TRH ou TSH-RH) ja sintetizado, contribui-
ra para a elucidagao de aspectos da patolo-
gia tireoidiana até agora desconhecidos.
Nos Gltimos meses, também estamos usan-
do o TRH (Lab. Roche) em algumas condi-
¢oes clinicas, a guisa de pesquisa.

11l — ANATOMIA PATOLOGICA,
PATOLOGIA E COMPORTAMENTO
BIOLOGICO

A classificagao e a nomenclatura do CT é
bastante discutida na Literatura e tem sido
objeto de muitos debates. Muitas vezes,
como ja referimos atras, para avaliacao do
grau de malignidade de uma dada neopla-
sia tireoidiana, faz-se mister considerar o
seu comportamento biolégico.

Os indicios histolégicos de malignidade
sao bastante contraditérios entre os diver-
sos autores. Assim, para LANGHANS (83) a
invasao capsular e de areas adjacentes sao
os sinais mais importantes, enquanto para
WEGELIN e Col. (4¢), as metastases cons-
tituiriam o principal sinal de malignidade;
para GRAHAM (%) o fato principal seria a
invasao vascular; MORITZ E BAYLISS (%)
consideravam a presenga de mitoses como
patognoménica para a malignidade.
PEMBERTON (') enfatiza o grau de dife-
renciagao celular e a presenga ou auséncia
de mitoses para avaliar a malignidade.
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CATZ e STARR (%) e COLCOCK e CATTEL
(®3) afirmam que o CT, pelo menos o
diferenciado, nao é puro, sendo o
diagnéstico firmado pela predominéncia
de um ou de outro padrao histolégico.

Como vemos, em sendo os critérios e opi-
nides tao variaveis e discutiveis, nos
esquivaremos de entrar no mérito da ques-
tao.

A classificagao que seguimos é a de
FRANTZ (°%), baseada num critério
anatomoclinico, e nao puramente morfo-
l6gico. Achamos bastante l6gico a adogao
deste critério misto, porque, ja em diversos
pontos deste trabalho, verificamos que o
grau de malignidade do CT deve ser avalia-
do pelo padrao morfolégico associado ao
comportamento biolégico, pois, em mui-
tos casos, os dois pardmetros nao sao
concordes. Assim, algumas vezes, as célu-
las sao imaturas e o comportamento nao é
maligno, e outras vezes, apesar do tumor
ter células imaturas, o mesmo da metasta-
ses precocemente.

Segundo esta classificagao, o CT pode ser
dividido em 3 grupos: 1) tumores bem
diferenciados com pequena malignidade
clinica; 3) tumores bastante indiferencia-
dos dotados de grande malignidade. No
grupo 2, estao os tumores que, apesar de
diferenciados, comportam-se clinicamente
como os de alta malignidade e vice-versa.
O grupo | compreende, morfologicamen-
te, o carcinoma alveolar (ou folicular, ou
trabecular, ou adenoma maligno), o papili-
fero, o misto (areas papiliferas e alveolares
em proporgdes variaveis) e o carcinoma de
células de Hurthle (que é uma variedade

do carcinoma folicular).
O grupo 3 compreende os carcinomas

anaplasicos, tais como os de células gigan-
tes, solidos, etc., muitas vezes tao indi-
ferenciados que nao se reconhece sua ori-
gem tireoidiana, levando mesmo a confu-
$A0 COM sarcomas.

NalLiteratura, ainda ha referéncias aos linfo-

mas originados na tireéide ou comprome-
tendo a glandula; no entanto, isto foge a
nossa finalidade, pois, este estudo se limita
aos carcinomas. Esta classificagao nao faz
referéncia a 2 tipos de carcinoma: o medu-
lar ou sélido (que nao deve ser confundido
com o s6lido anaplasico e por isso também
é chamado sélido com substancia amil6i-
de), e o carcinoma papilifero esclerosante
nao encapsulado (carcinoma de Hazard —
Crile). O primeiro destes tem sido referido
na Literatura (%) com certa frequiéncia; é
considerado indiferenciado, porém, nao
anaplasico, pois, embora sua estrutura seja
indiferenciada, suas células sao regulares.
Atualmente, admite-se que o mesmo nao
se origina das células do epitélio folicular
tireoidiano, porém das células parafolicula-
res secretoras de calcitonina; por isso, tam-
bém é chamado de parafoliculoma (*3).

Na figura 3, bem como na Tabela 4,
observamos a classificagao dos nossos 92
casos, segundo o critério histopatolégico.

A alta incidéncia dos diferenciados (79,3%)
esta concordante com os dados da Literatu-
ra; no entanto, a predominancia acentua-
da dos carcinomas foliculares sobre os
papiliferos, no grupo dos diferenciados,
discorda da maioria dos autores (%7, 41, %,
128 145). Nao encontramos ainda uma ex-
plicagao satisfatéria para essa ocorréncia.
Como ja foi acentuado no inicio, o sexo e
principalmente, a idade sao importantes
para o diagnéstico e também para o
progndstico do CT. '
Assim nos nossos 88 casos classificados (4
nao o foram), verificamos: a) 71,5% dos ca-
sos ocorreram entre as idades de 31-60
anos; b) abaixo dos 50 anos, ocorreram
56,9% dos diferenciados (50 casos), sendo
43 casos do sexo feminino (86,0%) e 67 ca-
sos do sexo masculino (14%); ¢) acima dos
50 anos, ocorreram 73,3% dos indiferencia-
dos (11 casos); d) abaixo dos 50 anos, a inci-
déncia no sexo feminino foi de 64,3% (47
casos); e) acima dos 50 anos, a incidéncia
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no sexo feminino foi de 35,7% (26 casos).
No tocante 3 idade e sexo, 0s nossos dados
estao concordantes com a Literatura (", %,
69, 91) concluindo-se que em idade mais jo-
vem predomina o carcinoma diferenciado
no sexo feminino; ja em grupos etarios
mais avancados, a incidéncia & mais ou me-
nos igual no que se refere ao sexo, predo-
minando o tipo indiferenciado.

INDIF.
16,3%

NAO

ALV. CLASSIF.

50,0%

DIFERENCIADOS

FIGURA 3 — Apresentagio gréifica dos nossos 92 casos de
carcinoma tireoidiano segundo o tipo histopatolégico (1963-
72)

TABELA 4 — Classificagao anatomopatolé-
gica dos nossos 92 casos de CT.

TIPO DE CARCINOMA | Ne %
Alveolar 46 50
Diferenc.
Cél. Hiirthle 5 5,4
73 casos
Papilifero 20 21,7
(79,3%)
_____ | Hazard-Crile 2 2.2
Indiferenciado (16,3%) 15 16,3
(Anaplasico)
Metastases de CA na 2 22
Tiretide b ¥
Nao classificados 2 22
Total 92 100,0

IV — RELACAO ENTRE
PATOLOGIA E EVOLUCAO CLINICA

Uma das caracteristicas do CT é ter evolu-
cao e comportamento clinico variaveis,
conforme o tipo histopatolégico; ja nos ou-
tros érgaos como estémago, célon, etc., a
evolucao e a disseminacao metastatica dos
tumores é geralmente semelhante, inde-
pendentemente de seu padrao morfolégi-
co.

A) TUMORES DO GRUPO |

1. Carcinoma Folicular

Geralmente se apresenta como nédulo
solitario, cintilograficamente “frio” e da
metastases, mais comumente, por via
sangliinea, comprometendo principal-
mente os 0ssos (craneo, bacia, coluna e os-
sos longos) e os pulmoes (). O cresci-
mento intratireoidiano geralmente é lento,
exteriorizando-se por pequeno nédulo
sem  caracteristicas semiolégicas de
malignidade; muitas vezes, apesar desse
comportamento local aparentemente be-
nigno, aparecem, precocemente, metasta-
ses Osseas e pulmonares. Algumas vezes, o
nédulo Gnico é muito pequeno, sem tradu-
¢ao semiolégica evidente e a primeira
manifestacio da moléstia & uma fratura 6s-
sea patolégica (no fémur, tibia, etc.). A
biopsia 6ssea ao nivel da fratura revela
carcinoma alveolar tireoidiano metastati-
co; a atengao é entdo polarizada para a
tire6ide, podendo-se ou nao encontrar
evidéncias semiol6gicas de um nédulo ou
nodulagdes. Mesmo que nadd se encontre,

indica-se a tireoidectomia, porque, geral-

mente trata-se de um microcincer de
diagnoéstico puramente histopatolégico.

Dos nossos 46 casos de carcinoma alveolar,
a idade média dos pacientes foi 46,6 anos,
com limites entre 14 e 74 anos, sendo 34
mulheres e 12 homens; a duragao média
da moléstia antes do diagnéstico e trata-
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mento foi de cerca de 12 anos; em 29 des-
ses pacientes, encontrou-se, no exame cli-
nico pré-operatério, um Gnico nédulo
(n6dulo solitario), em 12, mais de um nédu-
lo; e 5 casos eram de bocio difuso, sem
nédulo. Em 7 casos (16,2%) ocorreram
rmetastases, sendo em um caso apenas. nos
ganglios cervicais e, em outros 6, as
metastases foram o6sseas, pulmonares e
infiltrativas locais.

Como vemos, houve a deteccio de
metastases em 7 casos Cujo resumo pas-
samos a relatar:

a) Caso n® 10 — Paciente do sexo masculi-
no, com 59 anos de idade. Cerca de 5 anos
antes de comparecer ao nosso Servigo foi
tireoidectomizado; o exame AP diagnosti-
cou adenoma. Foi reoperado no nosso
Servigo porque tinha um tumor na regiao
parotidea. O laudo histopatolégico reve-
lou tratar-se de “uma metastase de carcino-
ma folicular da tire6ide”. Foi, entao,
submetido a tireoidectomia total, apés a
qual as metastases ‘‘ativaram-se’’ e capta-
ram IRA. Apesar de o paciente ter recebi-
do diversas doses terapéuticas de IRA, o
mesmo faleceu.

Comentarios — Tratava-se, pois, de um
adenocarcinoma alveolar da tireéide, no
qual a primeira manifestagao clinica da
moléstia foi um Gnico nédulo, cujo exame
anatomapatolégico revelou adenoma. Cin-
co anos ap6s, surgiram metastases de
adenocarcinoma alveolar de origem
tireoidiana; tais metastases eram IRA-Cap-
tantes (Fig. 4).

b) Caso n¢ 13 — Paciente do sexo femini-
no, com 68 anos de idade, queixando-se de
“crescimento da bochecha e tumor no
couro cabeludo”; uma bibépsia revelou
tratar-se de um adenocarcinoma metastati-
co. O cintilograma mostrou areas captan-
tes nas regides ocipital e ramo ascendente
esquerdo da mandibula. A paciente foi en-

tao submetida a tireoidectomia total, cujo
exame anatomapatolégico revelou adeno-
carcinoma folicular. Recebeu 5 doses tera-
péuticas de IRA para a destruicao das
metastases, e esta evoluindo bem até o mo-
mento (anos ap6s o inicio do tratamento).

P . ™~ e

FIGURA 4 — Paciente do caso n® 10, podendo se notar a
tumoracao na regiao parotidea D. que motivou a consulta.
Comentéarios — A primeira manifestacao
clinica da moléstia foram as metastases.
Realizada a tireoidectomia e “‘queimadas”
as metastases com IRA, a paciente evoluiu
bem durante 10 anos (até o momento
1973).

FIGURA 5 — Metastase radioiodocaptante na regiao ocipital.
(Caso n° 13)

¢) Caso n® 16 — Paciente do sexo masculi-
no, com 67 anos de idade, tireoidectomiza-
do em 1959. Compareceu ao nosso Servigo
com massas radioiodocaptantes e radiolo-
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gicamente detectaveis em ambos os cam-
pos pleuropulmonares. Recebeu uma dose
terapéutica de IRA com finalidade de
destruir tais metastases; porém a evolucao
foi ma, tendo o 6bito ocorrido logo ap6s.
Comentéarios — Desconhecemos o inicio
da moléstia, o tipo de cirurgia feita e a
patologia pregressa. No entanto, tratava-se
de um carcinoma tireoidiano cujas metasta-
ses, apesar de captantes, nao responderam
bem ao tratamento com IRA.

d) Caso n? 38 — Paciente do sexo femini-
no, com 55 anos de idade, submetida a
lobectomia total direita, cujo exame
anatomopatolégico revelou ser um
“adenoma com invasao da capsula”. A
paciente foi reoperada somente 2 anos
apo6s (por motivos de ordem pessoal), oca-
siao em que o exame histopatolégico reve-
lou tratar-se de carcinoma folicular da
tire6ide. Nessa época, verificaram-se
metastases pulmonares disseminadas e
areas osteoliticas na base do créanio. Rece-
beu duas doses terapéuticas de IRA.
Alguns meses ap6s a paciente faleceu (Fig.
6).

Comentarios — Trata-se de um caso em
que a terapéutica aconselhada para o tu-
mor, a tireoidectomia total (TT) s6 foi feita
2 anos ap6s o diagnéstico.

e) Caso n* 15 — Paciente do sexo
feminino, com 40 anos de idade, submeti-
da a biopsia de ganglio cervical, com o
resultado  histopatolégico de  ade-
nocarcinoma metastatico em tecido
conjuntivo denso. Um més apés, o exame
clinico e cintilografico da tireéide revelou-
se normal. Apesar disso, foi submetida a
1T, cuja ““congelagao” revelou
malignidade; juntamente com a TT foi
realizado EGC, constatando-se
comprometimento neoplasico  dos
ganglios de nivel Il, ill, 1V, V. Evoluiu bem
durante 4 anos. Em junho de 1972, numa
reinternagao de controle, em virtude de

quadro radiolégico pulmonar sugestivo de
metastases linfaticas disseminadas, nao
radioiodocaptantes, praticou-se biépsia de
pulmao, encontrando-se adenocarcinoma
infiltrando  parénquima pulmonar. A
paciente encontra-se viva até hoje (1973).

Comentarios — Excepcionalmente esse é
um caso de adenocarcinoma alveolar com
metastases ganglionares cervicais. Sua
evolugao, no entretanto, acha-se de acor-
do com a natureza histolégica do tumor.

Outro ponto a considerar é que realizamos
a tireoidectomia, unicamente, baseados no
exame AP, pois, clinicamente e cintilografi-
camente a glandula era normal.

FIGURA 6 — Mapeamento pulmonar do caso n° 38, eviden-
ciando metéstases disseminadas em ambos os campos pleuro-
pulmonares.

f) Caso n® 59 — Paciente do sexo feminino,
com 65 anos de idade, tireoidectomizada.
Nove anos apds, compareceu ao nosso
Servigo com metastases captantes no tergo
superior do fémur D e 6° e 7° arcos costais
direitos. Uma puncao external revelou ““Ca
em medula 6ssea”. Submetida a TT o exa-
me anatomopatolégico revelou adeno-
carcinoma folicular. Apesar de receber do-
se terapéutica de IRA a mesma faleceu lo-
go ap6s o tratamento.

Comentarios — Trata-se de outro caso cuja
evolugao, ap6s a deteccao das metastases,
foi ma.
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Obs.: E necessario assinalar que o principal
fator que nos motivou a procurar o tumor
primitivo, nesse caso, bem como no ante-
rior (n°® 15), na glandula tire6ide, foi a
orientagio do Servio de Anatomia
Patolégica, que assinalou elementos suges-
tivos, nas metastases, de tecido tireoidiano.

g) Caso n® 79 — Paciente do sexo femini-
no, com 56 anos de idade, com queixas de
algias na coluna lombo-sacra, com prejui-
zo da deambulagao. Internada no Servigo
de Neurologia, e tendo como diagnéstico
“tumoracao intradural extramedular”, a
mesma foi submetida a laminectomia dor-
sal em T° e T", tendc o exame anatomopa-
tolégico  revelado  ““adenocarcinoma
infiltrando tecido conjuntivo e 6sseo”. A
propedéutica cervical, notava-se nédulo
duro, de aparecimento. recente, na
tire6ide. Submetida a TT, o diagnéstico foi
de carcinoma folicular de tire6ide.

Comentérios — Trata-se de mais um caso
em que a sintomatologia metastatica foi
uma vez mais a motivadora da consulta ini-
cial. Infere-se também, que o mecanismo
de “competigao” tissular & uma realidade,
pois, apesar da cintilografia de corpo intei-
ro a que foi submetida a paciente, nao hou-
ve significativa fixagcao do radioiodo na me-
tastase a distancia, na presenga de tecido
tireoidiano topico.

2. Carcinoma Papilifero

O carcinoma papilifero, também deno-
minado “papiloma maligno” geralmente
se apresenta com carater multifocal na
glandula (13,277,313 4158128)  discutindo-se
ainda hoje se essa multicentricidade é atri-
buivel & disseminacao linfatica intraglandu-
lar ou deve-se a diversos focos iniciais.
CRILE Jr. (") por exemplo, tem este Gltimo
ponto de vista, baseado em experiéncia
propria, pois, em casos de agenesia fstmica
(nao havendo, pois, possibilidade de
drenagem linfatica de um lobo para outro),

encontrou focos em ambos os lados. Evi-
dentemente, pelo menos nestes casos, o
carcinoma era multicéntrico em sua
origem.

Dos nosscs 20 casos de carcinoma
papilifero, em 13 reoperagdes, encontra-
mos comprometimento de ambos os lobos
em 5 casos (25,0%).

Do mesmo modo que o carcinoma
alveolar, o papilifero geralmente incide em
jovens, ap6s a puberdade, e tem evolugao
lenta. No entanto, diferentemente do
alveolar, sua propagagao ocorre prin-
cipalmente por via linfatica ('), compro-
metendo precoce ou tardiamente o0s
ganglios das cadeias linfaticas cervicais,
principalmente a da veia jugular interna,
podendo também comprometer os gan-
glios das cadeias espinais e mediastinais al-
tas. Eventualmente da metastases puimona-
res e, mais raramente, 6sseas.

A lesao tireoidiana (tumor primitivo ou
primario) podera ser configurada por um
nédulo Gnico, algumas vezes mesmo nao
evidenciavel semiologicamente e a primei-
ra manifestagio da moléstia é o apareci-
mento de um ou mais ganglios cervicais
laterais (33e'55); a biopsia desse ganglio mos-
tra tratar-se de neoplasia papilitera
tireoidiana metastatica em ganglios linfati-
cos; esse achado tem sido descrito como
“tire6ide lateral aberrante” ou ‘“bécio
benigno metastatizante de CONHEIM”
(2), Atualmente, a tendéncia & considerar
os casos de tirebide lateral aberrante "co-
mo metastases cervicais de carcinoma
papilifero da tire6ide ('*) e, conseqiiente-
mente, procurar cirurgicamente o tumor
primitivo na tire6ide, mesmo sem evidén-
cia semiolégica de formagdo nodular.

Em nossos 20 casos de carcinoma papilife-
ro, a idade média foi aproximadamente de
38,2 anos; 16 eram mulheres e 4 homens; a
histéria em média da moléstia foi de 4,5
anos; em 4 casos, ocorreram metastases em
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ganglios cervicais. Desses 4, em trés (n°s 32,
62 e 75) o diagnostico de carcinoma papili-
fero foi previamente estabelecido por
bi6psia ganglionar cervical. O caso n° 75 te-
ve o diagnostico pré-operatério de cisto
bronquial. O outro caso (n° 44) é
representado por uma paciente que foi
submetida a tireoidectomia total comple-
mentar (pois ja tinha sido operada alhures
ha cerca de 6 meses), quando nao foram
constatados géanglios infartados a inspec-
¢aoc cirdrgica. Submetida a controles
peri6dicos de seguimento, cuja sistematica
vai adiante exposta, foram, cerca de 1 ano
apo6s, semiologicamente identificados gan-
glios cervicais a direita, razao pela qual a
paciente foi reoperada, realizando-se o
EGC.

Nos carcinomas papiliferos sao incluidos os
carcinomas esclerosantes nao encapsula-
dos (ja referidos anteriormente) considera-
dos microcanceres de pouca malignidade
e geralmente encontrados acidentalmente
nas tireoidectomias por bécios difusos ou
nodulares.

Em nossos 20 casos de carcinoma papilife-
ro, encontramos 2 casos de carcinoma
esclerosante nao encapsulado. Um caso (n®
54) é representado por uma paciente do se-
xo feminino com 39 anos de idade referin-
do crescimento do pescoco ha 3 anos.
Operada com diagnostico  de bobcio
nodular, o exame anatomopatolégico
revelou “carcinoma papilifero esclerosan-
te + bocio coléide multinodular”. Submeti-
da a tireoidectomia total nao se encontrou
foco residual de neoplasia. A paciente teve
boa evolugao, encontrando-se bem até o
momento (cerca de 5 anos). O outro caso
(n° 68) corresponde a uma paciente do se-
xo feminino com 42 anos de idade, porta-
dora de um bécio, clinicamente mul-
tinodular simples de duragao de apenas 2
meses; submetida a cirurgia, constatou-se
tratar de mais um caso com este diagnosti-

co. Nao foi reoperada, e estd evoluindo
igualmente bem, ha cerca de 3,5 anos.

3. Carcinona de células de Hiirthle

Em relagao ao carcinoma das células de
Hirthle, em nossa casuistica, encontramos
5 casos de tal carcinoma, representando
5,4% do total. O primeiro caso (n® 1) é
representado por uma paciente do sexo
feminino, de 54 anos de idade, com histé-
ria de crescimento do pescogo ha cerca de
3 anos. Foi feita TT em 2 tempos, en-
contrando-se neoplasia remanescente na
segunda operagao. Vem evoluindo bem. O
segundo caso (n° 3) & o de uma paciente do
sexo feminino, de 49 anos de idade, com
tumoracgao no pescogo ha cerca de um ano
e meio, com queixas de disfagia e dispnéia
progressivas; submetida a istmectomia,
encontrou-se adenocarcinoma de células
de Hirthle; na reoperacao, nao houve
reencontro de neoplasia; vem evoluindo
bem. O terceiro caso (n¢ 15) & o de uma
paciente do sexo feminino, de 30 anos de
idade, com histéria de crescimento do
pescogo ha 5 anos. A TT foi realizada num
s6 tempo operatério, em virtude da
malignidade revelada pelo exame AP na
congelagao. Vem evoluindo bem até o mo-
mento. Outro caso (n® 58) representado
por uma paciente do sexo feminino, de 41
anos de idade, com historia de aumento de
volume do pescoco ha 10 anos. Submetida
a TT em 2 tempos operatérios, encontrou-
se focos de neoplasia em ambas as opera-
¢oes. lgualmente aos anteriores, vem
evoluindo de forma satisfatéria até o
presente momento.

O derradeiro caso (n® 89) acha-se represen-
tado por uma doente com apenas 16 anos
de idade, que refere crescimento em volu-
me do pescogo, progressivo, ha cerca de 2
anos. O diagnéstico pré-operatério foi de
bécio multinodular simples, tendo a mes-
ma sido tireoidectomizada em 3 tempos
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operatorios, pois o exame de congelagao
intra-operatério revelou-se benigno. Na.

complementagao da conduta (2¢ e 3¢ tem-
pos cirargicos), nao foram encontrados fo-
cos residuais de neoplasia. A evolugao p6s-
operatoéria, até o momento, é excelente.

4. Diversidade de comportamento clinico

No entanto, sabe-se que apesar do
comportamento relativamente benigno
desses tumores, quando os mesmos apare-
cem ou evoluem em pessoas idosas o seu
comportamento clinico € mais grave, po-
dendo mesmo comportar-se como 0s
carcinomas do grupo lll, ou seja, anaplasi-
cos. Admite-se, nesses casos, uma
“transformagao” dos tumores do grupo |
para os do grupo I (%),

Em nossa casuistica, em dois casos (n? 38 e
46) comprovamos pelo comportamento
clinico e ou pelo exame histopatolégico
essa ““transformacao’”. O primeiro caso (n?
38) € o de uma paciente do sexo femini-
no, com 55 anos de idade, que apesar de
ser portadora de um carcinoma folicular da
tiredide, teve evolucao de 2,5 anos,
ocorrendo 6bito em virtude de metastases
generalizadas; ora, essa historia nao condiz
com o tipo histolégico do tumor. O outro
caso (n° 46) é representado por paciente
do sexo feminino, com 67 anos de idade,
que foi tireoidectomizada em outro hospi-
tal ha 8 anos; o resultado do exame AP foi
adenocarcinoma da tire6ide; evoluiu bem
durante 7 anos, quando foi por nés
reoperada, sendo o diagnéstico AP de
“’carcinoma indiferenciado da tire6ide’”’; a
paciente faleceu cerca de 2 meses ap6s es-
ta Gltima cirurgia.

B) CARCINOMAS DO GRUPO lli

Sao carcinomas altamente indiferenciados,
anaplasicos, ja referidos anteriormente nes-
te trabalho. Incidem, geralmente, em pes-
soas de idade avancada. Em nossos casos, a
idade média foi de 57,8 anos. Sao alta-

mente invasivos de evolugao rapida (geral-
mente menos de um ano); disseminam-se
a custa de metastases em quase todos os 6r-
gaos e também invadem os 6rgaos vizinhos
da tire6ide (). Geralmente, siao tumores
fixos a palpacao, de consisténcia dura, até
mesmo pétrea, comprimindo as estruturas
nervosas e vasculares do pescoco bem co-
mo das vias aéreas e digestivas. Sao
considerados como neoplasias de alta
malignidade, devendo ser tratados o mais
agressivamente possivel, na cirurgia (%®).
Dos nossos 15 casos, 9 pertenciam ao sexo
feminino e 6 eram masculinos; em 8 casos
havia histéria pregressa de n6dulo duro e
em 6 havia quadro compressivo. A duragao
da moléstia foi, em média, de 7,3 anos an-
tes do tratamento.Obs.: A primeira vista es-
ta duragao “média’’ da moléstia anterior ao
diagnostico podera contradizer o que foi
mencionado sobre estes tipos de tumores.
No entanto, a observacao da tabela 3 nos
mostra que em 11 casos a histéria pregressa
foi de 1 a 12 meses; nos restantes 4 casos é
que tiveram a histéria longa, elevando,
destarte, a média.

Apesar de, na maioria das vezes, sua hist6-
ria ser a acima descrita, a evolugao poés-
cirurgia foi diferente, em 4 casos. Um deles
(caso n° 57) esta com uma sobrevida de 4
anos ap6s o estabelecimento de diagnosti-
co e tratamento; 2 outros (casosn® 5 e 9) es-
tao com 7 anos de evolugao; o Gltimo, em
que também se realizou EGC (caso n° 11)
tem 7,5 anos decorridos desde a interven-
cao radical.

V — DADOS PARA O DIAGNOSTICO

Apesar de o exame anatomopatolégico
constituir o Unico diagnéstico seguro do
CT e mesmo de ser este algumas vezes
passivel de diversas interpretacdes, lembra-
mos, baseados principalmente em expe-
riéncia pessoal, os principais elementos
que nos tém servido de orientacgao.
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A) DIAGNOSTICO CLINICO

E baseado na histéria e no exame fisico.

1) Histéria — Inicialmente, é necessario
realcar que a histéria classica de tumor
maligno: “crescimento rapido, invasivo,
comprometendo as estruturas vizinhas,
disseminacao metastatica em diversos 6r-
gaos, consisténcia dura, freqlientemente
pétrea, etc.”, quadro que sugere impossi-
bilidade de cirurgia radical e a denomina-
¢ao de ““tumor inoperavel”’, nao é a hist6-
ria comum do céncer tireoidiano. Esse qua-
dro acima, cujo diagnéstico clinico é geral-
mente firmado apenas pela histéria e exa-
me fisico e com incidéncia prevalente em
grupos etarios mais avangados, representa
cerca de 20% dos casos de CT; refere-se
aos carcinomas indiferenciados.

Em nossos casos os carcinomas indi-
ferenciados (17 casos), constituiram 16,3%
do total dos canceres (92 casos). O tempo
médio da moléstia foi de 59 anos (essa lon-
ga duracao média, deve-se a 6 casos
cuja histéria de ““bécio” era muito longa;
nos demais ela foi muito curta, na maioria
das vezes, de meses); em relacao ao sexo,
10 eram femininos e 7 pertenciam ao sexo
masculino. Desses casos, 7 apresentam
sintomas e sinais compressivos destacando-
se, principalmente, dispnéia e disfagia; tais
sinais foram fundamentalmente confirma-
dos pela radiologia (5 casos) que revelou
desvios traqueais e compressao extrinseca
do eséfago; num caso houve compressao
circular da traquéia (Fig. 7). Em 8 casos, o
diagnéstico foi feito a custa dos dados clini-
cos (n° 4,7, 20, 29, 31, 17, 34 e 60) baseados
na existéncia de varios sintomas e sinais
dos acima descritos. Em trés casos (n®s 14,
43 e 46) o diagnéstico foi firmado por
bi6psia ganglionar prévia. Em seis casos, o

diagnostico de suspeicao nao foi esta--

belecido porque a histéria associada ao
exame fisico nao revelou nenhum dado
sugestivo de malignidade.

FIGURA 7 — Estudo radiolégico da regiao cervical, eviden-
ciando compressio circular da traquéia.

Ja nos carcinomas do grupo | (diferencia-
dos), o diagnéstico, a custa da histéria, €
bastante dificil. Os principais dados que de-
vem ser lembrados sao:

a) Presenca de n6dulo tnico — No entan-
to, nem sempre quando o doente refere o
aparecimento de noédulo Gnico, existe,
realmente, um ndédulo solitario; em nossos
casos de carcinoma diferenciado, em 37 ca-
sos, o paciente referia a existéncia de um
nédulo Gnico; no entanto, em 5 vezes (ca-
sos n°s 12, 24, 36, 44 e 84), nao se tratava
efetivamente de um nédulo Gnico. Na rea-
lidade, tratava-se de um bé6cio multinodu-
lar conforme verificou-se durante o ato
cirGrgico. METROPOL e MYES (**) em 59
casos de CT, encontrou: em 69% dos ca-
sos, n6dulo Gnico, em 15% dos casos, b6-
cio multinodular, em 11% dos casos, bocio
difuso e em 2 casos de carcinoma anaplasi-
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co nao havia, pregressamente, bécio difu-
so ou nodular.

Naturalmente, ‘o nédulo Gnico de cres-
cimento rapido (meses) & mais sugestivo de
neoplasia do que o de evolugao lenta. Em
nossos 49 casos, a histéria do nédulo foi
bastante longa, conforme podemos obser-
var na Tabela 5.

TABELA 5 — Duragao da moléstia em 49
casos com diagnéstico clinico de Boécio
Uni-nodular.

Duracdo da
Moléstia N¢ casos
(anos)
l===3 27
3— 5 10
5 —10 6
10 — 15 4
+ 15 2
Total 49

b) Incidéncia em individuos jovens — Os
carcinomas do grupo | incidem, geralmen-
te, em individuos jovens, tendo crescimen-
to lento. Na nossa casuistica, a incidéncia
etaria média dos tumores papiliferos si-
tuou-se em 38,2 anos e a do alveolar em
46,6 anos. E, pois, uma incidéncia em idade
diferente do que ocorre com os tumores
do grupo 11, cuja idade média foi de 57,8
anos.

¢) Irradiagées pregressas — (principalmen-
te na infancia) — Ja nos referimos a essa
possivel associagiao que sempre deve ser
lembrada como uma possivel génese dos
carcinomas do grupo I.

2) Exame Fisico — Ap6s uma anamnese
detalhada e orientada, o exame fisico,
acompanhado por acurada semiologia
cervical, completa o diagnoéstico clinico

pa

que, como ja vimos, & muitas vezes,

confirmado pelo exame AP como ocorreu
em muitos dos nossos casos do grupo lll,
principalmente naqueles em que havia
compressao das vias aerodigestivas superio-
res.

Entretanto tal achado nao é patognomoéni-
co de malignidade; no bécio compressivo
(nao maligno), geralmente a histéria tem
longa duragao e a localizagao do bécio &
intratoracica ou retroesternal. No entan-
to, como esses casos sao tributarios da
terapéutica cirGrgica, o diagnéstico podera
ser esclarecido, a posteriori pelo exame AP.

Ja nos carcinomas do grupo I, o achado
mais freqliente € um nédulo Gnico, solita-
rio, sem indicios clinicos de malignidade.
Em nossos 73 casos, de carcinoma do grupo
I, 3 semiologia, encontramos em 47 casos
um nédulo Gnico, em 20 mais de um (mul-
tinodular) e em 6, a glandula era normal.

As caracteristicas fisicas do nédulo ou dos
noédulos (tais como consisténcia dura,
imobilidade a degluticao, etc.), também
auxiliam o diagnéstico clinico. Por outro la-
do, a consisténcia dura, pétrea, pode
ocorrer também nas calcificacdes e tireoi-
dites.

O critério de malignidade em estagios, usa-
do pelos cancerologistas, é dificilmente
seguido pelos tireoidologistas. Ele teria va-
lor, na nossa opinidao, ja nos graus mais
avancados. O sistema T.N.M., proposto
pela Organizacao Mundial da Sadde, em-
bora empregado com éxito a outros
numerosos territérios da economia, ainda
nao estd devidamente equacionado em
relacdo ao Cancer da Tire6ide. JACOBSON
("6) divide o céncer da tire6ide em 4 esta-
gios:

I — Tumor primario mével ou pouco
aderente, sem comprometimento ganglio-
nar.

Il — Tumor primario mével ou pouco
aderente com ganglios cervicais palpaveis.
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1l — Tumor primario fixo: géanglios cervi-
cais palpaveis, algumas vezes, bilateralmen-
te.

IV — Tumor primario fixo com extensas
metastases.

E necessario salientar, também, que o qua-
dro compressivo, por si s6 nao é patogno-
ménico de carcinoma. Como ja afirmamos

anteriormente, o bécio, 8 medida que cres-

ce, principalmente no sexo masculino,
pode levar a um quadro compressivo, de
maneira gradual e progressiva. Assim, ocor-
rem compressao e desvio da traquéia pro-
duzindo distarbios respiratérios e de fona-
¢ao, compressao do esdfago cervical e
eventualmente do hipofaringe, levando a
disfagia e odinofagia; compressao das veias
cervicais levando a estase jugular, e
compressao dos nervos laringicos recorren-
tes ocasicnando paresia ou paralisia da ou
das cordas vocais. O comprometimento do
nervo recorrente com conseqliente pare-
sia ou paralisia da corda vocal, na auséncia
de bécios de grandes dimensdes, é bem
sugestivo de neoplasia, sendo indicativo de
invasio do nervo (e nao compressao.4)

Por outro lado, cumpre salientar ser muito
rara a compressao do nervo, porque seu
diametro pequeno e sua situagao topogra-
fica (") dificilmente permitem uma
compressao com possivel repercussao so-
bre a corda vocal.

Em nossos casos, em 13, houve quadro
clinico progressivo de compressao; dentre
esses casos, 7 eram de neoplasia
indiferenciada e 6 eram de neoplasia
diferenciada. Em relacao ao sexo, 8 eram
masculinos e 5 femininos; em trés casos,
houve paralisia de uma corda vocal pré-
operatoéria; nesses casos o achado cirargi-
co justificou o achado endoscépico.

B) EXAMES COMPLEMENTARES

No que se refere aos exames que avaliam
apenas  quantitativamente a fungao

tireoidiana, devemos acentuar que, na
maioria das vezes, os mesmos se situam
dentro da faixa de variagao da normalida-
de, pois, raras vezes, ocorre associacao en-
tre carcinoma e disfuncao tireoidiana.
Analisemos as seguintes eventualidades:

a) Associacio com hipofungdo: possivel-
mente, s6 nas fases avangadas, em carcino-
mas multicéntricos atingindo ambos os lo-
bos com grande crescimento invasivo. Nao
tivemos nenhum caso em nosso material.
Vale a pena mostrar o mapeamento do ca-
so n° 13 (carcinoma folicular) no qual ape-
sar de o tumor destruir quase todo o
parénquima glandular (Fig. 8), a paciente
apresentava-se clinica e laboratorialmente
eutireoidiana.

FIGURA 8 — Cintilograma do caso n° 13.

b) Nos raros casos da associagdao carcinoma
papilifero com tireoidite crénica de Hashi-
moto de longa duragao podera haver
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hipofungao, nao devida a neoplasia, po-
rém, decorrente da auto-agressao tissular.

¢) Associagio com hipertireoidismo ou
com nédulo hipercaptante é bastante rara
(22/33’42,57,66168,91,94/1068158)'
Nos nossos casos, a Associagao ocorreu em
4 casos (4,3%). Esses 4 pacientes apresenta-
vam quadro clinico e laboratorial de hiper-
tireoidismo; foram preparados com drogas
antitireoidianas e operados por bécio toxi-
co. O exame AP em parafina é que revelou
malignidade. (Fig.9).
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FIGURA 9 — Nédulo “quente” de tireoide; A-2: carcinoma
papilifero + bécio coloide nodular (caso n? 12).

1 — Eletroforese: Em 1956, ROBBINS e
COL. (") demonstraram eletroforetica-
mente, uma proteina especifica no soro de
doentes portadores de CT, diferente dos
compostos iodados tireoidianos habituais;
postulou-se, entao, que a presenca dessa
proteina seria consequiéncia da anorma-
lidade da glandula devido ao carcinoma.
Tem-se referido, também a custa de
pesquisas com IRA, maior quantidade de
iodo-tirosinas no soro de doentes portado-
res de carcinoma (°) bem como um

composto identificado eletroforeticamen-
te.

2 — Cintilografia — (mapeamento) —
Constitui um método auxiliar e atual para o
diagnéstico das neoplasias tireoidianas. E
principalmente indicado nos  bécios
nodulares; a cintilografia, o nédulo
tireoidiano é classificado em: “frio” (nao
captante ou hipocaptante), ‘‘morno”
(normocaptante) e ““quente’ (hipercaptan-
te) sempre em relagao a concentragao
radioisotopica relativa do parénquima
circunjacente. Nas Figuras 10 A, B, C pode-
mos observar os trés tipos cintilograficos
de nédulo.

FIGURAS 10 A, B, C — Nédulos “Frio” “morno” e “quente”,
respectivamente.

A literatura, bem como nossa experiéncia
pessoal, mostram que o CT esta muito mais
freqlientemente associado ao nédulo
“frio”” que aos nédulos “mornos’’ e ““quen-
tes’’ (16,22, 33 44 81 90 92 125 @ 146) nos bocios
uninodulares. No caso dos bé6cios multi-
nodulares, a incidéncia de malignidade é
maior quando existem area ou areas ‘‘frias”’
(®3). No entanto, é necessario salientar que
nem todo nédulo “frio” é igual a carcino-
ma; por outro lado, é possivel o encontro
de carcinoma em nédulo ““morno” ou
““quente’’ (°°).

Em relagao ao primeiro aspecto, em 376
nédulos “frios’”” nos quais estudamos, o
exame AP revelou os resultados relatados
na Tabela 6.

Nos nossos casos, pois, a incidéncia de CT
em noédulo Gnico, “frio”, foi de 8,3%. Estes
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dados sao bem inferiores aos referidos pela

TABELA 7 — Incidéncia de carcinoma em

literatura conforme podemos observar na nédulo “frio”, referida por diversos
Tabela 7. autores.
Ne de casos % de
TABELA 6 — Substrato morfolégice de 376 Autores 'de Nédulo Malignidade
casos de nédulos tnicos ao exame clinico unlee Fiier
s s i
e “frios” a cintilografia tireoidiana. Groesbeck (68) 94 145
Shimaoka e col. (125) 20 15
TipO Hist. “Frio” Dobyns (47) ? 14—24
Meadows e col. (90) 67 23
- Perlmutter e col. (106) ? 24
g Folicular 91 Johnson e col. (79) ? 25
e Papilifero Dingledine (45) ? 17 —28
_g H 'Pthl ; Campos e col. (22) 47 32
< W Bonnard e col. (16) 23 34,8
Total 103 (26,3%) - ! g .
Uma das possiveis explicacdes para a baixa
p plicagoes p
percentagem de malignidade da nossa
casuistica, quando comparada as citadas,
pode ser atribuida a alta incidéncia de bé6-
g cio coléide em nosso meio. Assim, confor-
?g Uninod. 53 me vemos na Tabela 6, em 58,9% dos nédu-
< | Multinod. 176 los “frios” o substrato histopatolégico
O | Difuso 4 encontrado foi bécio coléide.
o . »
S Dos nossos casos de CT, em 87 foi feito o
mapeamento pré-operatério. Desses, em 3
. Total 233 (58,9%) a glandula era semiologicamente normal.
Em outros 3 a imagem sugeria um bécio
difuso e 81 eram nodulares. O achado cinti-
lografico esta condensado na Tabela 8.
g
- _ CIR. END. ( HSPE-FMO)
g | Folicular 21 CA DE TIREGIDE
° Hiirthle 4 (jul 62 a dez 72)
‘S | Papilifero 5 ASPECTO  CINTILOGRAFICO
5 Indiferenc. 3 SEQISOPL ?JEO NGDULO®S)_OU_AREALS) _[OENSIA-| roiaL
FRIO_|MORNO[QUENTE oﬁgﬁﬁlﬁ% NORMAL
Total 33(8,3%) NoDuLo Unico | 40 | 8 3 | -1 -1 -Ts
MULTINODULAR 12 3 0 1 14 — 30
BOCIO DIFUSO — = — = - 3 3
. Ao 0 TIR. NORMAL - - - - = 3 3
l Tir. crénica [ 24 (6,0%) } TOTAL 52 | 1 | 3% 1 | 4] s |er
* nos 3 casos a neoplasia situava-se fora do nédulo.
l Tir: SUbagUda l 1(0,2%) I TABELA 8 — Aspecto cintilogréifico de 87 casos de carcinoma

Adenoma paratir. |

1(0,2%) |

tireoidiano, dos quais, clinicamente, 81 eram nodulares.

Observamos, pois, que dos 81 casos de CT
em que havia um ou mais nédulos, em 52 o
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mapeamento revelou area ou nédulo
“frio’”’; limitando esses resultados para os
casos de nédulo Gnico (51 casos), vemos
que o tireograma revelou nédulo “frio”
em 40 casos. Nao devemos, pois confundir
esses dados em que partimos da neoplasia
e encontramos alta porcentagem de nédu-
lo “frio” com os anteriores nos quais parti-
mos de nédulo “frio” e procuramos a
porcentagem de carcinoma. Segundo da-
dos da literatura (7, #) s6 os carcinomas
alveolares sao captantes; a eventual capta-
cao encontrada no papilifero deve-se a
areas alveolares de permeio com o mesmo
(misto); também, os carcinomas de células
de Hiirthle bem como os medulares e os
anapléasicos nao captam i6do radioativo.
Concluimos afirmando que embora exista
uma correlacio estreita entre nédulo
“frio” e CT, também é verdade que a
maior parte dos nédulos hipofuncionantes
ou “frio” é benigna (""°e®).

Também, pela apreciagao do quadro ve-
mos que em alguns casos de céncer o
nédulo Gnico nao era “frio”’, porém ‘“mor-
no” em 8 vezes e ‘“‘quente’” em 3 casos.
Nao podemos, no entanto, asseverar que o
carcinoma estava localizado no nédulo
hipercaptante; provavelmente o mesmo
estava situado fora do nédulo, ocorrendo,
destarte, uma coexisténcia de 2 processos.
Ha autores como DOBYNS (%), que afir-
mam categoricamente nao existir cancer
em noédulo ou massa hiperfuncionante.
Outros como SCAZZIGA e BERAUD (")
referem o encontro de neoplasia em nédu-
lo““morno”.

z

Concluimos que a cintilografia € um ele-
mento auxiliar diagnéstico de grande valia,
devendo, sempre que possivel ser feita,
principalmente,nos casos de bécio nodular.

Mesmo nos carcinomas diferenciados, o

nédulo carcinomatoso é ‘“frio” (embora
potencialmente funcionante) porque o
tecido normal tem muito maior atividade

funcional, decorrente de sua maior dife-
renciacao histolégica. O mesmo pode
ocorrer com as metastases desses tumores.
Somente ap6s a exérese ou a destruicao
actinica da glandula é que tais metastases
passam a captar i6do radioativo de maneira
significativa.

3 — Exame radiol6gico: Tem pequeno va-
lor diagnéstico. No que se refere a
compressao das vias aéreas e digestivas, po-
demos encontrar esse quadro, com maior
freqiiéncia nos carcinomas indiferencia-
dos. Assim, nos nossos 15 casos de carcino-
mas indiferenciados em 7 encontramos
quadro radiolégico compressivo. (Fig. 11)
Nos diferenciados, em 3 casos encontra-
mos quadro radiolégico de compressao.
(Fig. 12)

FIGURA 11 — R-X de térax, em caso de neoplasia indiferen-
ciada, podendo-se apreciar o desvio traqueal paraa D.

No entanto, encontramos também quadro
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compressivo radiolégico em cerca de 18%
das tireoidectomias cujo diagnéstico nao
era de carcinoma.

Outro ponto citado na literatura & a asso-
ciacao entre carcinoma e calcificacao. Ha
autores (627482122 126e150) que correlacio-
nam os achados de micro-calcificacdes
radiolégicas pré-operatérias coam o encon-
tro do carcinoma, referindo-se principal-
mente aos  COrpos  psammomatosos
encontrados no carcinoma papilifero.

FIGURA 12 — Radiografia de térax em caso de neoplasma
diferenciada, onde se nota desvio traqueal para a E.

Nos nossos casos, em 5 foi feito exame
radiol6gico cervical; encontramos
calcificagdes radiolégicas em 1 caso (caso
n® 34); por outro lado, nesse caso, em que
fizemos radiologia cervical a patologia
cirargica foi de um carcinoma indiferencia-
do da tiredide.

Nao conseguimos, pois, estabelecer esta
associagao, possivelmente porque julga-

mos que a maior parte dos nossos doentes
procede de areas endémicas; ora, nessas
areas, os bécios nodulares de longa evolu-
Gao, sofrem processos regressivos e de-
generativos, hemorréagicos, etc., e fre-
quentemente apresentam, radiolégica,
clinica e anatomopatologicamente, areas
calcificadas.

4 — Arteriografia: BOBBIO e BEZZI (%) dao
énfase a arteriografia (feita através das aa.
subclavias) para o diagnéstico diferencial
do carcinoma com outras tireopatias. Nao
temos experiéncias com este método que
nao € usado em nosso meio.

5 — Cromatografia: Ao lado da eletrofore-
se¢, a cromatografia em camada fina ou
coluna tem sido usada para a identificacao
de compostos organicos iodados diferen-
tes dos habituais, eventualmente encontra-
dos no soro de pacientes portadores de
CT. Nos nossos casos, estamos justamente
iniciando essa nova modalidade de exame,
em camada fina, através de cromatoplacas
recobertas com celulose, com resultados
ainda imaturos.

6 — Biopsia por aspiragio ou com agulha
rotatéria: Ambos os métodos tém sido
descritos com resultados variaveis. Por dois
motivos principais nao empregamos esse
método:

a) perigo de implantacao tumoral nos teci-
dos superficiais (36, 62, 112 g 128)

b) a agulha podera atingir tecido nao
neoplasico apesar de existir area ou areas
neoplasicas na glandula e assim proporcio-
nar um falso resultado. Nao realizamos
esse exame rotineiramente. Ja realizamos
em diversos casos a bi6psia por aspiracao
com resultados nem sempre concordantes
com exame AP por inclusao parafinica.

7 — [Exame anatomopatolégico por
congelagio: Esse exame é feito de rotina
no nosso Servigo e dentro de suas limita-
¢oes tem nos auxiliado. Assim, dos 92 casos



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JANEIRO/FEVEREIRO, 1975 29

de CT, em 58 deles foi feito esse exame. Em
21 casos o resultado foi benigno. O con-
fronto desses resultados com os obtidos pe-
lo exame feito em inclusao parafinica esta
resumido na Tabela 9. Como podemos
inferir,. pela atenta analise dessa Tabela,
obtivemos 36,2% de resultados de ‘/falsos
negativos’’ e 0% de ““falsos positivos”.

Fazendo-se agora uma analise critica da
associacao do diagnéstico clinico com o
laboratorial, vemos que o diagnéstico do
CT depende de um conjunto de dados que
devem ser interpretados com bastante
critério pelo médico, lembrando sempre
que o raciocinio clinico deve ser supremo,
auxiliado e nao baseado unicamente em
achados laboratoriais. Encerrando essas
consideragdes sobre o diagnéstico, consta-
tamos que a unica prova de certeza é o
exame AP por inclusao parafinica; no en-
tanto, mesmo essa prova morfolégica, algu-
mas vezes, oferece algumas dificuldades
de interpretagao.
CIR. END (HSPE-FMO)

CA DE TIREOIDE
(jul 62 a dez 72)

. PARAFINA
CONGELACAD : ToAL | %
FOLIC | PAPIL. |cHURTHLE |ANAPLAS.
BENIGNO 15 4 1 1 21 | 362%
INCONCLUSVO || 15 6 3 2 26 | 448
MALIGNO 4 3 0 4 1n | 189

* 36,2% de ““falso negativo”’
0% de "“falso positivo”

TABELA 9 — Confronto entre o exame anatomopatolégico
feito por congelagio e em inclusio parafinica, em 58 casos de
carcinoma da tireéide.

O exame AP por “congelagac’” nao pode
esclarecer todos os casos como vimos nes-
te material, o que também ja tem sido
mencionado na literatura (', ™ e 116),

Outro ponto que deve ser referido é o
encontro de nédulo no exame AP. Muitas
vezes, o diagnéstico clinico é de nédulo
Gnico e o cirlrgico também o confirma.

No entanto, o corte da peca, durante o exa-
me AP, revela a existéncia de mais de um
nodulo; outras vezes, o exame revela a
presenca de um Gnico nédulo; neste
altimo caso, a possibilidade de malignida-
de & maior (33).

VI — TERAPEUTICA

A terapéutica dos tumores tireoidianos
também constitui um ponto bastante dis-
cutido na literatura; julgamos bastante
importante este topico, senao talvez o de
maior significacao, do ponto de vista
pratico, uma vez estabelecido o diagnosti-
co.

Na grande maioria dos casos (73 casos),
adotamos em 19 casos, uma conduta uni-
forme, padronizada, de tratamento; nos
outros, devido principalmente ao estado
avangado da moléstia, o tratamento teve
finalidade diagnéstica e/ou descompres-
siva (Tabela 10).

CIR. END. (HSPE-FMO)
CA DE TIREOIDE
(jul 62 a dez72 )

casos| 7
SUBMETIDOS ‘A TIREOIDECTOMIA TOTAL 73 {15793
NAO SUBMETIDOS 'A TIREOIDECTOMIA TOTAL 19%] 20,7
Nz TOTAL DE CASOS 92 1000

NUMERO DE CASOS SUBMETIDOS ‘A TIREOIDECTOMIA TOTAL

(*) incluem-se aqui os casos que recusaram a reopera-
Gao, e 0s em que a mesma teve apenas finalidade diag-
néstica e/ou descompressiva.

TABELA 10 — Nidmero de casos submetidos 3 tireoidectomia
total.

Dos 19 casos deste grupo, 2 casos eram na
verdade de carcinoma metastatico na
tire6ide cujo tumor primitivo situava-se
em outra parte do organismo.

O primeiro caso (caso n° 17) era de um pa-
ciente com 66 anos de idade, internado
com quadro pulmonar sugestivo de neo-
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plasia; a palpacao da tiredide, individua-
lizavam-se 2 n6duios de consisténcia dura,
situados no lobo D. O paciente faleceu a
seguir. A necrépsia revelou tratar-se de
““carcinoma mucoepiderméide de
brénquio principal esquerdo, com metasta-
ses na tire6ide, além de outros 6rgaos”’.

O segundo caso (caso n¢ 14) é representa-
do por uma paciente de 72 anos, internada
com derrame no hemitérax direitc. Como
apresentasse nédulo no istmo da tireéide,
de consisténcia dura e um ganglio cervical
esquerdo, este foi biopsiado, com o re-
sultado de ‘“adenocarcinoma metastatico
em ganglio linfatico”. Como as condigoes
gerais da doente nao permitissem cirurgia
mais ampla foi feita biépsia de tiredide,
com o diagnéstico anatomopatolégico de
“carcinoma indiferenciado infiltrando teci-
do tireoidiano; nao houve evidéncias histo-
l6gicas que permitissem assegurar a ori-
gem tireoidiana ou metastatica da neopla-
sia”’.

Como em outros 2 casos, a classificagao
histopatolégica nao foi possivel, restam-
nos 15 casos, todos de tumores primarios
da tire6ide. Desses, 4 eram foliculares
(26,6%) e 11 eram indiferenciados ou
anaplasicos (73,4%). Dos 4 pacientes porta-
dores de carcinoma folicular, 3 eram do se-
xo feminino; a idade média foi de 58 anos,
e a média de duracao da moléstia foi cerca
de 7 anos; dos 11 indiferenciados, 6 perten-
ciam ao sexo masculino e 5 eram do sexo
feminino; a idade média foi de cerca de 60
anos e a média da duragao da moléstia foi
de 10,3 anos. Em todos os casos, devido
principalmente as mas condigdes locais e
gerais, foi feita uma tireoidectomia parcial
descompressiva (10 casos) ou unicamente
para bi6psia (5 casos).

Desses 15 casos, 1 esta sem controle
(indiferenciado) (caso n° 60); outro caso
esta com boa evolugao ha 10 anos (caso n®
19) (recusou a reoperacgao); os 13 restantes

faleceram entre 1 dia e 5,5 anos ap6s a
cirurgia; o 6bito péde ser imputado dire-
tamente ao tumor em 11 casos (geralmente
por metastases pulmonares), e em 2 casos,
a causa mortis permaneceu duvidosa.

Desses 15 casos, o diagnéstico pré-ope-
ratério foi feito em 9 casos. Desses 9 casos,
2 tinham diagnéstico prévio de carcinoma
(operacgao pregressa e biopsia ganglionar).
2 eram suspeitos em virtude do quadro
sugestivo de metastases pulmonares e
osseas, e em 5, o diagnoéstico de suspeigao
foi atribuivel 2 anamnese e ao exame fisico.
Em 3 desses casos (nes 7, 39 e 59) cujo
mapeamento revelou alguma captagao,
administramos IRA em dose terapéutica na
tentativa de destruigao da area captante
que concentrava IRA perto da lesao prima-
ria (°?). No entanto, o resultado nao foi
bom, pois, os trés pacientes faleceram num
periodo de 6 meses e 2 anos ap6s.a admi-
nistragao.

Como ja referimos, pudemos submeter um
grupo de 73 casos a um esquema de trata-
mento padronizado; assim, representam a
maioria dos 92 casos apresentados.

Desses 73 casos, dois nao fizeram tireogra-
ma (uma estava gravida) (caso n° 18) e a ou-
tra “contaminada’’ com iodo (caso n° 38);
ambas eram portadoras de nédulo Gnico;
em 3 casos nao navia nddulos palpiveis,
sendo a indicacao cirargica estribada no
laudo AP de bi6psias ou operagdes rea-
lizadas fora deste Hospital (casos ns 28, 51
e 55). Em outros 2 casos (n% 62 e 66), 0s
diagnosticos pré-operatérios foram
respectivamente de metastase cervical
questionavel e de cisto tireoglosso; em am-
bos os casos, a tireide apresentava-se com
caracteristicas normais.

Resta-nos mencionar que, no material ana-
lisado, foram observados 2 casos de asso-
ciacao entre hipertireoidismo e neoplasia;
um era um caso de bécio multinodular
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toxico recidivado (caso n® 44) e o outro de
um adenoma téxico (caso n° 22); nos dois
casos o resultado do exame AP foi de carci-
noma papilifero (um associado com
tireoidite crénica e outro com bécio,coléi-
de nodular).

O esquema de tratamento que temos se-
guido, nos casos que denominamos como
tendo sido submetido a conduta uniforme,
€ o seguinte:

1. Tireoidectomia total em todos os
pacientes (em um ou mais tempos operaté-
rios).

2. Esvaziamento ganglionar cervical radical
nos casos em que existem ganglios cervi-
cais “‘contaminados’’.

3. Destruigdo, pelo IRA, das metastases
6sseas e pulmonares bem como de restos
cervicais de tecidos tireoidianos.

4. Em alguns casos, radioterapia ap6s a
cirurgia.

A fim de expor melhor os resultados,
subdividimos o tratamento em cirdrgico e
complementar.

A) TRATAMENTO CIRURGICO

Esse tratamento é baseado fundamental-
mente na tireoidectomia, complementada

ou nao com o EGC bem como com o IRA.
1 — tireoidectomia total: — Dos 92 pa-

cientes, em 73 (79,3% dos casos) foi
realizada a TT. Em 14 casos, a operacao foi
realizada num sé tempo; em 55, em dois
tempos; e em 4, em trés tempos opera-
térios. Vé-se por esses dados que o
denominador comum do tratamento do
carcinoma da tiredide foi a TT. S6 nao foi
realizada em dois dos nossos casos (n% 68 e
69), por tratar-se, o primeiro, do denomina-
do carcinoma papilifero esclerosante, tam-
bém denominado de Hazard-Crile, e o se-
gundo, porque o paciente recusou a
reoperagao. Em relagao ao primeiro caso,
dado o carater bastante benigno do mes-

mo, a conduta foi nao reopera-lo,
aguardando seu seguimento evolutivo.

A tireoidectomia total, principalmente no
carcinoma papilifero, nao é aceita por
todos (32, 41, %4, 111, 138)_ Jystificamo-la apoia-
dos em grande nimero de autores (27,28, 31,
34, 35[ 46’ 47’ 58’ 109[ 119, 128’ 132, 136’ 140, 144, 156)
principalmente por dois fatores: a) possi-
bilidade ulterior de tratamento das even-
tuais metastases com IRA (66, 70 86 109 130) o
que ocorreu nos casos n° 10, 13, 38 e 59,
cuja documentagao foi exposta ja neste
trabalho em péaginas anteriores; b) pela
multicentricidade do carcinoma na glandu-
la, quer por disseminacao metastatica intra-
tireoidiana, ou quiga, por maltiplos focos
de origem. RUSSEL e COLS. ('2°) num estu-
do anatomoclinico sistematizado verifica-
ram que, em 87% dos casos, o carcinoma
ultrapassava o lobo que continha o tumor
primitivo.

Assim em 48 casos de CT reoperados, em
20 (41,6% dos casos), encontramos focos
neoplasicos “‘residuais” no outro lobo.

Esta percentagem reflete um dado médio,
pois, pela observacao da Tabela 11, vere-

CIR. END. (HSPE-FMO)
CA DE TIREOIDE

(jul 62 a dez 72)

. |casos [ENCONTRO DE CARC,
TIPO HISTOLOGICO |otopen EDET o
FOLICULAR 29 13 | 44,8
PAPILIFERO 13 5 |384
CEL. HURTHLE 5 2 10
INDIFERENCIADO 1 0 00
TOTAL 48 20 | 416

TABELA 11 — Casos reoperados, nos quais encontrou-se
neoplasia “residual’’ do outro lado.
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mos que tal fato foi constatado em 44,8%
dos foliculares, em 38,4% dos papiliferos e
em 40,0% dos carcinomas de células de
Hurthle.

Tal fato, em nosso entender, por si so, ja
justifica a adogao da tireoidectomia total
como a conduta terapéutica minima a ser
adotada frente a um carcinoma de tiredi-
de, pelo menos em nosso meio.

No que se refere a realizacao da TT, dos 73
casos, apenas em 14 casos executamo-la
num sé tempo operatério. Em 55, realiza-
mos em 2 tempos e em 4, a mesma foi feita
em 3 tempos cirrgicos porque nos basea-
mos, principalmente, no resultado do exa-
me anatomopatolégico por congelagao
intra-operatéria, o que foi feito em 58 ca-
S0S.

Nos restantes, tal procedimento nao foi
adotado, por tratar-se de bécio toéxico,
nédulo quente, por ja ter sido feito o
diagnéstico alhures em operagao prévia,
ou pela sua inexequibilidade. Nesses 58
casos, o resultado do exame anatomopato-
l6gico por congelagao foi: maligno em 11
casos; benigno em 21 e inconclusivos em
26 casos. Tais resultados, bem como sua tra-
ducao percentual, acham-se consignados
na Tabela 9.

E 6bvio que somente no caso em que o
resultado foi maligno é que completamos,
num primeiro tempo, a tireoidectomia to-
tal. Nos casos em que o resultado do
exame anatomopatolégico nao revelou
malignidade, (benignos e inconclusivos),
bem como nos que nio havia suspeita pré-
operatéria de neoplasia (nao tendo sido,
consequlientemente realizada a biépsia por
congelacao), a TT foi realizada em dois
tempos, num total de 55 casos, como. foi
assinalado. Em 4 casos, no entanto, ap6s es-
sa segunda cirurgia a cintilografia revelou
restos significativos de tecido tireoidiano.
Assim sendo, realizamos uma terceira inter-

vencao cirGrgica completando-se, pois, a
TT em trés tempos operatorios.

O esvaziamento ganglionar radical foi
empregado unicamente nos casos em que,
intra ou poés-operatoriamente, foram
encontrados ganglios ‘“contaminados’’ ou
seja, sede de metastases, diagnosticados
pela biopsia de congelagao ou pelo exame
histopatolégico em inclusao parafinica.
Em nenhum caso fizemos o esvaziamento
““de principio”’, preconizado por muitos
Az (33,5677 88 97 103) Ta| procedimento foi por
nés empregado em 6 casos; em 5, durante
o ato cirargico, encontramos ganglios
“contaminados’” e as bibpsias por
congelagao da glandula e do ganglio reve-
laram malignidade. Nesses casos, realiza-
mos a tireoidectomia total acrescida do
EGC ou vice-versa, isto €&, EGC e
tireoidectomia total em  monobloco
dirigindo-se para o tumor.

Em 1 caso (caso n® 44), 9 meses apés a
cirurgia, apareceram ganglios cervicais e a
bi6psia revelou metastases de CT. Nesse ca-
so, foi realizado somente o EGC, pois a
tiredide ja tinha sido retirada totalmente
numa sessao operatoria anterior.

Como ja acentuamos anteriormente, apos
a retirada total da glandula (tireoidectomia
total), temos a possibilidade de identificar,
isotopicamente, e também de “queimar”
com IRA, eventuais metastases funcionan-
tes de carcinomas diferenciados, principal-
mente o folicular, na nossa experiéncia.

Assim em 4 casos detectamos metastases
Osseas; em 2 desses casos (n°s 10, 13) as
metéstases eram 6sseas e pulmonares. Em 1
caso (caso n° 38), as metastases eram
exclusivamente pulmonares.

Ap6bs a retirada completa da tiredide tenta-
mos destruir as metastases com IRA. Em 2
desses casos (casos n¢ 38, 10) os 6bitos
ocorreram, respectivamente aos 6 meses
e 1 ano ap6s a realizagao da TT. O outro
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caso (caso n° 13), vem evoluindo bem, ha
cerca de 10 anos.

Conceito de tireoidectomia total

A realizacao de uma tireoidectomia total
por carcinoma implica em alguns pro-
blemas de ordem técnica, pois, para ser
total, ou seja, nao deixar nenhum resto de
tecido tireoidiano, ela deve ser extra capsu-
lar, nessa situacao, devem ser identificados
os nervos laringicos e as glandulas
paratire6ides, o que nem sempre & possi-
vel; por outro lado, em algumas vezes, a
extensao do tumor e sua infiltragao local
nos obriga ao sacrificio dessas estruturas
nobres, a fim de nao perdermos a radica-
lidade da operagao.

O controle da exérese de todo o tecido
tireoidiano é realizado, em nosso Servigo,
com auxilio de dados clinicos. Dentre estes
altimos, evidencia-se a importancia da
cintilografia com IRA, feita cerca de 6
semanas apos a cirurgia, como preconizam
HAMBURGER (53) e CATZ (?). Nao deve
ser feita em tempo inferior porque antes
desse tempo, devido a diversos fatores (")
o tireograma, bem como os niveis de capta-
cao do radioisé6topo nao se revestem de
fidelidade suficiente (7).

Nos nossos 73 casos em que foi realizada a
TT, o exame cintilografico feito ap6s a ci-
rurgia revelou os seguintes resultados:

a) Auséncia completa de tecido tireoidia-
no em 26 casos (38,8%). Um exemplo po-
dera ser observado na Figura 13.

b) Presenca de tecido tireoidiano quanti-
tativamente signficante em 41 casos. Por-
tanto, de 67 TT, em 41 (61,2%), neces-
sitamos complementa-las com IRA; CATZ
e COLS. (?®) complementaram-nas em 96%
dos casos.

Nesses ultimos casos, dependendo da
massa do tecido restante (calculada em fun-
¢ao da captacao de IRA em 24h) podemos

reintervir cirurgicamente ou administrar
uma dose elevada de IRA para ““queimar”’
esses restos. Em nossos casos, apesar de
planificarmos uma tireoidectomia total, em
41 casos, a cintilografia pobs-operatéria
revelou tecido residual funcionante. (Fig.
14). Esses restos foram retirados cirurgica-
mente sendo o ato cirGrgico orientado
pelo contador de IRA intra-operatério.
Quarenta e um foram ‘““queimados’” com
IRA A custa de 1 ou mais doses, sem
necessidade de mais um tempo cirargico.

: R
L1 i

i

FIGURA 13 — Tireogramas pré e p6s-operatério, evidencian-
do a realizagcio de uma tireoidectomia total, em um sé tempo
operatério.

-

. ‘ \ ; '
R i B

P08 ) B 11 1

’ fimMems Lt L t

1 Y Lo {1 Py
o Loty

] T R

B R un R
R R

UL ocIm NIt R b i
timitiL e e b B

Py ot g I {

* 41w = * .

FIGURA 14 — Cintilografia tireoidiana, evidenciando pirami-
de residual, apés a realizagao da tireoidectomia total.
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Esse controle cintilografico aprimorou
consideravelmente o  conceito  de
tireoidectomia total. Ha alguns anos atras,
quando inexistia esse tipo de exame,
muitos casos considerados cirurgicamente,
como tireoidectomias totais eram, na
verdade, tireoidectomias subtotais.

Seria preciso, pois, para um adequado
confronto de resultados que os diferentes
autores mencionassem se a TT foi ou nao
“controlada” pelo mapeamento, pois, co-
mo vimos em nossos cases, a TT nem sem-
pre & anatomicamente completa; SILVER
(%) afirma que raramente a mesma é
completa. Um método pratico e indireto
de controle para os que nao dispdem desse
exame é a propria evolucao clinica desses
pacientes, pois, ap6s a realizagao de uma
TT “completa” os mesmos entram em
mixedema num periodo variavel entre 30-
40 dias. (Fig. 15).

S

FIGURA 15 — Facies mixedematoso.

Para incrementar a captagao desse even-
tual tecido glandular residual localizado na
loja tireoidiana, bem como para “ativar”
eventuais metastases utilizam-se, na prati-
ca, diversos métodos, todos visando um
aumento da taxa de TSH circulante;
destarte, temos:

a) Ap6s a TT, durante as 6 semanas
necessarias para a cintilografia nao adminis-
tramos terapéutica supletiva (horménio
tireoidiano) (1%, 1°); como esse periodo
ultrapassa a vida média dos horménios
tireoidianos, o paciente entra em mixe-
dema, caso a tireoidectomia tenha sido
realmente total.

Ora a sensivel queda ou desaparecimento
dos horménios tireoidianos periféricos
acarretam um aumento endégeno de TSH
circulante que estimula os eventuais restos
de tecido na loja tireoidiana bem como
eventuais metastases funcionantes.

b) Associadamente ou nao ao item a po-
de-se administrar 3 ou 5 ampolas de TSH
ex6geno com a mesma finalidade; em se-
guida, ap6s uma dose de IRA, procede-se a
cintilografia (?°,%) (teste de estimulo).

¢) Administracao de propil-tiuracil para
aumentar a captacao de iRA. Pelo eventual
tecido tireoidiano residual, quer na loja

tireoidiana, quer em localizagoes metastati-
cas (1‘10’118’123,126,139).

d) Recentemente, tem-se preconizado a
deplecao de iodetos plasmaticos (7, 7°, 102,
126 129) 3 custa de dieta carente em iodo,
manitol, etc, para aumentar ainda mais o
TSH endoégeno circulante. Ainda nao te-
mos todavia, experiéncia com esse método.

Em nossos casos, em 26 pacientes ocorreu
mixedema ap6s a TT, num periodo médio
de 48 dias.

A meédia dos resultados de alguns dos
parametros laboratoriais, utilizados para
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caracterizar a funcao tireoidiana nesses ca-
sos, esta consignada na Tabela 12.

CIR. END (HSPE-FMO)
CA DE TIREGIDE
(jul 62 a dez?72)

1 — Em Seguimento — Permanecem vivos
até o momento, 70 casos, o que representa
uma incidéncia percentual de 76,1%;
entretanto permanecem em controle
sistematizado em nosso Ambulatério 66 ca-
sos, representando 71,7% dos casos.

CIR. END. ( HSPE-FMO)
CA DE TIREGIDE
(jul 62 a dez 72)

NECESSIDADE DE DOSE N DE [ o
TERAPEUTICA DE 131] casos| 7°

SEM NECESS. DOSE TERAPEUTICA, 26 38,8

NATUREZA DO EXAME MEDIA [UNIDADE

COLEST TOTAL 328 |MG/00ml
PBI 16 [Mco/i0omt
ILPT 26 MCG/00ml
CAPTACAD COM TSH (2H) 19 | % DOSE

CAPTACAD COM TSH (24 H) 17 | % DOSE

REFLEXOGRAMA 380 | mS

TABELA 12 — Média dos valores dos principais parametros
de fungao tireoidiana dos pacientes que entraram em mixe-
dema clinico. Num tempo médio de 48 dias, ap6s a realizacio
da tireoidectomia total.

Em 41 casos (61,2% do total), houve
necessidade de ““completar” a radicalidade
da tireoidectomia com administracao de
IRA, sendo que em 38 casos uma Unica
dose foi suficiente; em 3, houve necessida-
de do fornecimento de duas doses
terapéuticas. O valor médio das doses
administradas foi de 100mCi, aproximando-
se dos dados fornecidos por SILVER (72¢),
(Tabela 13).

A primeira dose deve ser maxima porque a
irradiagao eventualmente oriunda do IRA,
obviamente, altera a estrutura do tecido
neoplasico e sua capacidade funcional (");
nestas condicdes, as células nao captarao
ou captarao muito pouco na segunda dose.

B) RESULTADOS

Dos 73 casos submetidos a tireoidectomia
total, em épocas diversas, tivemos os
seguintes resultados:

TOMARAM DOSE TERAPEUTICA 41 | 61,2

UMA SO DOSE.....38 CASOS
DUAS DOSES...... 3 CASOS

TOTAL 67 | 100,0

OBS: a média das doses administradas foi de 100mCi.

TABELA 13 — Classificagdo de 67 casos de cincer da tiredide
submetidos a tireoidectomia total, quanto A administracio de
dose terapéutica de "' para a ‘“destruicio de restos”
tireoidianos. :

Os periodos de seguimento apés a
tireoidectomia total, segundo os diversos
padroes histolégicos, estao representados
na Tabela 14.

CIR. END. (HSPE-FMO )

CA DE TIREGIDE
(jul 62 a dez 72)

TIPO. HISTOLGGICO N
TEMPO DE o = NAD | TOTAL
SEGUIMENTO FOLIC. | PAPILIF. |C HURTHLE [ANAPLASIO|nerPs | 'OE
( ANOS ) Ne [% [Ne]%% | Ne [ | N2 [ o% | N2 CASOSY
0 =4 3 77| 2 |18 1 {200] O | 00 0 6
] = 2 8 1205 1 58| 0 00 0 |00 1% | 10
2 =3 2 |52 5.12951 0 00 0|00 0 7
3.=4 6 [1541 3 [176] 1 [200f 1 |250| O 11
4 =1k 7307281 58| 0 |00f 0[O0 O 8
5 =18 13 1333] 5 J295] 3 |600 | 3 |780 0 24
TOTAL ¢ 39 [1000| 17 [1000| 5 [1000| 4 {1000 1 66

0BS: 1) o caso mais antigo foi operado ha 10 anos
2) % assoc. a tireoidite de riedel .

TABELA 14 — Periodo de seguimento apés a tireoidectomia
total, segundo os diversos padrées histolégicos.
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O periodo de seguimento apbs a
tireoidectomia total, em 6 casos de carcino-
mas diferenciados, poder4 ser observado
na Figura 16.

s CIR. END. ( HSPE-FMO)
154 CA DE TIREOIDE

(8] .

w147 (jul 62 a dez 72)

B3

2124
1 LEGENDA

FOLICULAR®
B e
[ PapILiFERD

INDIFERENCIADO

04 1-2 23 34 45 5-10 Tempo {anos)

FIGURA 16 — Periodo de seguimento, ap6s a tireoidectomia
total, segundo os diveros padrées histolégicos.

2 — Obitos — Trés pacientes faleceram,
todos portadores de carcinoma folicular da
tirebide.

O primeiro ocorreu 6 meses ap6s a realiza-
gao da TT. A paciente havia sido operada
(lobectomia) e somente retornou ao nosso
controle 2 anos depois, época em que foi
reoperada, ja portadora de intensa
sintomatologia pulmonar causada pela pre-
senca de inGmeras metastases dissemina-
das em ambos os campos pleuro-pulmona-
res.

3 — Morbilidade — As complicagoes
cirGrgicas que tivemos estao reunidas na
Tabela 15.

No que se refere ao IRA, embora diversos
AA (64,123 78 85 .10 83) mencionem distdr-
bios na hematopoiese, caracterizados por
reducao da taxa de glébulos vermelhos,
brancos ou plaquetas, aplasia medular,
leucemias, etc, bem como, pneumonites,
aumente do volume da glandula parétida,
xerostomia, sialoadenite, etc, nao tivemos
a oportunidade de observar nenhuma
complicagao das referidas acima, atribui-
veis ao IRA, embora, em todos os pa-
cientes, tenhamos feito  controles

hematolégicos seriados. Isso talvez possa
ser atribuido ao fato de empregarmos do-
ses relativamente menores que as dos au-
tores supracitados.

CIR. END. (HSPE-FMO)
CA DE TIREOIDE
(jul 62 a dez 72)

TIPO DE COMPLICACAD gz_\s%i %
HIPOPARAT. DEFINITIVO 3 43
HIPOPARAT.  TRANSITORIO 1 1,4
PARALISIA DE UMA CORDA VOCAL 2 2.8
FISTULA DE ESOFAGO CERVICAL 1 1.4
SUPURALAO 2 28

TABELA 15 — Complicagées cirurgicas de 69 casos de
tireoidectomia total.

As doses do IRA administradas para
destruir restos de tecido captante na loja
tireoidiana foram, em média, de 100mCi.

Estas foram administradas a 41 pacientes, 38
dos quais tomaram uma s6 dose, enquanto
que os 3 restantes receberam 2 doses
terapéuticas de IRA.

Essas doses foram sempre administradas
estando os pacientes internados, isolados
durante um perifodo de 5 dias e com toda a
vigilancia, pela possibilidade de edema da
regiao cervical ocasionando quadro obstru-
tivo das vias aéreas superiores, podendo
mesmo necessitar de uma traqueostomia;
outro motivo que nos levou a proceder
dessa forma foi o de reduzir ao maximo o
contacto dos pacientes irradiados com ou-
tras pessoas, especialmente com indivi-
duos jovens. Nao tivemos também a
oportunidade de observar, em nenhum ca-
so, edema local semiologicamente
caracterizavel.

Um outro aspecto que, pela sua relevéancia,
merece ser abordado, é o que se refere ao
emprego de dose terapéutica de iRA e
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eventuais problemas obstétricos, uma vez
que, nesses pacientes, a gravidez & por nés
sistematicamente contra-indicada.

Como tal objetivo nao é sempre atingido,
pudemos relacionar 2 casos em que a
prenhez sobreveio apés tal administragao.
Num dos casos ( n? 8) a paciente teve 2 ges-
tagoes que culminaram com o aparecimen-
to de crianga aparentemente sem anorma-
lidades. No outro caso (n® 26), a paciente
teve 4 abortos espontidneos e deu a luz a
um  prematuro com  malformagao
(6nfalocele).

C) TRATAMENTO DAS METASTASES COM
IRA

Em '3 casos de metastases de carcinoma
folicular, administramos IRA em doses
terapéuticas, com uma dose média de
134mCi. A idade média desses pacientes foi
de 60 anos e as metastases eram pulmona-
res, num caso, parotidiana no outro e 6ssea
no terceiro.

Desses casos, dois faleceram como ja foi
referido anteriormente. O outro caso (n®
13) € o de uma paciente que recebeu 4
doses de IRA, respectivamente de 133, 150,
100 e 99 milicuries para tratamento de
metastases Osseas (mandibula e occipital);
a mesma vem evoluindo satisfatoriamente
ha 8 anos.

D) TRATAMENTO HORMONAL

A base fundamental desse tratamento é a
suposicao da existéncia de alguns tumores
TSH-dependentes. Ja em 1937 DUNHILL
(57) afirmava que certas neoplasias diferen-
ciadas tireoidianas estavam sob controle da
ADENOHIPOFISE e que o HT poderia de-
ter o crescimento desses tumores;
posteriormente inGmeros autores tém
administrado o HT no tratamento do CT
ap6s a cirurgia complementada ou nao
com IRA ou mesmo nos casos considera-

dOS inoperévels (131, 42’ 126, 6, 134’ 135, 39).
Crile (*) administrou HT em 19 pacientes
com CT e metastases; em 12 casos, a
sobrevida foi de 5 a 16 anos e, em 7, o trata-
mento foi considerado ineficaz. Porém, co-
mo ja acentuamos diversas vezes neste
trabalho, como o comportamento clinico
do CT é duvidoso, torna-se dificil a
interpretagao desses resultados.

Administramos, rotineiramente, hor-
moénios tireoidianos (triiodotironina ou
tri + tetraiodotironina) apés a realizagao da
tireoidectomia total, com um duplo objeti-
vo, quais sejam: o de manter o paciente
em eutireoidismo, evitando-se assim o
mixedema e, mercé da inibigao hipotalami-
co — hipofisaria, impedir o crescimento de
metastases ou mesmo o aparecimento de
novos focos de disseminagao.

Ja nos carcinomas indiferenciados, os
resultados nao sao animadores. No
entretanto, mesmo nesses casos, desde
que se pratique uma TT, impde-se a
administracao de HT, o que por nés foi
realizado em 4 casos.

E) RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

A irradiacdo, no tratamento do CT, pode
ser feita antes da cirurgia ou ap6s a mesma.
Em relagao ao primeiro aspecto, nao temos
experiéncia. No que se refere a radiotera-
pia ap6s a cirurgia, devemos considerar
dois aspectos. A mesma é indicada nos
tumores avancados, anaplasicos, sem possi-
bilidades de cirurgia radical embora os
resultados nao sejam animadores ('), e os
tumores geralmente sejam radio-resis-
tentes (%8). Em 8 dos nossos casos de tu-
mores  indiferenciados,  considerados
irressecaveis, foi instituido esse tratamento
com uma dose média de 4.000 rads.

Por vezes, a radioterapia € empregada ap6s
a realizacao da TT, nos casos em que hou-
ver infiltragao local (traquéia, es6fago, etc
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11), ou em alguns submetidos ao EGC em
que nao foi possivel a irradiacao total da
massa ganglionar.

No que tange a quimioterapia, a mesma foi
empregada em seis casos, sendo todos de
carcinoma anaplasico. As substancias usa-
das foram: oncotiotepa, enduxan e
dicloren.

Nas Tabelas 16 e 17 esta sintetizada a
ocorréncia de metasteses nos casos em
seguimento (14,3%) e nos 22 casos de 6bti-
tos verificados no material (59,0% de
metastases), bem como os tratamentos
instituidos, usando-se o tipo histolégico
como fator discriminativo.
CIR. END. { HSPE-FMO )

CA DE TIREGIDE
(jul 62 a dez 72 )

NE LOCALIZAGAD
TIPO DE 7
GANGL. | TRATAMENTOS
HISTOLOGICO | cAS0s | OSSEA |PULMON{ERvic:
CIRURGICO
FOLICULAR 4 3 0 . | COBALTOTERAPIA
DOSE_TERAP B3]
—
= CIRURGICO
PAPILIFERO 5 0 0 5 | COBALTOTERAPIA
CIRURGICO
INDIFERENCIADO | 1 0 0 1 COBALTOTERAPIA
TOTAL 10 3 0 7 el

TABELA 16 — Ocorréncia de metastases (14,3%). Localizagio
e tratamentos feitos, em 70 casos de carcinoma de tire6ide em
seguimento segundo o tipo histolégico.

CIR. END. (HSPE-FMO)
CA DE TIREOIDE

(jul 62 a dez 72)

- LOCALIZACAD
TIPO g =
E GANGL [ INFILTR
HISTOL6oICO |5 |OssEA [PuLMON]Cervic Local. | TRATAMENTOS
CIRURGICO
FoLIcuL, 4 3 3 o 2 | COBALTOTERAP)
AR DOSE TERAP BG
:
i CIRURGICO
PAPILIFERO 1 B 1 o JCRROLE
) CIRURGICO (DESCOMPR
INDIFERENCIADO 8 5 6 0 5 COBALTERAPIA
QUIMIGTERAPIA
TOTAL 3 8 9 1 7 —

TABELA 17 — Ocorréncia de metastases (59,0%), localizagio
e tratamentos empregados em 22 casos de 6bitos ocorridos
nos portadores de carcinoma da tire6ide, segundo o tipo
histolégico.

VIl — RESUMO DO TRATAMENTO

Em sintese, a orientagao que seguimos foi a
seguinte:

1 — Ablagao completa da glandula em
um ou mais tempos cirGrgicos.

2 — Permanéncia, durante seis semanas,
(ap6s a ou as operagdes) — sem administra-
¢ao de hormoénio tireoidiano. Nao haven-
do restos de tecido tireoidiano ativo, o pa-
ciente entra em mixedema. Nos nossos ca-
sos, os valores médios dos parametros la-
boratoriais foram: PBI: 1,6mcg/100 ml;
IPT: 2,6mcg/100ml; colesterolemia total:
328mg/100ml. Nesses casos, o mapea-
mento nao revelou nenhum resto de teci-
do tireoidiano ativo na loja da tireéide, ou
o resto era tao pequeno que tornou-se
desprezivel, mesmo feito com ‘“‘tape” 2
que é o de maior capacidade resolutiva.
Nesses casos, a captacao de IRA em 24h foi
em média 1,7%. Em todos esses casos
tentou-se ativar eventual tecido ‘“‘apaga-
do” a custa da administracao de TSH ex6-
geno, na dose de 3 a 5 ampolas (30 a 50 Ui},
dadas por via intramuscular nos 3 ou 5 dias
imediatamente anteriores ao inicio do no-
VO mapeamento.

A média dos valores principais parametros
de funcao tireoidiana dos pacientes que
entraram em mixedema clinico, o que
aconteceu num tempo médio de 48 dias,
acha-se representada na Tabela 12.

Por outro lado, existindo restos tireoidia-
nos, o paciente nao entra em franco
hipotireoidismo ap6s seis semanas. Os
valores médios de tais casos acham-se con-
figurados na Tabela 18.

Esses restos tém dupla interpretagao.
Podera ser tecido normal que sob a agao
do TSH aumenta a captacao ou podera ser
tecido neoplasico, também, TSH depen-
dente em franco crescimento. E por isso
que, rotineiramente, destruimos esse teci-
do com IRA com doses médias de 100mCi,
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apbés 6 semanas de controle, como foi
referido anteriormente.

CIR. END. ( HSPE-FMO)
CA DE TIREGIDE
(jul 62 a dez 72)

NATUREZA DO EXAME MEDIA | UNIDADE
COLEST. TOTAL 310 | MG/100ml
PBIT 32 | MCG/100mL
1P 49 |Mce/100ml
CAPTACAD COM TSH { 2h) 66 | 9 DOSE
CAPTACAD COM TSH (24 h) 126 | % DOSE

REFLEXOGRAMA 353 m seg

TABELA 18 — Médias dos valores dos principais pardmetros
de funcao tireoidiana dos pacientes que nio entraram em
mixedema (clinico), apés a realizagio da tireoidectomia total.

3 — Controle tardio: Ap6s a retirada total
da glandula com ou sem dose ““destruido-
ra” de IRA, o paciente tem sido seguido
permanentemente no ambulatério com
uma dose adequada de horménio tireoi-
diano, de preferéncia o T3 (tri-iodotironi-
na, cuja meia vida € menor que a do T4).
Nos nossos casos, a dose média de T3 foi de
110mcg por dia. Essa dose & aproximada-
mente a dose fisiolégica necessaria para
inibir o TSH endégeno (*°) e também para
manter o paciente eutireoidiano, embora
autores como THOMAS (134) usem doses
diarias de 200 a 300mcg de T3 para deprimir
o TSH endégeno.

pa

Esse controle permanente € necessario
quer para detectar recidivas locais e
metéastases, bem como para manter os
pacientes em eutireoidismo, pois, nao sao
raros os desajustes para o lado de hiper ou
hipotireoidismo. Semestralmente, suspen-
demos o T3 por duas semanas e submete-
mos o paciente a controle com IRA apés
administracao do TSH. O mapeamento de
todo o corpo é feito e a dose de IRA
administrada é conferida na urina. Nos

i
nossos casos, a média de eliminacao urina-
ria de IRA foi de 90,1% em 48h o que
corresponde, praticamente, a eliminagao
de todo o IRA administrado, mostrando,
pois, nao haver tecido tireoidiano captante
no paciente. Esse esquema de tratamento é
também seguido por CATZ e cols (?); a
custa dessa rotina evitamos o mixedema
crénico e, também, semestraimente,
podemos confirmar ou nao, com IRA, a
presenca de tecido tireoidiano ativo.

4 — Tratamento das metastases de apare-
cimento tardio:

a) Cervicais: (ganglionares). Essas
metastases geralmente caracteristicas dos
carcinonas papiliferos ocorrem nas cadeias
ganglionares cervicais, principalmente na
parte alta da cadeia da veia jugular interna.
Elas ocorreram em um dos nossos casos (n?
44), Tratava-se de um paciente com 39 anos
de idade, portador de carcinoma papilifero
que foi submetido a TT. Nesse caso, nao
houve captacao de IRA apds a TT; foi
submetido a EGC. (Fig. 17).

b) Outras metastases: Na maioria das
vezes, sao Osseas e pulmonares. Sao trata-
das com doses terapéuticas de IRA, sendo
o is6topo empregado, o . No nosso
material, isto ocorreu em dois casos (n° 38
e 55); em ambos, o tipo histolégico era
folicular e as metastases ocorreram nos pul-
mées e ossos do cranio. As doses
administradas de IRA, terapeuticamente
foram de 155 mCi; nos dois casos ocorreu
0 6bito apds 6 meses.

Vill — CONCLUSOES

1 -—— O cancer tireoidiano ocorreu em 9%
das nossas tireoidectomias; essa incidéncia

é bastante elevada quando comparada
com a da literatura.

2 — Naio observamos aumento da incidén-
cia do carcinoma da tire6ide nos Gltimos
anos, como tem sido mencionado por
diversos autores.
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FIGURA 17 — Pés-operatério evidenciando a cicatriz utiliza-
da em caso de tireoidectomia total com esvaziamento cervical
direito.

3 — O cancer tireoidiano € mais freqlien-
te no sexo feminino, ocorre, muitas vezes,
em idades jovens; € muito mais frequente
no nédulo Gnico, porém, também & encon-
trado nos bécios multinodulares.

4 — Em dois casos, possivelmente, ocor-
reu transformacao de adenoma em ‘carci-
noma.

5 —Em apenas um de nossos casos houve
referéncias a irradiagdes prévias.

6 — Cerca de 75% dos tumores malignos
eram diferenciados o que concorda com a
literatura. Dos diferenciados, o mais
comum foi o alveolar o que discorda da
literatura.

7 — A incidéncia dos carcinomas diferen-
ciados, abaixo dos 50 anos de idade foi de

cerca de 70%, enquanto a dos indiferencia-
dos, acima dos 50 anos, foi de 75%.

8 — Em 4 casos ocorreu associacao do
cancer com nédulo “quente’” e ou hiperti-
reoidismo, fato esse que nao é freqliente.

9 — Correlacionando o ndédulo (nico
“frio” com o carcinoma, a incidéncia deste
altimo foi de 9,2% em 271 nédulos “frios”
estudados.

10 — Correlacionando o carcinoma com
nédulo “frio” verificamos que de 39 casos
de carcinoma cuja semiologia revelou a
presenca de noédulo Gnico (solitario) 31
eram portadores de nédulo “frio”’.

11 — Em 41 casos foi realizado o exame
AP por congelacao o qual em 7, revelou
malignidade; nos demais, o resultado foi
inconclusivo ou benigno.

12 — A ocorréncia de metastases foi mais
freqliente nos carcinomas alveolares e
indiferenciados e menos freqliente nos
papiliferos.

13 — Dos 50 casos que foram submetidos
a uma conduta padronizada, num perfodo
compreendido entre alguns meses e 9
anos, trés faleceram, 12 tém um periodo de
evolucao maior que 5 anos e os demais
estao vivos num periodo menor que cinco
anos. Dos casos de tumores indiferencia-
dos, existem quatro pacientes vivos, sendo
que a sobrevida de um deles ultrapassa 5
anos, de dois ultrapassa 4 anos e de 1,
ultrapassa 1 ano.

14 — Nesses 50 casos, ocorreram 3
hipoparatireoidismo crénico (6%), um
transitorio (2%), um caso de paralisia unila-
teral de corda vocal (2%) e uma paresia de
corda vocal (2%).

15 — O iodo radiativo constituiu um
excelente elemento para controle da
tireoidectomia total, auxiliou o estabeleci-
mento do diagnéstico e em alguns casos
“queimou’’ tecido metastatico captante.
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16 — Atualmente, o melhor tratamento
para o carcinoma da tire6ide é o cirGrgico
(preferentemente a tireoidectomia total)
complementada ou nao pelo iodo radioati-
vo. Foi o que realizamos em 50 dos nossos
casos.

IX — RESUMO

Os autores apresentam um estudo pré,
intra e poés-operatério precoce e tardio
sobre 69 casos de carcinoma da glandula
tire6ide, acompanhados e ocorridos num
periodo de 9 anos. Tais tumores ocorreram
em 745 tireoidectomias realizadas nesse
periodo.

Numa primeira parte, € estudada a incidén-
cia em miltiplos aspectos; a seguir, os
autores comentam a patologia, comporta-
mento clinico e diagnéstico. Na segunda
parte, analisam diversos aspectos do
tratamento, dividindo os casos em dois
grupos; um que nao teve planificagao
sistematizada (17 casos) por motivos varios.
Outro grupo (52 casos) teve orientagao
terapéutica planificada e sistematizada.
Neste Gltimo grupo, os autores analisam o
tratamento cirargico, o actinico, o hormo-
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Epidemiologia Regional

Do Cancer Cutaneo

LORIVALDO MINELLI (*)

Trabalho realizado no Instituto de Cancer de Londrina e Centro de Ciéncias
da Saide da Universidade Estadual de Londrina e apresentado na Il Jornada
Brasileira Médico-Estudantil Sobre Controle do Cancer, patrocinada pela Divi-
sao Nacional de Céancer do Ministério da Satide e pelo Instituto de Cancer de
Londrina, em 29-10-73, na cidade de Londrina, PR.

‘INTRODUCAO:

Ja em 1941, Phillips revelara que 50% dos
casos de cancer encontrados no Texas
eram cutaneos; verificou esta incidéncia
elevada do cancer cutaneo em individuos
de cor clara e submetidos a exposicao solar
prolongada, motivada pela profissao dos
mesmos.

Em 1959, Belizario assinala na Australia alta
incidéncia de pré-cincer e cincer cuta-
neos em pacientes claros, geralmente de
origem inglesa e que se sujeitavam a expo-
sicao solar prolongada; chamou a atencao
ao fato de 50% do total de casos de cancer
encontrados naquele continente serem
cutdneos.

Mais tarde, em 1963, Haenzel observa o
mesmo fato no Sul dos Estados Unidos, isto

é, alta incidéncia de pré-cancer e cancer
cutaneos em pacientes claros e expostos
prolongadamente ao sol, pela profissao
que os mesmos desempenhavam.

Desde o inicio de nossas atividades didati-
co-assistenciais no Instituto de Cancer de
Cancer de Londrina, estamos observando
os mesmos fatos. A regiao Norte do Parana
apresenta, na maioria dos dias do ano, sol
muito quente, temperatura elevada e umi-
dade relativa do ar classificada como seca
mediana (T 70%).

Encontra-se povoada por pessoas na gran-
de maioria de descendéncia européia, ale-
maes, italianos, espanhoéis e portugueses,

(*) Professor Assistente da Disciplina de Dermatologia do
Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Estadual de Lon-
drina
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de tez clara, olhos claros e que se dedicam
geralmente a atividades agricolas ou pe-
cuarias, expostas destarte ao sol, prolonga-
damente, durante muitos anos da vida.

Levando-se em conta as afirmagdes dos
autores acima citados, era licito supor, e
esperar também, grande contingente de
casos de pré-cancer e cancer cutaneos nes-
ta regiao.

MATERIAL E METODOS

O material utilizado no presente trabalho &
constituido por pacientes que procuraram
o servico de Dermatologia do Instituto de
Cancer de Londrina, procedentes de diver-
sos Municipios da Regiao Norte-Paranaen-
se e mesmo do Estado de Sao Paulo, proxi-
mo a divisa com o Parana, bem como ou-
tros de Mato Grosso.

Dos pacientes atendidos, encontramos de
fevereiro de 1970, quando iniciamos o ser-
vico de Dermatologia naquele Instituto,
até setembro de 1973, 713 casos de pré-
cancer e cancer cutaneos, distribuidos con-
forme tabela l.

TABELA |
Diagnostico N¢ de Casos
Pré-Cancer cutaneo 258
Cancer cutdneo 455

PRE-CANCER CUTANEO

Diversas sao as patologias cutdneas enqua-
dradas dentro do que se considera como
pré-cancer cutaneo.

No presente trabalho, levamos em conta
somente os casos de ceratose solar (C.S.)
pelo fato de a quase totalidade ser re-
presentada pela mesma ( + de 97%).

Observamos 258 casos de C.S. na nossa es-
tatistica.

Na tabela Il, verificamos a incidéncia da
C.S. no que se refere aos diversos grupos
etarios.

TABELA I
Ne¢ de Casos | Porcentagem

20— 29 4 1,55%
30— 39 32 12,40%
40— 49 52 20,15%
50 — 59 60 23,25%
60 — 69 62 24,03%
70=79 30 11,62%

+ 80 18 6,97%
Total 258 99,97 %

No que se refere ao sexo, a incidéncia da
C.S. foi aseguinte:

MASCULINO : 136 (52,71%)
FEMININO 1 122 (47,28%)

E comum, no meio rural, a esposa ajudar a
familia nas atividades da lavoura, expli-
cando-se com isto o fato do equilibrio en-
tre os sexos, com ligeiro predominio do
masculino, quando era de se esperar uma
incidéncia bem maior para este Gltimo.

Com relacao ao estado civil, verificamos o
seguinte:

CASADOS : 235 (91,08%)
SOLTEIROS 12( 4,65%)
VIUVOS 11 ( 4,26%)

No que concerne a cor, de grande impor-
tancia neste estudo, vamos notar:

BRANCA : 253 (98,06%)
AMARELA 4( 1,55%)
PARDA 1( 0,38%)

Conforme se previa, a quase totalidade dos
pacientes acometidos pela C.S. era de cor
branca, prépria ao aparecimento da Der-
matose.
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No que tange a profissao, de grande in-
teresse neste levantamento, esta descri-
minada na Tabela III:

TABELA 111

N¢ de casos | Porcentagem
Lavradores 125 48,44%
Lar-Lavoura 96 37,20%
Lar 14 5,42%
Comeércio 10 3,87%
Pedreiras 5 1,93%
Outras 8 3,10%
Total 258 99,96%

Como se vé, a grande maioria dos pa-
cientes, motivados pela sua profissao, esta
sujeita & exposigao solar. Somando-se este
fato a cor clara, vista anteriormente, colo-
camos 0s nossos pacientes perfeitamente
dentro das condigdes citadas pelos autores
referidos na introdugao deste trabalho.

Quanto a localizagao da moléstia, n6s as te-
mos visto em partes expostas ao sol, corro-
borando o acima mencionado.

CARCINOMA BASO-CELULAR

Sem davida alguma, o carcinoma baso-ce-
lular (C.B.) € o mais comum dos cinceres
cutaneos. Temo-lo visto sozinho, ou acom-
panhado de ceratoses solares, ou carcino-
mas espinocelulares ou mistos.

O nosso material € composto de 334 casos
de C.B., conforme a distribui¢ao que a se-
guir faremos:

Quanto ao sexo:

MASCULINO : 176 (52,69%)
FEMININO : 158 (47,30%)
TOTAL : 334 (99,99%)

No que diz respeito a idade:

TABELA V

Idade N¢ de Casos | Porcentagem
25—29 4 1,19%
30— 34 5 1,49%
35 —39 8 2,39%
40— 44 15 4,49%
45—49 40 11,97 %
50 — 54 52 15,56%
55 —59 55 16,46%
60 — 64 63 18,86%
65— 69 50 14,97%
70 —74 21 6,28%
75—79 15 4,49%
80 — 84 4 1,19%

+85 2 0,59%
Total 334 99,93%

Comparando o grupo etario do C.B. com o
da C.S., verificamos que nesta Gltima a
maior incidéncia é mais precoce que a
daquele, como se na sua evolugao natural,
nao havendo tratamento, a C.S. caminharia
para a C.B. ou para o carcinoma espino-ce-
lular, como veremos mais adiante.

Os dados referentes a profissao, estao ano-
tados na Tabela VI

TABELA VI

Profissio Ne de casos | Porcentagem
Lavrador 149 44,61%
Lar-Lavoura 150 44,91%
Lar 22 6,58%
Pedreiro 5 1,49%
Comércio 4 1,19%
Outras 4 1,19%

Total 334 99,97 %

Novamente verificamos que a profissao
que expde o individuo ao sol é a que mais
aparece no contingente estudado, neste
caso o C.B.
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No aspecto Estado Civil, encontramos:

CASADOS : 308 (92,21%)
SOLTEIROS 17 (5,08%)
VIUVOS 9 (2,69%)
TOTAL : 334 (99,98%)

Com relacao a cor, verifica-se:

BRANCA : 329 (98,50%)
PARDA 4( 1,19%)
AMARELA : 1(0,29%)
TOTAL : 334 (99,98%)

Novamente se repete a cor clara, como
grande participante do material estudado.

De grande importancia a se considerar, vis-
to estarmos atribuindo papel de real valor
2 exposicao solar, sao as localizagdes atin-
gidas. A este respeito discriminam-se as lo-
calizagdes na Tabela VII.

ratose solar (C.S.) como um carcinoma es-
pinocelular grau 1/2. Conseqiientemente,
na evolugao natural da C.S. resultaria um
carcinoma espinocelular. Provavelmente &
o que acontece em um bom namero de ca-
sos; porém, nao acreditamos que tal fato
ocorra na totalidade dos casos. Dizemos
isto baseados apenas em dados estatisticos,
ja que, na grande maioria, pessoas que
apresentam ceratose solar disseminada
apresentam, na maior parte das vezes, C.B.
e, menos vezes, C.E. Tal fato, porém, sé po-
deria ser demonstrado, seguindo-se um
bom niimero de C.S. e se fossem feitos exa-
mes histopatolégicos repetidos periodica-
mente de lesdes que se fossem tornando
suspeitas.

TABELA VIl

Localizagao | N° de Casos 'Porcentagem
Face 248 74,25%
Pescogo 69 20,65%
Membros
Superiores 8 2,39%
Tronco 5 1,49%
Membros Inf. 4 1,19%

Total 334 99,97 %

Verificamos na tabela VIl que as regioes
corporais que estdao sujeitas a exposicao
solar aparecem em grande nGimero, con-

firmando o que ja foi acima exposto.

Interessante expor, também, os diversos ti-
pos clinicos de C.B. que verificamos no
nosso material (Tabela VIII).

CARCINOMA ESPINOCELULAR

Menos freqliente que o C.B., o carcinoma
espinocelular (C.E.) aparece em freqliéncia
elevada nos servigos especializados.

Consideram os histopatologistas, levando
em conta a classificacao de Broders, a ce-

TABELA VIlI

Tipo clinico de ':;s osl Porcentagem
Ulcerado 114 34,13%
Cistico-Nodular 82 24,55%
Plano-cicatricial 41 12,27%
Pigmentar 31 9,28%
Terebrante 24 7,18%
Ulcera vegetante 22 6,58%
Pagetoide 20 5,98%

Total . 334 99,97 %

Desta forma, nao estamos afirmando que
uma lesao de C.S. possa caminhar para
C.B., mas, sim, expondo uma observagao
que temos verificado num naimero relati-
vamente grande de pacientes.

No nosso material, obtivemos 106 casos de
carcinoma espinocelular e no que diz res-
peito ao sexo, temos:

MASCULINO 66 (62,26%)
FEMININO : 40 (37,73%)
TOTAL : 106 (99,99%)
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Concernente a cor:

BRANCA 92 (86,79%)
AMARELA 11 (10,37%)
PARDA 2( 1,88%)
PRETA 1( 0,94%)
TOTAL : 106 (99,98%)

Com relacao aos diferentes grupos etarios,
veja-se a Tabela IX.

TABELA IX

Idade N¢ de casos | Porcentagem
20— 24 2 1,88%
25—29 3 2,83%
30— 34 5 4,71%
35—39 4 3,77%
40— 44 17 16,03%
45— 49 12 11,32%
50 — 54 19 17,92%
55—59 14 13,20%
60 — 64 12 11,32%
65 — 69 13 12,26%
70—74 2 1,88%
75— 179 2 1,88%
+ 80 1 0,94%
Total 106 99,94%

Quanto ao Estado Civil:

CASADOS 98 (92,45%)
VIUVOS 5( 4,71%)
SOLTEIROS 2( 1,88%)
DESQUITADO :  1( 0,94%)
TOTAL : 106 (99,98%)

No que diz respeito a localizagao e a profis-
sao, os dados estao anotados nas tabelas X
e XI.

Para o caso do C.E., levando-se em conta a
tabela etaria, verificamos a sua incidéncia
maior a partir do grupo etario 40/44 até o
65/69, ap6s o qual comega a diminuir o
nimero de doentes. Comporta-se neste as-

pecto como o Carcinoma Basocelular.
Porém, no que se refere a area afetada e a
profissdo, apesar de notarmos elevada in-
cidéncia em areas expostas ao sol, e em
profissdes que colocam o individuo ao sol,
vamos notar uma ligeira diferenca de com-
portamento em relagao a C.S. e ao C.B., di-
ferenca esta também vista em relag@o a cor
onde notamos 11 pacientes de raga amare-
la, 1 preto e 1 pardo. Apesar de validos,
aqui também os conceitos exposicao solar
— pele clara — acrescenta-se também um
outro fator muito considerado como
coadjuvante ao cancer de labio inferior: o
habito de fumar. Explicamos assim, o moti-
vo da alta incidéncia que tivemos no nosso
material, de casos de C.E. de labio inferior.

TABELA X
Localizagdo Ne
das Porcentagem
Loséios de casos
Labio Inferior 57 53,77%
Outros locais da
face 45 42,45%
Labio superior 2 1,88%
Outros locais do
corpo 2 1,88%
Total 106 99,98%
TABELA XI
Profissdao Ne¢ de casos | Porcentagem
Lavrador 32 30,18%
Lar-Lavoura 18 16,98%
Lar 22 20,75%
Pedreiro 1 10,37%
Comeércio 14 10,37%
Outras 12 11,32%
Total 106 99,97%
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OUTROS CASOS DE CANCER

Nao entraremos em  consideragoes
detalhadas, devido ao nimero reduzido de
casos, de alguns tipos de cincer de pele
menos comuns e que observamos no
nosso servico. Apenas para citagao, relata-
mos:

CARCINOMAS MISTOS: 8 casos
MELANOMAS: 5 casos
ADENOCARCINOMA: 1 caso
RABIOMIOSSARCOMA: 1caso
TOTAL: 15 casos

COMENTARIOS FINAIS

Observamos em nossos casos, conforme
foi devidamente explanado, predominan-
cia de lesdes cutdneas pré-cancerosas e
cancerosas, em pacientes de cor clara, em
areas expostas ao sol, trabalhadores em
profissGes que colocam os mesmos em con-
tato continuado com o sol. Com respeito
ao carcinoma espinocelular de labio infe-
rior, o fator habito de fumar também é de
valor consideravel conforme bem de-
monstraram as tabelas.



AxC Rat Lymphoma in Tissue Culture;
Electron Microscopic Observations(*)
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SUMARIO

Neste trabalho foram estudados os aspec-
tos ultra-estruturais de um linfoma obtido
espontaneamente em ratos da cepa AxC.
As células derivadas desse tumor, crescen-
do em cultura de tecido, bem como o
sarcoma obtido da inoculagao dessas célu-
las em animais da mesma cepa, foram tam-
bém examinadas ao microscépio eletréni-
co.

As células do tumor original mostraram
caracteristicas descritas para linfoblastos.
Na cultura, as células que mostraram aspec-
to morfolégico diferente do das células do
tumor original apresentaram pontos de
jungao entre as membranas celulares
semelhantes ao que se vé entre as células
epiteliais. O significado deste achado é
discutido. A estrutura das células do sarco-
ma mostrou caracteristicas de células
fagocitarias, reforcando a natureza
histiocitica do tumor, o que ja havia sido

ARISTIDES CHETO DE QUEIROZ **

sugerido no trabalho anterior. A pesquisa
de virus neste estudo foi negativa.

INTRODUCTION

A previous publication documented a sar-
comatous transformation observed in a cell
line derived from a rat lymphoma growing
in monolayer culture. (9) The mor-
phological and cytogenetic changes found,
suggested the presence of virus and the
differentiation of the malignant lympho-
blasts toward malignant histiocytes in cultu-
re. The present paper describes, under the
electron microscope the structural features
of the original tumor, of the cells growing
in culture and of the derived sarcoma. This
study will serve to complement the prior
observations.

(*) Este trabalho foi realizado no Departamento de Patologia
de Tulane University Medical School. New Orleans, Louisiana,
USA.

(**) Kellogg Fellow durante o periodo da realizagao deste tra-
balho.

Departamento de Patologia — Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal da Bahia. Hospital Prof. Edgard Santos.



54 JANEIRO/FEVEREIRO, 1975

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

MATERIAL AND METHODS

Original tumor — The tumor was a trans-
plantable lymphoblastic lymphosarcoma
that arose spontaneously in an AxC
(August-Copenhagen) strain of rats. For
electron microscopy, fragments of tumor
were fixed in 2% glutaraldehyde and post
fixed in 1% osmium tetroxide, dehydrated
through a series of graded ethanol solu-
tions, treated with propylene oxide and
embedded in maraglas epoxy resin. (13)

Cells in culture — The cells were obtained
at passage 22nd in monolayer culture and
prepared for the electron microscope stu-
dy using the technique that has ben carried
out at the Department of Pathology of the
Tulane Medical School (New Orleans,
Louisiana — USA).

The culture bottle is washed with Hank’s
solution without serum, fixed in situ with
cold 2% glutaraldehyde/0,05M cacodylate
for 15 minutes. After fixation the cells are
removed from the bottle wall with a rub-
ber in a gentle maneuver and the fixative
changed and left for 45 minutes. The cells
are washed in buffer overnight, changed to
1% osmium tetroxide and then to 70%
alcohol, centrifuged quickly and the super-
natant poured off. 0,5ml of melted agar is
added to the centrifuge tube containing
the cells and left until it hardens. The block
is removed gently, cut into small blocks
containing the cells and put in 70%
alcohol. The subsequent steps of the
technique follow the same procedure for
maraglas embedding.

Derived sarcoma — The tumor was obtai-
ned by intraperitoneal inoculation of cells
from the 28th passage in culture. It was clas-
sified histologically as a highly undif-
ferentiated sarcoma. The fragments taken
for electron microscopy were processed
following the same procedure used for the
original tumor.

All the sections were obtained in a Poter
Blum MT-2 ultramicromtome, stained with
2% uranyl-acetate and lead citrate and exa-
mined in a Philips EM 300 or a Siemens El-
miskop | electron microscope.

RESULTS

Light microscopy — The morphology of
the original tumor was that of a lympho-
blastic lymphosarcoma, showing the typi-
cal starry sky appearence. The details of the
morphology of the cells growing in culture
and of the derived sarcoma have been des-
cribed elsewhere. (9)

Electron microscopy — Under the electron
microscope, the cells of the original tumor,
presented with the same structural orga-
nization, resembling the general morpho-
logy of lymphoblasts (fig. 1). The cytoplasm
appeared packed with free ribonucleo-
protein particles and few mitochondria
grouped at one pole of the cell (fig. 2). The
endoplasmic reticulum was represented by
few scattered rough surfaced cisternae.
The round nuclei was surrounded by a
double membrane, had marginated
chromatin clumps and showed a large
nucleoli which appeared with evidente gra-
nular type nucelolonema.

FIGURE 1 — Low magnification of section from the origi-
nal tumor. The cells have large nuclei with prominent nucleo-
li. The cytoplasm shows abundant free ribosomes and few
organelles. X 12000.
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FIGURE 2 — Higher magnification of a lymphoblast. The lar-
ge nucleus is limited by double membrane. The cytoplasm
contains groups of mitochondria, abundant free ribosomes
and scanty endoplasmic reticulum. X 30900.

The cells in culture were elongated and
some of them showed few fingerlike pro-
jections extending from the cell surface.
(Fig. 3). The cytoplasm of the cells had few
dilated smooth surfaced endoplasmic reti-
culum, few well preserved mitochondria

sa

FIGURE 3 — Elongated cells from the cuiture. Bundles of fi-
brills are seen in the cytoplasm with condensation in points of
cellular contacts, on the left lower quadrant of the field. X
14000.

and few clear vacuoles. A characteristic
change in most of the cells was the hyper-
trophy of the Golgi complex that showed a
large number of small, smooth surfaced
vesicles and few lamellae (fig. 5). Some
cells presented in the cytoplasm bundles of
fibrils with areas of condensation in points

of contact of the cellular membranes,
resembling the specialized junctions of the
epithelial tissues (fig. 4). The derived sarco-

FIGURE 4 — Higher magnification of the figure 3. Note the
cytoplasm fibrils condensed in points of cellular junctions.
The nucleolus shows prominent nucleolonema. X 31000.

FIGURE 5 — High magnification of a cells from the culture.
There is hypertrophy of the Golgi complex, characterized by
an increase number of small vesicles and few lamellae. Note
the large nucleolus with prominent nucleolonema. X 24000.

ma presented, under the electron micros-
cope, cells with the same nuclear structure,
but with different organization of the cyto-
plasmic organelles. The cells had irregular
surface, with large number of fingerlike
projections extending from the cytoplasm.
The nuclei with a double membrane,
showed marginated dense clumps of
chromatin. The nucleoli were large with a
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very prominent granular type nucleolone-
ma.

Some of the tumor cells had the cytoplasm
packed with rough surfaced endoplasmic
reticulum and few well preserved mito-
chondria (fig. 6). Other cells had few dila-
ted endoplasmic reticulum cisternae but
the prominent feature was the presence .of
large number of well preserved mitochon-
dria, numerous membrane bound lipid
droplets, dense cytoplasmic inclusions and
myelin figures, suggesting phagocytic acti-
vity (fig. 7). A third type of cells presented

CoAl Lyt

FIGURE 6 — Cell from the derived sarcoma showing irregu-
lar surface with fingerlike projections and large number of
rough surfaced endoplasmic reticulum in the cytoplasm. The
large nucleolus has prominent granular nucleolonema. X
24000.
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FIGURE 7 — Cell from the derived sarcoma. The cytoplasm
shows, besides the dilated endoplasmic reticulum cisternae,
numerous mitochondria, lipid droplets and dense laminated
bodies (myelin figures). X 24000.

in the cytoplasm, besides the large number
of endoplasmic reticulum, and mitochon-
dria, numerous membrane bound lipid
droplets. This type seems to represent an
intermediate cell between the other two
above mentioned.

Exhaustive search for virus particle in the
present material resulted negative.

COMMENTS

Under the electron microscope the cells of
the original tumor showed the same struc-
ture of lymphoblasts as described by other
investigators (6,7), with an outstanding
feature represented by an evident granular
type nucleolonema. The ultrastructure of
the tumor confirms the morphology
observed under the light microscope.

The morphology of the cells in culture was
quite different from that of the original tu-
mor. They showed severe degree of dedif-
ferentiation, assuming the characteristics
common to cells in long-term culture
derived from different tissues (10, 12). The
cells showed evidence of low cytoplasmic
activity with few endoplasmic reticulum
and few mitochondria but hypertrophy of
the Golgi complex was prominent. The
latter morphological feature resembles

that of the phagocytes growing in culture
(2)

An interesting finding was the presence of
condensed fibrillary matter in the cyto-
plasm, in points of cellular contacts that
resembled the specialized epithelial junc-
tions. These points of attachments
between cells have been described in tis-
sues of mesenchymal origin (11, 3) and
referred as specialized, intercellular junc-
tions. In tissue culture studies, intercellular
attachments were demonstrated between
guinea-pig fibroblast and referred as “clo-
se associations of the plasma membranes”.
(5) Such attachments, like the epithelial
specialized junctions, appear to function
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maintaining the intercellular relationship
and the organization of the tissues, but in
tissue culture the significance of such sys-
tem is not clear.

The cells of the derived sarcoma, contrary
to the other cells studied, showed a great
cytoplasmic activity, with abundant endo-
plasmic reticulum and great phagocytic
activity. The latter feature suggests strongly
the histiocytic nature of the derived tumor
and supports the hypothesis of the diffe-
rentiation of the original tumor cells
toward malignant histiocytes during the
culture, as stated previously. (9) The lack of
activity in the culture cells can be
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Cancer da boca no Brasil:
Um problema de Saiude Puablica

Desde que existem condi¢des para que es-
tudos epidemiolégicos venham a ser ins-
tituidos, varios setores das areas da satde
passam a ser favorecidos, sendo que mui-
tos destes setores necessitarao de revisao e
reequacionamento nas suas bases funda-
mentais. E & légico que, a partir desta
premissa, deva-se procurar, em relagao a
doenga em questao, o ajuste ecolégico do
profissional, com o objetivo de uma contri-
buicao mais efetiva ao bem-estar do ho-
mem.

A epidemiologia é uma ciéncia que obser-
va as doengas que ocorrem numa deter-
minada populagao, comparando os dados
obtidos com o que acontece em outras po-
pulagdes em diferentes situagdes geografi-
cas, sOcio-econémicas, ocupacionais, ra-
ciais, etc. (") Estudos epidemiolégicos mos-
tram que a primeira causa morte na maio-
ria dos paises corresponde as doencas car-
diovasculares. No Brasil, através principal-
mente das infestacdes parasitarias e ende-
mias, a segunda causa de mortalidade é a
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subnutricao. (?) A economia e cultura
brasileiras estao ainda em desenvolvi-
mento para atingir um grau satisfatério e
suficiente de condi¢des minimas; princi-
palmente a isto, atribui-se ser o céncer a
terceira causa de morte em nosso Pais.

As maiores freqiiéncias registradas para as
neoplasias malignas no Brasil, de acordo
com a localizagao anatémica, sao as de co-
lo uterino, pele, mama e cavidade bucal.
Tais localizagdes sao justamente as que
permitem diagnéstico precoce, sendo
portanto representativa a porcentagem das
lesdes af sediadas passiveis de detecgao.

A epidemiologia na sua definigao intrinse-
ca, interessa-se essencialmente pelo grupo
populacional do qual provém o individuo
afetado, considerando as suas caracterfsti-
cas e as condi¢des do ambiente em que vi-

(*) Professor do Departamento de Biologia Animal da
Universidade de Brasilia.

(**) Membro do Servigo de Cabega e Pescogo do Hospital
Santa Rita de Porto Alegre..



60 JANEIRO/FEVEREIRO, 1975

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

ve. O problema “ciancer da boca” se en-
quadra perfeitamente dentro deste concei-
to, pois parte-se do principio ja comprova-
do, que mais de 3/4 partes dos canceres
humanos podem ser influenciados, direta
ou indiretamente, por fatores externos.
Mais de 90% dos tumores malignos da
cavidade bucal sao de origem epitelial (3),
ou seja, sua manifestagao inicial & em epité-
lio de revestimento, e localizada; tal fato
sugere que, em grande parte, estas neopla-
sias possam ser evitadas ou pelo menos de-
tectadas.

Os dados estatisticos de cancer em 27
hospitais filiados a Campanha Nacional de
Combate ao Cancer, em 1968, mostraram
que, quanto a localizagao mais importante,
o cancer da cavidade bucal em homens
ocupa o 2° lugar em incidéncia decrescen-
te com o elevado indice de 17,7%; na mu-
lher, ocupa o 4° lugar com um indice de
2,8% (). A incidéncia do cincer de boca e
faringe para ambos os sexos, no Instituto
Central da Associacao Paulista de Combate
ao Cancer, gira em torno de 15% (*). Nos
Estados Unidos estas estimativas nao che-
gam a atingir 3% nos homens e 2% nas
mulheres (°). O alto nivel sécio-econémico
e educaional dos norte-americanos parece
explicar a baixa incidéncia de lesdes malig-
nas de boca entre eles. O desconheci-
mento dos héabitos de boa higiene bucal, a
criacao de habitos viciosos relacionados
com a cavidade bucal, o nao compareci-
mento periédico em consultério odontol6-
gico ocasionado por fatores educaionais e
econdémicos, etc., contribuem definitiva-
mente para que se possa afirmar estar o
aspecto sécio-econémico diretamente re-
lacionado a alta porcentagem destas altera-
¢coes entre nos.

E indiscutivel a importancia do papel
representado pelo cirurgiao-dentista na lu-
ta contra as neoplasias malignas da boca. A
julgar pelos dados de Sarnat e Schour (¢),

aproximadamente 40% dos cancerosos de
cabega e pescogo procuram o dentista an-
tes do médico. Além disso, pelas consultas
periddicas a consultérios odontolégicos,
pode ser evitado o desencadeamento de
muitos casos de cancer da boca pelo sim-
ples afastamento de um agente predispo-
nente, ou mesmo a lesao maligna ja instala-
da pode ser diagnosticada precocemente
em um simples exame clinico de rotina. Em
1971, num estudo de 211 casos de cincer
das gengivas, constatou-se que especifica-
mente para esta regiao anatémica os
odontélogos foram procurados primeira-
mente em 56% dos casos. Pesquisando no
entanto a conduta destes profissionais
perante esta problematica, os dados
encontrados foram pouco animadores,
pois os profissionais falharam no diagnésti-
co em 74% dos 118 casos estudados. Esta fa-
lha de diagnoéstico fez com que o tempo
perdido pelos pacientes até o inicio do
tratamento fosse retardado em 5 meses
aproximadamente, ocasionando uma que-
da do follow-up assintomatico (5 anos) de
45% para apenas 16%, considerando-se os
casos diagnosticados e os nao diagnostica-
dos pelos cirurgioes-dentistas (7).

Estes dados sugeriram a efetivacao de um
estudo sobre o ensino de cancerologia nas
Faculdades de Odontologia do Brasil, na
divida de que o problema poderia estar
vinculado a capacidade dos profissionais
responsaveis ou aos programas de ensino
das Faculdades incumbidas do preparo des-
tes profissionais.

Entrevistando 512 alunos do Gltimo ano do
curso de Odontologia de 18 Faculdades de
8 Estados do Brasil, péde-se concluir que
os futuros cirurgides-dentistas nao estiao
sendo suficiente e convenientemente pre-
parados no campo da cancerologia para
enfrentar a vida profissional, e que, pela
alta incidéncia do cancer da boca no Pais,
uma maior atencao deveria ser dada ao
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assunto nas Escolas por parte dos responsa-
veis pela sua ministragao (8). Nesta mesma
pesquisa, 56% dos entrevistados confessa-
ram que, de acordo com o seu preparo,
nao teriam condi¢cdes de diagnosticar
neoplasias malignas de boca, caso ja
estivessem clinicando nos seus consulto-
rios. E, pelas informacgdes recebidas neste
estudo, esta afirmativa é logica, pois 59%
dos entrevistados nunca havia visto um ca-
so clinico de cincer da boca durante seu
curso, e uma expressiva maioria de 83%
nem ao menos teve a oportunidade de
realizar uma simples bi6psia, que é tao
importante nestes casos.

Por estes dados, conclui-se que a alta
incidéncia do cancer da boca no Brasil de-
ve ser atribuida nao s6 a fatores sécio-
econémicos, mas também a orientacao
insuficiente recebida pelos profissionais
responsaveis pela sua prevencao e diagn6s-

tico precoce.

O Professor José Ramos Jr., em 1971, ja fri-
sava que para o suficiente conhecimento
do cdncer nao s6 é preciso dar orientacao a
populagao leiga no sentido da sua preven-
Gao, como principalmente aos profissionais
dos varios setores da satde, no amplo sen-
tido de prevenir, diagnosticar, curar e edu-
car a populagao ieiga (9).

Segundo o que foi exposto, o problema
cancer da boca, particularmente no Brasil,
constitui uma realidade que nao deve ser
olvidada nem escondida, e que evidencia a
necessidade imediata de providéncias con-
cretas e decisivas.

Conclui-se, porém, que é grande a
dificuldade para a elaboragao de um
programa realmente eficaz de profilaxia e
deteccao através do diagnéstico precoce,
do cancer bucal em nosso meio. Além de
ter-se que levar em conta a grande exten-

sao territorial, deve-se considerar que a
oncologia bucal em nosso meio exige ser
encarada também como um problema de
subdesenvolvimento social, somado ao
despreparo profissional especifico da clas-
se responsavel pela sua prevencaoc e
diagnéstico precoce.

No entanto, apesar de todas estas dificulda-
des, o Ministério da Satde, através da Divi-
sao Nacional do Cancer, nao tem poupado
esforcos no sentido de abrir caminhos para
a resolugao do problema. Com esta fi-
nalidade varios planos vém sendo discuti-
dos e analisados, e as opinides coincidem
quanto aos trés aspectos fundamentais que
devem ser atacados basicamente: a preven-
¢ao do cancer da boca, o diagnoéstico
precoce e deteccao do cancer da boca e o
esclarecimento e alerta a populagao sobre
0s perigos que representam a ma higiene
bucal, tabagismo, alcoolismo, etc., na etio-
patogenia do cancer desta area.

Contudo, a implantagao deste esquema
requer um estudo aprofundado, tendo-se
que necessariamente levar em considera-
Gao a experiéncia de outros paises neste
particular, e procurando transpor esta ex-
periéncia para a realidade brasileira. O
ajuste ecologico dos cirurgides-dentistas
incorporados ao programa é fundamental,
podendo, porém, ser alcangado por meio
de um preparo especifico adequado atra-
vés de cursos de educagao continuada, cur-
sos de aperfeigoamento especifico, cursos
de extensao, etc. Caso contrario, pouco ou
nenhum proveito trarao para o setor do
cancer bucal as dispendiosas campanhas
populares que tém sido desenvolvidas em
tao boa hora pela Divisao Nacional do
Cancer, pois, como afirmava o grande
fisiologista Claude Bernard: “Quem nao
conhece o que procura, nao interpreta o
que acha”.
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Prevencao do Cancer

Cérvico-Uterino

RASTREAMENTO DE 22.114 PACIENTES PELA CITOLOGIA
EXFOLIATIVA E PELA COLPOSCOPIA (*)

L. C. Mattosinho Franga (**)
Geraldo Rodrigues de Lima (***)

Qualquer cancer que pode ser visto com os olhos ou sentido pelos dedos é
lesdo tardia e torna-se muito dificil de se afirmar sua cura.

As neoplasias do colo uterino podem se
originar do epitélio pluristratificado que re-
cobre a portio ou, com menos freqiiéncia,
das células cilindricas que atapetam o en-
docérvice, respectivamente, o carcinoma
epidermoéide e o adenocarcinoma. Em ra-
ras ocasides, pode-se observar crescimento
misto, ou seja, dois tumores em um mesmo
individuo. O adenoacantoma cervical, tipo
histolégico excepcional, parece consoante
Novak (1940), se dever 3 uma maneira de
evolugao do adenocarcinoma. Ao lado do
mesonefroma, que se origina dos dutos
Wolffianos, representam os tipos mais ra-
ros de tumores malignos do cérvice. O can-
cer do cervix se reveste de grande impor-
tancia médica. De fato, é responsavel por
6,3% das mortes por neoplasias malignas
da mulher ou por 39% daquelas do trato
genital (Janovski e Paramanandhan, 1973).

O carcinoma epiderméide inicia-se, quase

STANLEY WAY

sempre, na jungao escamo-colunar, cerca
do orificio externo ou pouco para dentro
do canal cervical; em 85% das vezes, na
zona de transformagao ou terceira mucosa
(Salgado e Rieper, 1970).

Encontra-se sob duas formas: a pré-invaso-
ra (carcinoma intra-epitelial, in situ ou no
estadio 0) e a invasora (invasiva ou infiltrati-
va). No carcinoma pré-invasivo ocorre per-
da de estratificagao e de polaridade das cé-
lulas; seu volume e sua forma sao variaveis
e a relagao nicleo-citoplasmatica esta au-
mentada; os nicleos sao hipercromaticos,
com frequientes mitoses, de regra, com as-

(*) Trabalho realizado no Hospital ““Francisco Morato
de Oliveira” do Servidor Publico do Estado de Sao
Paulo.
(**) Diretor do Servico de Anatomia Patolégica.
(***) Diretor do Servigo de Ginecologia e Obstetricia
Docente Livre de Clinica Obstétrica e Ginecol6gica da
Escola Paulista de Medicina.
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pecto bizarro. A diferenciagao celular esta
comprometida, pois, & incompleta ou até
ausente. Importante ressaltar que, embora
essas alteragdes envolvam toda a espessura
do epitélio, nele ficam restringidas; em ou-
tras palavras, jamais ultrapassam a membra-
na basal, ou seja, nunca invadem o estroma.

Caso haja infiltragao do estroma, é o carci-
noma rotulado como invasor. O grau de in-
vasao é variavel. Criou Mestwerdt (1953), o
termo ‘““microcarcinoma’’, para identificar
o inicio da invasao da membrana basal. Tra-
ta-se de processo muito limitado e sua ex-
tensao pode ser aferida pelo microscédpio.
E assintomatico como o carcinoma in situ
e, portanto, também nao é reconhecivel
pelo simples exame fisico. Pode-se locali-
zar na superficie da portio ou na parte visi-
vel do canal cervical entreaberto. Esta for-
ma é evolutiva e, antes de se tornar clinica-
mente diagnosticavel, o que pode levar
longo tempo, passa ainda por outra fase in-
termediaria e mais avangada, ou seja, a de
carcinoma invasor oculto.

Admite-se, hoje, originar-se o carcinoma
invasor, de dois tipos de lesdes intra-epite-
liais; o carcinoma in situ e a displasia. Em-
prega-se o termo displasia, introduzido na
literatura por Reagan et al (1953), para tra-
duzir certas alteragbes histopatologicas
que envolvem o epitélio pavimentoso es-
tratificado original da portio ou aquele me-
taplastico. Trata-se de processo proliferati-
vo das células, as quais, nao obstante, con-
servam sua estratificagado. O citoplasma
mostra-se com diferentes graus de matura-
ciao e o nucleo é grande e com atividade
mitética anormal. A queratinizagao celular
é prematura. O Comité Internacional de
Defini¢des Histologicas recomenda empre-
gar o termo displasia para descrever as mes-
mas alteracdes observadas no carcinoma in
situ, porém, menos marcantes. Em outras
palavras, enquanto no carcinoma pré-inva-
sor toda a espessura do epitélio esta com-

prometida, na displasia, este envolvimento
é, apenas, parcial. Alguns autores graduam
as displasias conforme a maior ou menor
desordem do arranjo, da morfologia e da
atividade das células.

Conforme se vera adiante, neste trabalho
nao levaremos em conta os graus de severi-
dade das displasias.

Acredita-se que estas lesdes constituem
um passo histogenético do carcinoma do
colo uterino (Wespi, 1949; Limburg, 1952;
Stoddard, 1952; Reagan et al, 1953; Fluh-
man, 1961; Sedlis et al, 1970; Langley e
Crompton, 1973). De fato, apesar de opi-
nides contrarias (Douglas, 1962; Mckinna,
1963; Green, 1964 e 1966), é hoje, lugar co-
mum o conceito de que o carcinoma inva-
sor pode ser uma sequela do intra-epite-
lial, o qual, por sua vez, se origina da displa-
sia. Entretanto, nao se conhece perfeita-
mente os detalhes desta transformagao se-
quiencial e, como mostra a Fig. 1, o carci-
noma invasor pode provir diretamente da
displasia, das lesdes benignas ou até do epi-
télio normal.

LPITELIO NORMAL
OU COM ANORML - BEN/EHHS

IV VI SOR

FIGURA 1 — Modelo ilustrativo das provaveis relag6es entre as
vérias anormalidades de epitélio cervical.

Nao é obrigatério que a displasia evolua sis-
tematicamente para carcinoma intra-epite-
lial ou para invasor. Deveras, ela pode so-
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frer regressao espontanea até em 75% das
vezes (Jeffcoate, 1969; Langley e Cromp-
ton, 1973). Consoante Sedlis et al (1970),
13% das displasias se converte em carcino-
ma in situ e, 6%, na forma infiltrativa da
neoplasia.

Acreditam Way et al (1968) que a forma
pré-invasiva existe 10 anos antes de ultra-
passar a membrana basal e 20 anos antes do
aparecimento de sintomas e sinais clinicos.
Para Dun e Martin (1967), a vida média da
displasia é 3,8 anos, e a do carcinoma in
situ, 8,1. Mostraram Bryans et al (1964) ser
de 42,3 anos a idade média das pacientes
com carcinoma in situ; 46,2 a daquelas com
carcinoma in situ e microinvasao focal;
50,4 para as pacientes com invasao micros-
copica e, por fim, para as com carcinoma
clinicamente diagnosticavel, 52,1 anos.
Apontaram, por igual, que as areas de ex-
tensao e o grau de profundidade de inva-
sao glandular do carcinoma in situ aumen-
ta com a idade. Kasper et al (1970) encon-
traram relevante aumento do carcinoma in-
vasivo 30 anos apds a rapida prevaléncia do
carcinoma in situ, o que poderia invalidar
o conceito de que a vida média da neopla-
sia fosse de apenas 10 anos (Way et al,
1968). Admitem aqueles autores que o car-
cinoma, citologicamente detectado, seja
descoberto a meio caminho de sua vida, o
que nos permite admitir ser a vida total da
neoplasia de, aproximadamente, 20 anos.
Por fim, enfatizou Lange (1960) ser especifi-
ca para a idade a progressao do carcinoma
estadio O; assim, em pacientes entre 20 e
30 anos, somente 3% de pré-invasivo evo-
lui a invasivo em 7,5 anos, enquanto na fai-
xa de 40 a 50 anos, 55% progride a invasor.

Parece nao se observar carcinoma infiltrati-
vo antes dos 20 anos, o que, sem davida,
constitui raridade. Todavia, encontrou
Erickson (1956), entre 20 e 25 anos, 35 carci-
nomas pré-invasivos. A idade maxima para
o pré-invasivo esteve entre 30 — 40 anos; a

curva foi descendente e cruzou a ascen-
dente do invasor que, para ele, teve mais
assiduidade entre 50 e 60 anos. Se assim
for, lesdes displasicas nao devem ser tao in-
frequientes antes dos 20 anos de idade.

Em relagao a prevaléncia etaria do carcino-
ma do colo, nao se pode omitir os achados
de Sadugor et al (1948) que observaram ser
a sua maior incidéncia entre 50 e 60 anos; o
epidermoéide foi mais frequiente 5 anos
antes do adenocarcinoma e do adenocan-
toma; este mostrou dois picos, um aos 47 e
outro aos 57 anos, respectivamente.

Fica, desta forma, consubstanciado que
pode a displasia preceder o pré-invasor e
este, em periodo de tempo variavel, o infil-
trante. Qual a frequiéncia com que um car-
cinoma in situ se transforma em invasivo é
dificil de se avaliar, mas encontra-se entre
30 e 80% (Kottmeier, 1953; Boyes et al,
1962). Usando a férmula incidéncia de car-
cinoma clinico x 100 / incidéncia do carci-

noma invasivo proposta por Boys et al
(1962). Fidler et al (1968) encontraram a

taxa de 61,5%.

Facil se torna concluir que, quanto mais
avancada a evolugao tumoral, menor a
oportunidade de tratamento adequado e,
pois, a possibilidade de cura.

E o que se conclui pela analise dos dados
expostos no Quadro 1.

QUADRO [ — Resultado terapéutico do
cancer do colo do utero por diferentes

técnicos (cirurgia e  actinoterapia)
(Jeffcoate, 1969).
Ne de Cura aparente
Estadiamento | Pacientes % 5 anos
| 15.185 74,9
1 23.345 53,0
11 19.656 30,2
v 3.590 8,1
61.776 48,5
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Diante destes fatos, torna-se claro que a
chave do problema baseia-se no diagnosti-
co precoce das formas infiltrativas e,
melhor ainda, no diagnéstico precoce e no
adequado tratamento das lesdes precurso-
ras (displasias e carcinoma in situ).

DIAGNOSTICO PRECOCE DO
CANCER DO COLO UTERINO

Hinselman, estimulado por Von Franqué,
da Universidade de Bonn, admitiu ser mais
factivel discernir mais cedo as lesdes ini-
ciais do cancer, examinando a portio va-
ginalis com lentes de aumento e
apropriada iluminagao. Nascia assim, o col-
poscopio (Kolpos — vagina, Skopes —
olhar atentamente) que foi usado pela pri-
meira vez em dezembro de 1924 (Salgado e
Rieper, 1970). Com o decorrer do tempo,
o aparelho foi paulatinamente sendo mo-
dernizado, tanto em sua parte mecanica
como 6tica; por igual aprimorou-se a técni-
ca e a colposcopia se estabeleceu defini-
tivamente como método propedéutico au-
xiliar para o diagnéstico precoce do cancer
cervical e de suas lesdes precursoras.

A colposcopia, como ha de se ver adiante,
permite um aumento esteroscopico de
6,10 ou até de 16 vezes; fornece subsidios
importantes ao ginecologista, isto &, a pos-
sibilidade de reconhecer, de imediato, le-
soes que, com freqliéncia, se associam a
alteracdes histolégicas assiduas na zona de
transformacao, onde, como ja se comen-
tou, quase senao todas as neoplasias se ori-
ginam. Os achados colposcépicos que se
podem associar as lesdes atipicas sao: ero-
sao, base leucoplasica, mosaico, leucopla-
sia simples, espessamento do epitélio, vas-
cularizagao atipica (Ganse, 1953;
Mestwerdt, 1953; Hinselman, 1954; Yous-
sef, 1957; Coppleson, 1964). Estes aspectos
colposcépicos se devem as diferencas
entre o epitélio metaplastico normal e o
atipico.

“Em 1923, quando comecei, pela primeira
vez o estudo sistematico cos esfregagos va-
ginais humanos no “Woman’s Hospital of
New York City” fiquei impressionado com
as anormalidades marcantes de células can-
cerosas e tomei consciéncia da potenciali-
dade diagnéstica de lesdes malignas do
Gtero. Em 1928 publiquei as primeiras
observacgdes a respeito. Interessado em ou-
tros problemas endécrinos, retomei o te-
ma em cooperagao com Herbert Traut e,
mais tarde, com Andrey Marchetti. Dai,
ap6s a monografia escrita em 1943, nasceu
consideravel interesse sobre o problema e
logo o método comegou a ser testado por
outros investigadores.”  (Papanicolaou,
1946.)

Esta técnica descrita por Papanicolaou e
Traut (1943) para o diagnéstico precoce de
neoplasia, por se mostrar facil, pratica e ra-
zoavelmente precisa, além de fornecer boa
representacao celular do trato genital, pas-
sou, deveras, a ser extensamente usada
pelos ginecologistas. No dizer de Ayre
(1964), ““a aplicagao completa e universal
de um método diagnéstico simples, indo-
lor e rapido, prejudicard o ensino, pois a
demonstracao de um caso de carcinoma
invasivo do colo do (tero sera tao dificil,
como é hoje, fazer o mesmo para o es-
corbuto, a variola, a febre tif6ide, a difteria
e para a tuberculose avangada”. O cancer
do colo uterino pode ser, agora, encarado
como uma moléstia previnivel.” Assim pro-
nunciou recentemente o “World Health
Organization Expert Commitee”, ao con-
siderar o lugar de citologia cervical na pre-
vencao da moléstia (Green, 1966).

Aceita-se em definitivo levar a citologia
cérvico-vaginal, se colhida e examinada
adequadamente e de forma periédica, ao
diagnostico do carcinoma invasivo antes
que se torne clinicamente evidente e, por
igual, de alteragdes epiteliais (displasia e
carcinoma in situ), as quais, uma vez ne-
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gligenciadas, podem eventualmente se
transformar em  carcinoma invasivo
(Jeffcoate, 1966). Assim, Boyes et al (1962)
verificaram reducao de 30,5% na incidén-
cia do carcinoma epidermoéide clinica-
mente evidente entre 1955 e 1960. Esta que-
da se deveu ao diagnéstico e ao tratamento
do carcinoma in situ, diagnosticavel pelo
rastreamento citolégico. Lindem e Dunn
(1966) mostraram que a mortalidade por
cancer de colo, na Califérnia, declinou de
1950 para 1964. Acham os autores que, com
muita probabilidade, esta queda decorreu
do uso extenso da citologia. Assim, a pro-
porcao de cancer in situ subiu de 0%, em
1942, a 56%, em 1963, e o carcinoma invasi-
vo caiu de 15 a 9%. Bryan et al (1962) e
Ruck et al (1964) também demonstraram o
quanto contribuiu a citologia para reduzir
significantemente a freqiiéncia do cancer
invasor. Segundo os primeiros autores,
entre 1955 e 1962 houve reducao signifi-
cante de 45,5%. Fidler et al (1968) observa-
ram que, entre 1958 e 1966, 880.400 pacien-
tes se submeteram a citologia cérvico-va-
ginal, a qual permitiu diagnosticar 3.284
carcinomas in situ, 192 in situ com mi-
croinvasao e 191 carcinomas “invasivos”
clinicamente ocultos. A incidéncia do in-
vasivo caiu de 48%, em 1962, em relagao a
incidéncia observada em 1955.

Considerando estes dados e ainda o fato
do carcinoma poder crescer de epitélio
sem passar pelas fases intermediarias, deve-
se admitir como pouco provavel, ser o car-
cinoma invasivo, definitivamente elimina-
vel (Jeffcoate, 1966). Isto pde por terra
pronunciamentos tais como o de Green
(1966): ““a morte por cancer cervical pode
ser abolida antes do fim do século”.

PROPOSICAO

A colposcopia foi método efetivo para o
rastreamento das formas pré-clinicas do
carcinoma do colo e das displasias, em seus

mais variaveis graus, na era pré-citolégica,
porém, de uso restrito, pois que, na grande
maioria das nagdes, somente se utilizava o
teste recomendado por Schiller (1928). Ao
contrario, a colpocitologia teve muito mais
aceitaciao e, com curiosa rapidez, foi logo
por todos adotada, mesmo naqueles paises
onde a colposcopia era de uso rotineiro.

Como a citologia se mostrou de grande va-
lor no rastreamento de neoplasias uterinas,
poderia se esperar o secundarismo da col-
poscopia; muito ao contrario, o método
manteve sua posi¢ao e, ainda mais, passou
a ser praticado mais extensamente. Muitos
autores, entre eles Graham et al (1962), afir-
mam que a citologia exfoliativa e a colpos-
copia fornecem idénticos resultados, até
no rastreamento em massa. Mas nenhum
dos métodos é absoluto, portanto, apresen-
tando suas limitacdes préprias. Reside ai a
explicagao do porqué que a colposcopia
nao perdeu seu lugar na semiologia oncoti-
ca.

Sob o ponto de vista clinico, o elemento
mais significativo para avaliar um método
de rastreamento do cancer & a percenta-
gem de resultados falso-negativos (Friedell
et al, 1960). Estes autores mostraram, em
relacao ao citodiagnéstico, falhas de 30,6%
no carcinoma; Koss (1964) aponta a cifra de
30 a 40%; Von Haam (1962), 13%; Graham
(1962), 11%. Estes dados estao de acordo
com outros da literatura e levaram alguns
autores a comentarem sobre a “tragédia
dos resultados falso-negativos”.

Estes fatos de maneira alguma vieram di-
minuir o valor propedéutico da citologia
exfoliativa, mas contribuiram para reforcar
a pratica da colposcopia como método
complementar, objetivando diminuir a
possibilidade de falhas para cada método.
A aplicagao combinada tem sido bastante
recomendada e efetuada na América e na
Europa. Infelizmente, apesar desta expe-
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riéncia, esta propedéutica tem sido reali-
zada apenas em poucos centros.

Em nosso Hospital adotou-se a norma de
rastrear todas as pacientes que procuravam
o conselho médico na especialidade, no
que toca ao diagndstico precoce do cancer
uterino, pelos dois métodos conjunta-
mente. Desta forma péde-se, entre 1961 a
1967, acumular dados que, em seu con-
junto, constituem a esséncia deste traba-
Ilho. Na anélise deste material procurou-se
conhecer a freqiiéncia de displasias, de car-
cinoma in situ e de invasivo, assim como a
idade de suas respectivas prevaléncias.
Também, como objetivo, procurou-se sa-
ber o real valor diagnéstico de cada méto-
do, visto que os dados fornecidos pela li-
teratura sao ainda controversos. Por fim,
mais a titulo de curiosidade, analisou-se a
freqiiéncia de tricomoniase vaginal e pro-
curou-se definir se essa infestagao poderia
concorrer para aumentar os resultados
positivos da citologia exfoliativa.

CASUISTICA E METODOLOGIA

Examinaram-se 22.114 pacientes no tocante
aos achados citolégicos e colposcépicos,
no programa de rastreamento do céncer
cérvico-uterino executado no Hospital
Francisco Morato de Oliveira do Sérvidor
Pablico Estadual de Sao Paulo, entre 1961 a
1967, inclusive. As pacientes, na primeira
consulta e nas subseqiientes, uma vez
decorrido aproximadamente um ano, se
submetiam a colposcopia e a colpocito-
logia cérvico-vaginal.

Os exames colposcépicos, durante este
periodo, foram efetuados por dois Gnicos
especialistas, por meio de aparelhos tipo
Moller. No ato, apés introducao do
espéculo e descricao macroscépica do co-
lo, colhia-se adequadamente o material do
endo, do ectocérvice e do férnice vaginal
posterior, mercé da espatula de Ayre ou si-
milar; estendia-se o material em duas

l[aminas que se mantinham, até a colora-
¢ao, mergulhadas em solucao de alcool-
éter a 50%. Realizava-se, sistematicamente,
a prova de Schiller com solugao de iodo
(iodo — 10 g; iodeto de potassio — 20 g e
agua destilada — 550 g); ap6s o exame
colposcopico, praticavam-se biopsias em
areas suspeitas. Os achados colposcépicos,
transcritos em fichas especiais, eram, junta-
mente com as laminas, encaminhados ao
Servigo de Anatomia-Patologica.

Catalogaram-se as seguintes imagens
colposcépicas: erosao verdadeira, aspecto
verrucoso ou vegetante, vascularizagao
atipica, leucoplasia, base leucoplasica,
mosaico e areas iodo-negativas (teste de
Schiller positivo).

Consideraram-se esses dados, para a anali-
se geral, como sendo suspeitos isolados.
Quando haviam dois ou mais dados
isolados eram eles considerados como sus-
peitos combinados ou associados.

ApOs este primeiro contato, a paciente
era encaminhada ao ginecologista que pro-
cedia o exame especializado, nao
repetindo, é claro, aqueles previamente ja
concluidos. Aquelas pacientes com altera-
¢oes citolégicas eram solicitadas por um
Servigo Social treinado a retornarem a con-
sulta ginecolégica.

Coravam-se as laminas pelo método de
Papanicolaou. Depois, eram examinadas
por pessoal’ especialmente adestrado
(anatomo-patologista com visao ampla de
citologia), ja conhecendo o resultado do
exame colposcépico e do teste de Schiller.

Classificavam-se os esfregacoes em 1, 11, 1ll,
IV e V; sendo classe | e Il negativas para
células neoplasicas, 11l suspeita ou duvido-
sa, IV bastante suspeita e V positiva.
Usualmente, as pacientes portadoras de ci-
tologia classe Ill, IV e V, principalmente as
de classe Ill, se submetiam a novo exame.
Uma vez confirmado o diagnéstico cito-
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l6gico, outros exames complementares
eram realizados (curetagem fracionada do
corpo e do canal, conizagao). Raramente,
quando a citologia era positiva e a col-
poscopia negativa, era a paciente reavalia-
da e fazia-se biopsia nos quatro quadrantes
do colo.

Para simplificar a analise desse material in-
cluiu-se os citolégicos classe 11, como sen-
do positivos, desde que o grande interesse
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foi, realmente, a deteccao precoce do can-
cer cérvico-uterino.

A idade das pacientes variou de menos de
20 a mais de 70 anos; maior niimero de exa-
mes foi realizado entre 20 e 50 anos, com
nitido predominio entre 30 e 40, como
mostra o grafico 1. Percebe-se, pela analise
do grafico, que as pacientes nao se sub-
meteram, sistematicamente, a colposcopia,
ou seja, 1.327 foram excluidas, o que
correspondeu 2 6% de falha.

EXAMES CITOLOGICOS 22114

DISCORDANCIA DE 6%
[ ] exames coLposcopicos 20787

40

GRAFICO | — Distribuicio etaria das pacientes segundo os exames citolégicos e colposcépicos realizados.

As pacientes foram, em relagao aos resulta-
dos, divididas em trés grupos, A, B e C. O
primeiro incluiu 21.663 pacientes que
apresentavam citologia exfoliativa normal
(classe | e 11). O grupo B abrangeu 420 pa-
cientes que exibiram citologias anormais,
classificadas como 11, IV ou V. Finalmente,
o grupo C reuniu 31 mulheres com cito-
logia normal e, por qualquer razao, nao se
submeteram a colposcopia; todavia, nelas

praticaram-se biopsias ou curetagens por
indicagao apenas clinica (exame
macroscépico do colo ou pelo quadro sin-
tomatolégico, quase sempre metrorragia
ou hipermenorragia).

RESULTADOS — ANALISE
1. GRUPO “A"”

Compreende  21.663 = pacientes que
apresentavam citolegia normal, classe | ou



70 JANEIRO/FEVEREIRO, 1975

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Il de Papanicolaou. Foram divididas em
dois subgrupos A" e A2. O A’ corresponde
a 21.629 pacientes que, tendo citologia clas-
se | — (14.263 ou 66%) ou Il (7.366 ou
34%), as eventuais biopsias do colo uterino
indicadas pelos achados colposcépicos
suspeitos revelaram, ao exame anatomo-
patolégico, nada que sugerisse maligni-
dade. O subgrupo A? abrange 34 pacientes
que, tendo citologia normal, a biopsia, in-
dicada pela colposcopia, uma vez reali-
zado o exame anatomo-patolégico, este
acusou haver lesao displasica ou neoplasi-
ca do cérvice.
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1a) ANALISE DO SUBGRUPO A1
(21.629 pacientes)

A observagao do grafico 2 mostra o predo-
minio das citologias classe | sobre aquelas
de classe Il, assim como a sua distribuicao
no tocante as diferentes faixas etarias.
Como se deduz pelc grafico 3, o percen-
tual de classe 1l em relacio a |, cresce a me-
dida que se avanga para grupos etérios
maiores. Mantém um plateau até a quinta
década para, ao depois, subir rapidamente
até a oitava.

CLASSE | 14263

D CLASSE Il 7366

21629

20 30 40

80

70

50 60

GRAFICO 2 — Distribuigio etaria das citologias classe I e Il para as pacientes do subgrupo A1.
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GRAFICO 3 — Percentual de citologias classe Il em relagao a I nas diversas faixas etarias para as pacientes do subgrupo A1.

Destas pacientes, 1.273 nao se submeteram
ao exame colposcépico, restando, pois,
20.356. Destas, 12.388 nao apresentavam
qualquer dado colposcépico suspeito. Por
outro lado, 7.968 exibiam dados colposcé-
picos suspeitos isolados (7.109) ou combi-
nados (859).

Dos dados colposcépicos suspeitos isola-
dos, houve nitido predominio da zona
iodo-negativa sobre as demais lesdes como
vascularizacao atipica, leucoplasia, mosai-
co, base, erosao verdadeira e aspecto ver-
rucoso do colo, em ordem decrescente.
Como dados associados, houve predomi-
nio de zona iodo-negativa e da vasculariza-
cao atipica sobre teste do lugol positivo e
leucoplasia e, por fim, sobre zona iodo-ne-
gativa e base, base e mosaico.

Entre os resultados do exame morfolégico,
houve nitida dominancia de cervicite cré-
nica (80%) e de queratinizagao da mucosa
exocervical (15%) sobre o tecido normal
(5%).

1b) ANALISE DO SUBGRUPO A2
Compreende, como ja se definiu, 34 pa-

cientes com lesdes histopatolégicas do
colo uterino e, no entanto, apresentavam
citologia normal, classe | ou Il. Neste grupo
houve, nao obstante nitido predominio de
classe 11 (61,2%) sobre classe 1 (38,8%), fato
de pouco significado clinico.

Os diagnésticos anatomo-patolégicos
obtidos pelo exame do material de biopsia,
por sua vez, praticada por indicacao ape-
nas colposcépica, se encontram na ta-
bela 1.

TABELA 1 — Lesdes histolégicas, encontra-
das face a citologia normal. Indicacao col-
poscépica de biopsias (Subgrupo A2).

Achados
Histolégicos Ne Casos | Percentual
Carcinoma in situ 2 5,88
Carcinoma invasivo 3 5,55
g\dencI)carcinoma 0 0.00
ocolo g
Displasia 2 B0
Total 34 100,00
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Os achados colposcépicos destas pacientes
podem ser apreciados na tabela 2. De-
duz-se que a zona iodo-negativa predo-
minou entre os dados colposcépicos isola-
dos. Por outro lado, entre os combinados,
houve prevaléncia da vascularizacao atipi-
ca + zona iodo-negativa. Das pacientes do
grupo A que foram examinadas ao colpos-
copio (20.356), 8.002 se submeteram a biop-
sia do colo uterino, ou seja, 39,3%. Das

biopsadas, somente 34 (0,42%) apresenta-
ram alguma lesao histolégica importante.
Deduz-se, pois, que a colposcopia levou o
especialista a realizar grande contingente
de biopsias desnecessarias, devido aos re-
sultados falso-positivos (99,58%). Em outras
palavras, se nao houvéssemos empregado
a colposcopia de rotina em adicio a citolo-
gia, teriamos deixado de diagnosticar 34
lesdes displasicas ou neoplasicas.

TABELA 2 — Achados colposcépicos das pacientes do grupo A?

DADOS SS‘IJ::;L'E? SUSPEITO COMBINADOS
COLPOSCOPICOS
8 8 -3 ]
= © °§ :§'§ :E"E %
Sl 3 <P TPE (P,
NS B3 Z287| 8§25 28l 5 | %
sEl z | 8 &8s ¥ |88 5| 3%
== ; [ = O|NDB NT O B L = [
onm - ©
2% 8 2358 523 |22
> |2 =g FET|E
»n © @
BIOPSIA S [ES] 8% [N
Displasia 1115 | 16 1 9 3 0|13 |29
Ca. “In situ”’ 0 1 1 0 1 0 0 1 2
Ca. Invasivo 1 1 2 0 0 0 1 1 3
Adenocarcinoma cervical 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 2 17 19 1 10 3 1 15 34

2. ANALISE DO GRUPO “B”
Corresponde a 420 pacientes que apresen-

tavam citologia anormal (classes 111, IV e V).
Destas, em 118 (28,1%) nao se praticou
a biopsia, porque a repeticao do exame
citolégico mostrou-se negativo (17,6%), ou
porque escaparam ao rastreamento
(10,5%). Portanto, das 420 pacientes, ape-
nas 302 (71,9%) se submeteram a biopsia

do colo uterino ou a curetagem diagnésti-
ca. Os resultados histolégicos encontram-
se na tabela 3.

Enfatiza-se que, para a analise dos resulta-
dos, incluiu-se a displasia como moléstia
maligna, porque, de modo geral, sua con-
duta terapéutica se difere da tragada para
as demais lesdes benignas do colo uterino.
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TABELA 3 — Patologia demonstrada pelo Exame Histolégico de 302 Pacientes

(Grupo “B”)

|
Les6es Benignas ' de ré;sos Les6es Malignas de ?aqsos
Cervicite Crénica 34 Displasias 28
P6lipo Endocervical 7 Carcinoma In Situ 55
Endométrio Normal 11 Carcinoma Invasivo 99
Hiperplasia Endometrial 1 Adenocarcinoma do Colo 3
Cervicite Crénica + Endométrio Adenocarcinoma do Endométrio 17
Funcional 38 Tumores Extra-Uterinos 9
Total : 91 211

Portanto, das 302 pacientes, 91 (30,1%)
apresentaram alguma patologia benigna e
211 (69,9%) maligna. Excluindo 9 pacientes
que possuiam tumores de origem primaria-
mente nao uterina, restaram 202 com pato-
logia uterina maligna primitiva (174 tumo-
res e 28 displasias).

Analisando o, comportamento da citologia
em relagao a idade das pacientes verifica-
se, como mostra o grafico 4 e a tabela do
mesmo nlmero, nitida supremacia de clas-
se Il entre 30 e 40 anos e de classe V entre
50 e 60; houve, portanto, uma diferenca de

duas décadas e ainda mais, observa-se um
segundo acme entre 60 e 70 anos. Nao hou-
ve diferenga de comportamento da classe
IV em relagao as diferentes faixas etarias.
Observando o grafico 7, verifica-se que a
citologia classe Ill esteve presente em to-
das as faixas etarias, porém, precedeu e
acompanhou, mais de perto, a distribuicao
cronolégica do carcinoma pré-invasor. Ou-
trossim, o comportamento das citologias
classes IV e V acompanhou e nao precedeu
a época de prevaléncia do carcinoma infil-
trativo.
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GRAFICO 4 — Nimero de citologia positiva (Il - IV e V) em relagdo as idades das pacientes do grupo B.
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TABELA 4 — Percentual de Citologias Positivas (Ill; IV e V) em Relagdo a Idade (Grupo “B”)

CLASSE m v v

IDADE N¢ de Pacientes % N¢ de Pacientes % N¢ de Pacientes %

0 — 20 1 100,0 0 — 0 —
21 == 30 42 94,4 1 2,04 1 2,04
31 — 40 85 80,9 i 10,4 9 8,5
41 — 50 62 65,2 1 11,5 22 23,1
51 — 60 49 49,0 1 11,0 40 40,0
61 — 70 36 64,2 3 5,3 17 30,3
71 4 21,05 1 5,2 14 73,6

partir dos 20 anos de idade, para aumentar
subitamente na quinta década, como mos-
tram a tabela 5 e o grafico 5.

Em relagao ao nimero global de pacientes
citologicamente rastreadas, o percentual
de citologias positivas subiu lentamente a

TABELA 5 — Percentual de citologias positivas (Il + IV + V) em relacao ao namero global
de pacientes rastreados (*) e em relagido ao niimero de citologias praticadas para cada gru-
po etario (**).

Idade *0/ *%0/
§— 20 0,00452 0,55
21—30 0,19897 0,80
31— 40 0,47481 1,29
41—50 0,42959 1,76
51— 60 0,45220 4,70
61—70 0,25323 8,75
71 0,085592 12,41




REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JANEIRO/FEVEREIRO, 1975 75

BT

12

1

U S o St |
: [ IE als A |

10

-]
gLy g
T

I
T

PR (Ol (o P
| LY o AR ARED SUES S :

e s e

o VA VO, R

) L

T T L

0 20 30

T T

50 60

T

70 sl

GRAFICO 5 — Percentual de citologias positivas (classe Il + IV + V) em relagio ao n® de pacientes rastreadas por faixa etaria.

3. ANALISE DO GRUPO ““C”

Inclui 31 pacientes com citologia negativa,
nas quais nao se praticou a colposcopia.
Nestas, biopsia de colo ou curetagem en-
dometrial foram indicadas apenas através
de achados no exame fisico, como a obser-
vacao macroscopica do colo, a prova de
Schiller positiva ou, s6 pela sintomatologia
clinica. Os resultados encontram-se na ta-
bela 6.

Pela combinagao dos dados citolégicos,
colposcépicos e clinicos, detectou-se, en-
tre as 22.114 pacientes, 200 casos de tumo-
res malignos do Gtero e 67 de displasias,
como mostra a tabela 7.

TABELA 6 — Resultados

dos exames

anatomo-patolégicos das pacientes do

Grupo “C”.

Patologia N¢ de Casos
Displasia 10
Carcinoma In Situ 0
Carcinoma Invasivo 4
Adenocarcinoma do colo 1
Adenocarcinoma do

L. 16
Endométrio
Total 31
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TABELA 7 — Achados Histolégicos para os varios Grupos e Subgrupos.

GRUPOS
A B C A+B+C
Subgrupo
A 1 A 2
Displasias 0 29 28 10 67
C.A. In Situ 0 2 55 0 57
CA. Invasivo 0 3 99 4 106
Adenocarcinoma de Colo 0 0 3 1 4
Adenocarcinoma Endometrial 0 0 17 16 33
Total - 0 34 202 31 267

Estudando a distribuicao etaria dos 200
tumores, verifica-se atingir, o carcinoma in-
vasivo, a incidéncia maxima entre 50 e 60
anos, enquanto o pré-invasivo tem sua
maior assiduidade entre 30 e 40, preceden-
do, pois, de duas décadas, o processo infil-

trativo da membrana basal do epitélio.
Quanto as displasias, observa-se existir um
plateau até a quarta década para, ao de-
pois, cair lentamente. E o que nos da a co-
nhecer a tabela 8 e o grafico 6.

TABELA 8 — Distribuic¢io etaria dos casos de Neoplasias do atero (Exclui as displasias)

|DAD:UMRQE§ Ca. “In Situ”’ | Ca. Invasivo |Adeno Ca. endom.| Adeno Ca. Colo Totais

20 0 0 0 0 0
20— 30 5 2 0 0 7
31—40 24 8 1 2 35
41 —50 16 25 6 0 47
51—60 8 40 16 i 65
61—79 3 16 9 il 29

70 1 15 1 0 17
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GRAFICO 6 — Incidéncia dos varios tipos de tumores (inclusive displasias) segundo a faixa etaria das pacientes.
A tabela 9 mostra a distribuigao qualitativa vante a citologia classe 11l no carcinoma in
e quantitativa das citologias para os 200 situ (50,8%) e, da classe V, no carcinoma in-
casos de tumores. Verifica-se ser mais rele- vasor (70,7%).

TABELA 9 — Casos de Neoplasia. Achados Citologicos

Classes
Tumor \ Negativo Suspeito F‘;::::;?::e Positivo | Total
i
CA. In Situ 2 29 13 13 57
CA. Invasor 7 16 8 75 106
Adenocarcinoma Endometrial 16 10 3 4 33
Adenocarcinoma de Colo 1 0 0 3 4
Totais 26 55 24 95 200
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A tabela 10 nos esclarece a respeito dos re-
sultados falso-negativos fornecidos pela

citologia em relacao a cada achado anato-
mo-patolégico.

TABELA 10 — Resultados Citolégicos Falso-Negativos

Patologia N¢ de Casos N¢ de Falso-Negativo Percentual
IDisplasia 67 39 58,2
i{Carcinoma In Situ 57 2 35
Carcinoma Invasivo 106 7 6,6
Adenocarcinoma de Colo 4 1 25
Adenocarcinoma do Endométrio 33 16 48,4
Total 267 65 24,3

De forma geral, a citologia se acompanhou
de resultados falso-negativos em 24,3%
dos casos. Observou-se falhar, a citologia,
no rastreamento da displasia (58,2%) do
carcinoma endacervical (25%) e do endo-
metrial (48,4%). Dos casos realmente malig-
nos (ndo considerando as displasias) a cito-
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logia foi negativa em 26, portanto, em 13%.
Ndo considerando, ainda, o carcinoma de
endomeétrio, a citologia falhou em indicar
lesao cervical maligna em 5,0%. Portanto, a
citologia protegeu 95% das pacientes com
carcinoma do cerviz.

e=e= CARCINOMA PRE-INVASIVO
e CITOLOGIA 111

=== CITOLOGIAV

eoam CA INFILTRATIVO

eesees CITOLOGIA IV
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GRAFICO 7 — Relagio entre classe de citologia (Ill, IV ou V) com cincer invasivo e pré-invasivo e com a idade das pacientes.
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Analisando apenas os casos de citologia po-
sitiva nas pacientes com exame histolégico
(302) verifica-se que, em 91, o exame nao
revelou qualquer lesdo atipica, dando,
pois, um resultado falso-positivo de 30,1%.

Outrossim, os graficos 8 e 9 mostram a efi-
ciéncia deste meio propedéutico no auxi-
lio diagnéstico de lesdes que nao seriam
reveladas se ele nao fosse realizado rotinei-
ramente.

A tabela 11 mostra os achados colposcopi-
cos nos casos de carcinoma do cerviz e
contingente de resultados falso-negativos.
Percebe-se ter havido predominéncia do
aspecto verrucoso, da vascularizagao atipi-
ca e de zona iodo-negativa entre os dados
colposcopicos isolados. Entre os combina-
dos prevaleceu a vascularizacio atipica +

200 4

GLOBAL DE CASOS PELA HISTOLOGIA
D CASO DE CITOLOGIAS SUSPEITAS
150 4

90 +

80 +

60 1+
50 4
40 4
30 4
20 4

10+

zona iodo-negativa seguido do aspecto
verrucoso + zona iodo-negativa.

Fazendo-se abstracao dos adenocarcino-
mas de endométrio, a colposcopia acusou
alguma lesao, isolada ou combinada, em
65,2% dos tumores cervicais. Portanto, foi
falso-negativa em 34,8%. Falhou em 12,3%
nos carcinomas intra-epiteliais, em 8,2%
dos invasivos e em 50% dos adenocarcino-
mas do colo uterino. Conclui-se, pois, que,
se fizéssemos somente a colposcopia, teria-
mos deixado de diagnosticar 34,8% dos
tumores cervicais.

Simplesmente para saber se a tricomo-
niase poderia ou nao influenciar os resulta-
dos citolégicos, comparou-se a prevaléncia
de infestacao entre as pacientes histologi-
camente normais com aquelas que apre-
sentavam lesdes cérvico-uterinos.

DISPLASIA CA “IN SITU”

INVASIVO

ADENO DE ADENO DE GLOBAL
coLo ENDOMETRIO

GRAFICO 8 — Numero de pacientes com moléstia insuspeita detectada pela citologia apenas, mostrando o nimero que passa

despercebido de patologia malignase a citologia nao fosse realizada.
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TABELA 12 — Prevaléncia da Tricomoniase DISCUSSAO

nas Pacientes Analisadas

LESOES HISTOLOGICAS
Tricomonfase | Ausentes | Presentes
Positivo 3.788 105
Negativo 17.841 350
Total 21.629 485
Percentual 17,5% 21,6%

Em relagao a faixa etaria, como mostra a ta-
bela 12, maior incidéncia ocorreu entre 30
e 50 anos de idade, para os dois grupos ana-
lisados. Nao parece haver qualquer dife-
renga entre os dois grupos e, como se de-
veria esperar, maior incidéncia de parasito-
se ocorreu entre 20 e 40 anos, provavel-
mente relacionado com o periodo de
maior atividade sexual.

Das 22144 pacientes estudadas, 8.344
(37,7%) se submeteram a bidpsia cervical
ou a curetagem uterina, para o diagn6stico
complementar. Isto permitiu desvelar 67
displasias (3,02%), 57 carcinomas intra-epi-
teliais (2,57%), 106 invasivos (4,7%), 4 ade-
nocarcinomas cervicais (0,1%) e 33 adeno-
carcinomas de endométrio (1,4%).

A assiduidade de displasia, por nés obser-
vada, nao se difere da relatada por varios
autores, entre eles, Sedlis et al (1970), isto
€, 2,20%. No que tange ao carcinoma epi-
dermoéide do colo uterino, sua freqiiéncia
foi de 7,3%, um pouco maior do que a indi-
cada por outros; assim Erikson (1956) en-
controu 5%, Sedlis et al (1964) 5,8%, Mes-
selt e Horg (1967) 5,8% e, por fim, Kasper
et al (1970) 5,7%. Também menor foi a
prevaléncia do carcinoma in situ, em rela-

TABELA 13 — Freqiiéncia de tricomoniase segundo as diversas faixas etarias.

TRICOMO-
NiASE AUSENTES PRESENTES
IDADE Ne¢ de Pacientes % Ne¢ de Pacientes %
Menos de 20 36 0,95 0
20 — 30 897 23,68 17 16,19
31 — 40 1.524 40,23 44 41,90
41 — 50 995 26,26 23 21,90
51 — 60 269 7,10 14 13,33
61 — 70 55 1,45 6 5,71
Mais de 70 12 0,31 1 0,95

Gao as cifras de outros autores, entre eles,
Erikson (1956), Sedlis et al (1964), Messelt e
Horg (1967) e Kasper et al (1970), ou seja,
respectivamente 4,2%, 3,5%, 4,7% e 4,8%.
Ja para o carcinoma invasivo as cifras nio
se diferem muito, pois, enquanto encontra-
mos 4,7%, aqueles autores, na mesma or-
dem, depararam com 3,6%, 2,3%, 1,1% e
9,2%.

Das biopsias praticadas, 1,27% correspon-
deu ao carcinoma invasivo e, 0,68%, ao in
situ. O percentual de biopsias indicadas
pela citologia foi 1,36 e, pela colposcopia,
38,1. Destas biopsias, 50,9% revelou carci-
noma epiderméide, correspondendo a
18,2% para o intra-epitelial e, a 32,7%, para
o invasivo. Estes valores sao inferiores aos
indicados por outros autores; assim, por
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exemplo, Erikson (1956) se refere a cifra de
26,7% e Sedlis et al (1964) a de 25,9% para
o carcinoma pré-invasivo. Estes valores,
maiores do que os por nés observados, po-
dem dever-se ao fato de que aqueles auto-
res praticam, sistematicamente, biopsias em
pacientes que exibem sucessivas citologias
Classe Il. Realmente, tomando esta condu-
ta, Sedlis et al (1964), de 239 pacientes por-
tadoras de Classe Il, conseguiram desco-
brir 16 displasias, 9 carcinomas in situ e 3 in-
vasores.

Analisando-se os 200 casos de neoplasias
uterinas, segundo a distribuicao etaria,
nota-se maior incidéncia de carcinoma pré-
invasivo entre 30 e 40 anos, como mostra o
grafico 6. A curva subiu rapidamente a par-
tir 'da segunda década e caiu, paulatina-
mente, até atingir baixos valores apds os 60
anos. Isto poderia encontrar explicagao no
fato de que, pacientes mais idosas nao pro-
curam, como fazem as mais jovens, o exa-
me médico para o rastreamento do céncer
genital. Observa-se, no mesmo grafico,
que a prevaléncia do carcinoma invasivo ja
se fez crescer, rapidamente, a partir da ter-
ceira década, atingindo um zénite entre 50
e 60 anos; caiu lentamente, porém, a partir
dai, nao atingiu niveis tao baixos como
ocorreu com o carcinoma pré-invasivo. De
qualquer forma, a incidéncia maxima do
carcinoma intra-epitelial, precedeu duas
décadas aquela do invasivo, o que nao con-
tradiz a experiéncia da maioria dos auto-
res. Realmente, divulgou Erikson (1956),
distribuicao semelhante, ou seja, incidén-
cia maxima de carcinoma pré-invasivo en-
tre 30 e 45 anos e, do invasivo, entre 50 e
60. De semelhante opiniao compartilham
Sadugar et al (1948), Bryams et al (1962),
Dun e Martin (1967), Fidler et al (1968), en-
tre outros. Ha de se ter presente, nao obs-
tante, que um segundo acme de assiduida-
de pode ocorrer entre 60 e 65 anos (Dun e
Martin, 1967; Kasper et al, 1970), fato que
nao tivemos a oportunidade de confirmar.

Estes altimos autores, em contrapartida,
apontaram existir maior intervalo de tem-
po entre a prevaléncia do carcinoma pré-
invasor e invasor, ou seja, de 30 anos. Isto
poderia invalidar a idéia usualmente aceita
de ser a'vida média da neoplasia de em tor-
no de 10 anos.

Os mesmos investigadores apontaram que
a taxa de conversao anual do cancer intra-
epitelial & de 0,82% paciente/ano antes
dos 45 anos de idade e, de 0,14%, ap6s esta
época da vida, o que pode significar ser, o
risco de malignidade em um ano de obser-
vagao, seis vezes maior antes dos 45 anos.

O fato de se achar maior taxa de conversao
antes dos 45 anos nao implica que apés
esta idade o rastreamento do cancer cervi-
cal tenha pouco valor. Ao contrario, nessa
fase, ha maior incidéncia de cincer invasor
e menos de forma precursora, o que se po-
deria dever a vida mais curta do intra-epite-
lial (Hamond et al, 1968). Em outras pala-
vras, a curto intervalo de tempo, a lesao in
situ adquirira o carater invasor. Alie-se o
conhecimento de que achados colposcépi-
cos falso-negativos sao mais prevalentes
em pessoas mais idosas (Coppleson, 1964).

Em nossa casuistica nao se deparou com
caso algum de neoplasia antes dos 20 anos
de idade; realmente, tal fato é raro mas
pode acontecer (Sadugor et al, 1948);
Stewart et al, 1966), e nao permite excluir
estas pacientes do rotineiro exame citologi-
co. Porisso, enfatiza Erikson (1956) que,
para se conhecer a real freqtiéncia do carci-
noma intra-epitelial, deve-se também ras-
trear jovens abaixo de 20 anos.

A freqliéncia do adenocarcinoma de en-
dométrio em relacao a idade foi o que se
esperava, isto &, ap6s os 45 anos, com niti-
da prevaléncia entre 50 e 60. Poucos co-
mentarios podemos tecer quanto ao ade-
nocarcinoma cervical, dado ao pequeno
nGmero por nés encontrado.
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A displasia, como se afirmou, tem certo po-
tencial biolégico para se transformar em
carcinoma. Destarte, dever-se-ia esperar
preceder ela, cronologicamente, o car-
cinoma in situ ou, até de forma direta, o
carcinoma invasivo; foi o que se confirmou
em nossas pacientes. De fato, a prevaléncia
da displasia precedeu dez anos a época de
maior incidéncia do carcinoma in situ e de
30, a do invasor; porém, a partir da se-
gunda década manteve-se em plateau até a
quarta, para depois cair lentamente. Tal
comportamento se assemelhou ao ob-
servado por Dun e Martin (1967). A queda
a partir da quarta década, coincidente com
a diminuigao do carcinoma pré-invasivo e
com o aumento do invasivo, poderia levar-
nos a supor que as displasias, nesta faixa
etaria, teriam diferente carater biolégico,
ou seja, a curto prazo se transformariam
em carcinoma invasor. E claro que esta
hip6tese necessita melhores investigagdes.

Outra explicagao seria a sua cura es-
pontanea, o que, como se afirmou, pode
ocorrer em 75% das vezes (Jeffcoate, 1969),
confirmando observagdes anteriores (Kott-
meir, 1953; Peterson, 1955); mais re-
centernente, Richart (1967) usando méto-
dos diagnésticos ““nao destrutivos’”” como a
citologia e a colpomicroscopia, estudou
518 pacientes com displasias, por longo
periodo de tempo; observou que, de fato,
significante nidmero evolui para a forma in
situ, progressao esta nitidamente relaciona-
da a severidade do achado histolégico. Em
contrapartida, observou que as displasias
regrediam espontaneamente em grande
ndmero de doentes. Por fim, a dis-
ponidade entre prevaléncia de displasia e
de carcinoma in situ por um lado e de in-
vasor por outro, encontra, também, expli-
cagao no argumento de Ashley (1966); ba-
seando-se em dados epidimiolégicos, este
autor admite existir um tipo de cancer
cervical que, sendo biologicamente dife-

rente, nao se precede de displasia ou de le-
sao in situ.

Pelo grafico 7 verifica-se que a distribuicao
da citologia classe Ill acompanha o com-
portamento etario do carcinoma in situ,
tendo pico maximo entre 30 e 40 anos e, a
seguir, lento declinio. Da mesma forma, a
citologia classes IV e V teve distribuicao
muito semelhante a do carcinoma infiltrati-
vo. Isto poderia sugerir, pela analise do
nosso material, que citologias classe 111 sao
mais assiduas no carcinoma pré-invasivo
do que classe IV e V. Ainda mais correto
seria afirmar ser a citologia classe IV e V
menos observada no carcinoma in situ do
que no infiltrativo.

A afirmagao de que se pode predizer,
seguramente, o achado histolégico por
meio da citologia é discutivel. A primeira
referéncia do diagnéstico citolégico do
carcinoma in situ & de Papanicolaou e
Traut (1943). Outros investigadores, entre
eles, Nieburgs e Pund (1950), Reagan e
Schmidt (1951), Roberts e Linkins (1964), fi-
zeram importantes contribui¢des ao tema.
De forma geral, o carcinoma in situ é repre-
sentado no esfregaco por células tumorais
preservadas, com membranas intactas e até
com citoplasma corado. O aumento de
células do terceiro tipo de Graham (1953) e
o de células discariéticas, &€ patagnomé-
nico. Quando se encontra aglomerado de
leucécitos pode-se dizer que ha extensao
do processo para a luz grandular. Outros-
sim, o carcinoma invasor é representado,
citologicamente, por elementos tumorais
degenerados, nao preservados, marcada-
mente hipercromaticos e destituidos de
citoplasma. O quadro celular &€ dominado
por leucécitos e hematias degradadas e os
elementos tumorais sao vistos em aglome-
ragoes, o que é particularmente notado no
carcinoma invasivo indiferenciado (Ro-
berts e Linkins, 1964). Segundo estes auto-
res, & possivel predizer o tipo histolégico
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em 85% das vezes. Portanto, até certo pon-
to, nossos achados, em linhas gerais, nao se
diferem daqueles descritos na literatura.

Consoante Dun e Martin (1967), a distribui-
cao das classes citolégicas mudam com a
idade. O maximo de citologia suspeita ou
positiva ocorreu, para eles, entre 30 e 34
anos. Entre 20 e 24, 89% das citologias sus-
peitas pertenciam a classe Ill, 9% a IV e 2%
a classe V. Para as mulheres entre 70 e 74
anos, estas proporgdes foram, respecti-
vamente, 68, 15 e 17%. O mesmo se ob-
servou em nosso material, como indica o
grafico 7. Para as mulheres entre 20 e 30
anos, 95,4% das citologias foram classe llI,
2,04% classe IV e 2,04% classe V. Para aque-
las com mais de 70 tivemos, respectiva-
mente, 21,0%, 5,2% e 73,6%. Nao se po-
deria esperar o contrario, pois, a moléstia
progride com a idade o que, evidente-
mente, reflete no comportamento da
citologia esfoliativa.

O real valor da citologia como método de
rastreamento do cancer genital nao &,
como se sabe, absoluto, pois, pode se
acompanhar de resultados falso-positivos e
falso-negativos. Dois tipos de erros exis-
tem: o primeiro & o resultado citolégico
negetivo na vigéncia da lesao ou positivo,
ausente qualquer anormalidade histol6-
gica; o outro, quando a citologia subestima
o grau de evolugao da moléstia.

Afirmam Reagan e Schmidt (1951) consti-
tuir o resultado falso-positivo erro mais sé-
rio do que o falso-negativo, porque leva a
exames posteriores desnecessarios. Para
Erikson (1956), nao obstante, maior gravida-
de recai sobre o falso-negativo, tanto para
a paciente como para o médico, pois, nao
se diagnostica a moléstia. Acha o autor
que, se 0 namero de cinceres nao suspei-
tos detectaveis pela citologia for grande e
se o nimero de casos classificados como
falso-positivo for razoavel em relagao ao

nimero de biopsias, o critério para um
método de rastreamento é satisfatério.

A percentagem de resultados falso-positi-
vos e falso-negativos depende do cuidado
com que o material & colhido pelo gine-
cologista e da capcidade analitica do
citopatologista. Poder-se-ia admitir que,
sob o ponto de vista de uma populagao
rastreada, resultados falso-negativos nao
teriam grande importdncia, uma vez que
fosse grande o namero de canceres
diagnosticados. Em outras palavras, melhor
falhar algum do que diagnosticar nenhum.
Para a paciente, por outro lado, o caso é
agravante porque o cancer deixou de ser
precocemente diagnosticado e, sendo ela
informada da normalidade do seu exame,
pode até negligenciar os primeiros sin-
tomas da moléstia. Outrossim, os falso-
positivos podem parecer, ao citologista, de
pouca importancia, pois contaria com o su-
porte protetor do ginecologista. Entre-
tanto, para a paciente nao € o mesmo,
porque ao se repetir o exame, ela torna-se
ansiosa e passa a nao ter mais confianga em
seu préprio colo. Da mesma forma, para o
médico é desagradavel, porque, por ser
cauteloso, incorre na feitura de operagdes
desnecessarias (Jeffcoate, 1966).

Acham Dun e Greenhouse (1951) que
qualquer método, para ter real valor, nao
deve oferecer mais do que 10% de resul-
tados falso-negativos e nao mais do que
5% de falso-positivos. Para lIsbell et al
(1947). o contingente de falso-negativos foi
da ordem de 2,5% e de falso-positivos, da
de 1,7%. Erikson (1956) registrou 26% de
falso-negativos (9 carcinomas in situ, 32 in-
vasivos e 7 endometriais) e 30% de falso-
positivos (390 classe 111 e 78 classes IV e V).
Em geral os resultados falso-negativos sao
dados em relagao ao carcinoma in situ e,
segundo Langley et al, 1973, variam segun-
do os varios laboratérios entre 6 e 13%,
embora se registram cifras de até 28%
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(Achenbach, 1951). No que diz respeito a
este tipo de lesao, observamos falhar, a
citologia, em 3,5% dos casos, resultado
pois até mais baixo do que os mencionados
por Langley et al (1973), porém similares
aos de Richart (1964) e aos de Butter (1973),
ou seja, 1,4 e 2%, respectivamente. No
tocante as displasias, parece, pelos dados
aqui apresentados, nao ter a citologia,
relevante valor propedéutico, dado ao
grande contingente de resultados falso-ne-
gativos (58,2%); &, principalmente aqui,
onde se deve enfatizar o papel desem-
penhado pela colposcopia. Por fim, consi-
derando somente as neoplasias do colo,
encontramos apenas 5% de falso-negati-
VOS.

No que toca ao adenocarcinoma en-
docervical, a citologia é do valor relati-
vo, principalmente quando nao se tem
devido cuidado na colheita do material e,
mais ainda, quando sua localizacao é alta,
para dentro do canal. Nestas circunstancias
também escapa a observagao colposcépica
(Coppleson, 1968). De 4 casos, 3 foram evi-
denciados pela citologia e, outro, pela col-
poscopia. A citologia também falhou em
48,4% dos adenocarcinomas endometriais,
o que confirma os dados da literatura
(Mattosinho Franca et al, 1966), uma vez
nao se utilizando técnicas especiais de
colheita (intracavitaria).

Como se vé, o valor da citologia esfoliativa
vaginal para o diagnéstico de neoplasias
nao é absoluto, porém, relevante. Assim,
de 1.200 biopsias praticadas em 80.000 pa-
cientes rastreadas por Erikson (1956) p6de-
se diagnosticar 544 carcinomas, dos quais
60% nao eram clinicamente suspeitos (89%
para o carcinoma in situ e 29% para o in-
vasivo). Isto indica que, se a citologia nao
fosse rotineiramente efetuada, estariamos
perdendo a oportunidade de diagnosticar
grande percentual de lesdes malignas do
colo uterino. Em nosso material, se as

22.114 pacientes nao tivessem sido rastrea-
das pela citologia, nao teriamos feito o
diagnéstico histolégico de cancer (nao
inclui displasia) em 174 pacientes, ou seja,
em 78%. Isto & mais verdade em relagao ao
carcinoma in situ, onde 96,4% ficariam sem
o diagnéstico correto. Embora a citologia
fosse positiva em 93,4% dos carcinomas
invasivos, isto nao quer dizer que se ela
nao fosse realizada nao chegariamos ao
diagnéstico. Isto porque, em alguns casos,
o diagnéstico foi clinico (vegetacao, friabi-
lidade, sangramento facil, etc.).

Finalmente, resta discutir a possivel relacao
entre tricomonfase vaginal e cancer do co-
lo uterino. Sabe-se ser infestacao extre-
mamente comum e, segundo Trussel
(1947), 1 entre 5 mulheres albergam o para-
sita. De acordo com Koss e Wolinska
(1959), o parasita aparece em 16% das lami-
nas colhidas no rastreamento citolégico.
As alteragdes inflamatérias produzidas
pelo parasita sao bastante intensas; ha
grande participagao vascular e considera-
vel atipia celular. Observa-se, segundo
alguns, maior incidéncia de tricomonfase
em pacientes com carcinoma in situ do
que na populagao geral. Embora possa
atuar como agente irritativo, nao se pode
concluir que leve a discariose e ao cancer
do colo (Koss e Wolinska, 1959). Em nosso
material a incidéncia de tricomoniase foi
17,6% e nao houve prevaléncia entre os
varios grupos analisados, o que permite
inferir nao ser causa de resultados falso-
positivos.

Muito se discute sobre o real valor de cada
método em separado para detectar neopla-
sias do colo uterino. De um lado, alguns
autores nao emprestam, a colposcopia,
qualquer valia propedéutica (Kern, 1961;
Walz, 1961; Way, 1961). Os primeiros obti-
veram, respectivamente, 43% e 36% de
resultados falso-negativos. Nyberg et al
(1960), da mesma forma, mostraram que
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das pacientes com imagens suspeitas,
apenas 26% tinham lesao histologica
maligna, portanto falso-positividade de
74%. Para Wilds (1960), apenas 10% dos
exames colposcopicos suspeitos corres-
ponde a lesao maligna do colo (90% de
resultados falso-positivos). Como se depre-
ende, estes autores encontraram grande
contingente de resultados colposcépicos
falso-positivos, o que de certa maneira se
assemelha a nossa experiéncia (38,1%). Re-
lamente, encontramos grande contingente
de falso-positividade colposcépica. Ha de
se esclarecer, todavia, que qualquer ima-
gem colposcépica, inclusive areas iodo-
negativas muitas vezes mal delimitadas, foi
motivo de biopsias. Assim, poderia parecer
a primeira vista que o exame colposcépico
nao trouxe relevantes servigos
propedéuticos no rastreamento de nossas
pacientes, pois se responsabilizou pela fei-
tura de grande nimero de bi6psias desne-
cessarias (maior dispéndio econémico e
maior ansiedade para as pacientes). Nao
obstante, se a colposcopia nao tivesse sido
praticada, teriamos perdido a oportunida-
de de diagnosticar 39 displasias, 2 car-
cinomas in situ, 7 invasivos e, por fim, 1
adenocarcinoma cervical.

Observe-se que Navratil et al (1958) obtive-
ram 71,9% de resultados concordantes
positivos: a citologia falhou em 11,5% e, a
colposcopia, em 17,9%. O emprego si-
multaneo dos dois métodos permitiu uma
falha de apenas 1,3%. Em outras pala-
vras, se se efetuasse apenas a citologia, nao
se teria diagnosticado 30 casos de car-
cinoma; se somente a colposcopia fosse
praticada, perder-se-iam 55 casos (31 intra-
cervicais). Da mesma opiniao partilham ou-
tros autores, entre eles, Limburg (1958),
Hartoff (1960), Coppleson (1964), Navratil
(1956) e Odell et al (1968). Portanto, pode-
se concluir que, a despeito de levar o es-
pecialista a praticar certo contingente de

biopsias desnecessarias e, portanto, ser
método propedéutico mais dispendioso,
nao é destituido de valor, pois completa a
colpocitologia oncética no rastreamento
mais preciso das neoplasias cervicais. Em
altima analise, embora hajam opinides di-
versas, os dois métodos, sejam eles de
maior ou de menor valor, se completam
mutuamente. Uma vez que o objetivo &
diagnosticar as lesdes precursoras e pre-
cocemente as malignas do cerviz, ambos
devem ser conjuntamente utilizados.

7. CONCLUSOES

1. Das 22.114 pacientes que se submete-
ram ao exame colpocitolégico para o ras-
treamento de neoplasias uterinas, em ape-
nas 1.327, nao se fez a colposcopia.

2. Das pacientes, 37,7% se submeteu a
biopsia, ora indicada pela citologia suspei-
ta, ora pelos achados colposcépicos ou, en-
tao, pelo quadro clinico.

3. Das biopsias realizadas por indicagao
citoloégica, 50,9% correspondeu ao carcino-
ma epidermoéide do colo (18,2% para o in-
tra-epitelial e 32,7% para o invasivo), 9,7%
a displasia.

4. A incidéncia de displasia foi de 3,02%,
de carcinoma intra-epitelial de 2,5%, de
carcinoma invasivo 4,7%, de adenocarcino-
ma cervical 0,1% e, por fim, de adenocarci-
noma do endométrio, 1,4%.

5. A incidéncia de carcinoma intra-epite-
lial e de invasivo, conjuntamente, foi de
7,3%.

6. Maior incidéncia de carcinoma pré-in-
vasor ocorreu entre 30 e 40 anos de idade e
do invasor entre 50 e 60 (diferenca de duas
décadas).

7. A prevaléncia das displasias epiteliais an-
tecedeu 10 anos a dos carcinomas es-
tadio O.

8. Se observou maior incidéncia de citolo-
gias classe Ill nas pacientes entre 20 e 30
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anos e, de classe IV ou V, naquelas com
mais de 70 anos de idade.

9. A citologia falhou em 58,2% das displa-
sias, em 3,5% dos carcinomas in situ, em
6,6% dos invasivos, em 25% dos adenocar-
cinomas de colos e, em 48,4%, dos adeno-
carcinomas de endométrio.

10. A tricomoniase vaginal nao pareceu al-
terar a leitura dos esfregacos citolégicos.

11. A colposcopia auxiliou os objetivos da
citologia; sem ela nao se teriam diagnosti-
cado 34 casos entre lesdes pré-malignas e
malignas. Nao obstante, levou o especialis-
ta a praticar grande contingente de biop-
sias desnecessarias.

8. SUMARIO

Analisaram, os autores, o comportamento
da citologia esfoliativa vaginal e da colpos-
copia no rastreamento do cancer uterino
em 22.114 pacientes. Enfatiza-se, de inicio,
que das pacientes estudadas, apenas 1.327

nao se submeteram a colposcopia (6% de
falha).

Dividiu-se as pacientes em trés grupos, as-
sim chamados A, B e C, estando o grupo A
subdividido em dois grupos, A eA O
subgrupo A correspondeu as pacientes
com citologia normal (21.629). Destas, 7.968
apresentaram alguma imagem colposcépi-
ca suspeita que motivou a feitura de biop-
sias, as quais, todavia, nao desvelaram qual-
quer lesao pré-maligna ou maligna. O sub-
grupo A , correspondeu a 34 pacientes
(com citologia normal) que se submeteram
a biopsia por indicagao colposcépica e, o
resultado anatomo-patolégico, evidenciou
lesdes displasicas ou neoplasicas.
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Cancer Gastrico — Estudo
de 89 Casos de Necropsia

INTRODUCAO

A inexisténcia de fatores etiol6gicos com-
provados como causadores de cincer gas-
trico é o suficiente para justificar qualquer
esfor¢o no sentido de trazer a lume dados
estatisticos sobre o problema, na tentativa
de detectar alguma pista que leve ao escla-
recimento da sua etiologia. Varios autores
tém-se preocupado com o assunto e corre-
lacionado achados que possam ter relagao
direta com o cancer gastrico. E, das neopla-
sias malignas, a mais frequiente.

Segundo Palmer (citado por Carvalho em
3), a sua freqliéncia é de 11,5% sobre todas
as neoplasias em geral.

Fatores de ordem geografica tém sido rela-
tados. Sabe-se que a maior incidéncia des-
ta doenga esta no Chile, vindo por ordem
de importancia o Japao, Finlandia e Costa
Rica.

As causas seriam diversas. No Japao o uso

de bebidas alcodlicas e a grande ingestao
de arroz para produzir as calorias necessa-

SAULO PEDROSA DE ALMEIDA (*)
JOSE CARLOS DA SILVA (**)

rias provocaria uma dilatagao brusca do es-
tébmago causando lesdes cancerosas. Na
Finlandia e Islandia a doenca estaria rela-
cionada com o uso na alimentagao, de pei-
xes defumados, e na Costa Rica, de tortas
defumadas.

Diferenciacao de ordem genética e compo-
sicao do solo sao também citadas como fa-
tores cancerigenos. A proporgao do cancer
gastrico entre o Chile e EEUU é de 60:17.

Sem nenhum interesse de originalidade,
empreendemos executar o presente estu-
do com a intengao de apreciar o comporta-
mento desta doenca em nosso meio, em
um hospital geral, o que acreditamos ser
de alguma valia, uma vez que tais dados
ainda nao foram avaliados.

(*) Ex-Médico Residente de Cirurgia do Hospital Professor

Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia.
Ex-Pesquisador-Assistente do Conselho Nacional de Pes-

quisas.

(**) Médico Residente (2° ano) de Anatomia Patolégica do

Hospital Professor Edgard Santos da Universidade Federal da

Bahia.
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MATERIAL E METODOS

Os dados deste trabalho correspondem ao
levantamento que se efetuou nos arquivos
dos servigos de estatistica e de anatomia pa-
tolégica do Hospital “‘Professor Edgard San-
tos” (UFBa), entre 1954 a 1972, de 89 pa-
cientes que faleceram por Cancer Gastrico.
Quanto aos aspectos anatomo-patolégicos
foram revistas todas as laminas arquivadas
pertencentes aos casos.

Salienta-se nesta observacao os principais
aspectos que envolvem a doenga, tais
como: inicio dos sintomas, tratamento efe-
tuado, sobrevida, aspectos microscépicos e
macroscopicos, localizacao da lesao, metas-
tases, patologias associadas e taxas relacio-
nadas aos grupos etarios, sexo e aspectos
microscopicos.

RESULTADOS

Os resultados deste estudo aparecem re-
presentados nas figuras 1 e 2, e nas tabelas
1,2,3,45¢6.

COMENTARIOS

Apesar de as neoplasias serem umas das
grandes preocupagdes da medicina atual,
infelizmente em nosso meio elas nao tém
recebido a atengao devida. Os autores bra-
sileiros se preocupam em demasia com as
estatisticas mundiais e, por nao dispormos
de meios sofisticados de diagnéstico, es-
quecem de valorizar os nossos achados.

Estamos cientes das nossas limitacdes e nao
mostramos a solucao para o problema.
Apresentamos dados arquivados e que evi-
denciam alguns aspectos do comportamen-
to do Cancer Gastrico em um hospital ge-
ral e que por isto mesmo, por se constituir
numa barreira para o conhecimento real
da situagao, evidencia uma grande incidén-
cia da sua alta mortalidade.

Achamos que os fatores de ordem etiol6gi-
ca sao muito pouco pesquisados, e pensa-

mos serem eles tao importantes como a ne-
cessidade de se encontrar um método
curativo, especialmente em nosso meio
onde os doentes nos procuram, na grande
maioria, em fase avancada da doenca.

A histéria da doenga foi precoce e mais
freqliente entre 1 a 8 meses, sendo que a
maioria dos pacientes veio ac ambulatério
com queixas de 2, 3, 4 e 6 meses, havendo
também um grande nimero com 12 meses.
Um dos pacientes teve histéria vaga de al-
guns meses e em dois deles nao foi possivel
determina-la.

O tempo decorrido entre a cirurgia e o 6bi-
to foi bastante curto, devido, talvez, ao es-
tagio avancado da neoplasia, sendo que
97,8% (87 pacientes) faleceram durante o
primeiro internamento. Destes doentes,
25,8% foram submetidos a gastrectomia,
considerada ainda como Gnico tratamento
curativo, e a grande maioria (63 pacientes)
foi tratada paliativamente, sendo 3 com
citostaticos e 2 nem mesmo chegaram a re-
ceber qualquer tratamento pois faleceram
entre a sala de admissao e a enfermaria.

O estudo particularizado dos individuos
mostrou que a grande maioria era de porta-
dores de outras doencas que freqgiiente-
mente ocorrem em idade avangada e por si
s6 sao capazes de incapacitar o individuo.
Acresce ainda que procuraram o hospital
em elevado estado de desnutricao e ca-
quexia.

O tempo de evolucao da doenca nao seria
o suficiente para justificar a alta mortalida-
de, como bem tém demonstrado varios au-
tores.

Marshall, citado por Bockus (?), fez um es-
tudo de 1.708 pacientes que apresentaram
hist6ria de 3 a 6 meses e observou que 45%
destes, considerados inoperaveis, foram
submetidos a cirurgia paliativa ou curativa
e tiveram uma sobrevida semelhante a pa-
cientes considerados como operaveis.
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Por outro lado, Shahon e cols. ('), ReMine
(°) e Blalock e Ochsner (') encontraram em
seus estudos que, quando o paciente tinha
sobrevida de 5 anos, os sintomas eram anti-
gos. ReMine encontrou sobrevida de 5,8
anos em pacientes com 16,6 meses de histo-
ria clinica.

McNeer e cols. (°) estudando 1.608 casos
encontraram com histéria de 3 meses
17,6% de pacientes inoperaveis, ao passo
que com histéria de 3 anos a percentagem
dos inoperaveis cafa para 8,6%. Acham in-
clusive que ‘““a duragao dos sintomas nao
guarda relagao com a extensao da lesao,
que os tumores malignos desenvolvem ra-
pidamente e que a duragao prolongada
dos sintomas nao exclui a possibilidade de
um resultado cirtrgico satisfatério”’.

A localizagao do tumor, os sintomas com-
pressivos e as patologias associadas, justifi-
cam o elevado indice de 6bito, uma vez
que 49,4% estavam assestados na regiao pi-
I6rica com algumas propagagdes para o
duodeno, vias biliares e pancreaticas, e
que 19,5% estavam no cardia, propagando-
se para o fundo gastrico e eséfago (fig. 2),
levando o paciente a sérios distarbios di-
gestivos e metabodlicos. Estas localizagdes
contribuiram grandemente para o éxito
letal, contudo nao podemos esquecer que
a maioria dos doentes era de baixo nivel
s6cio-econémico, e procuraram o hospital
ap6s tentativas com medicamentos ca-
seiros.

Além dos fatos expostos, e de acordo com
outros autores, temos que levar em consi-
deracao a histéria curta dos nossos doentes.

As metastases foram encontradas na maio-
ria dos 6rgaos, sendo que em alguns pa-
cientes havia problemas de compressao,
dando como exemplo estase hepatica nas
metastases das vias biliares, inclusive inva-
dindo a luz do colédoco.
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Os estudos correlacionados com os varios
aspectos que envolvem a doenga mostra-
ram aspectos interessantes e possivelmente
de importancia epidemiolégica.

A grande incidéncia no sexo feminino
(42,6%) foge ao encontrado por diversos
autores, os quais chegam a estabelecer
uma proporc¢ao de 4:7 ou 25:100, ressalvan-
do-se a nossa pequena estatistica.

O carcinoma mucoprodutor teve uma pre-
dominéancia evidente para o sexo masculi-
no (13,4%) contra apenas 2,2% para o sexo
feminino.

Embora estudos relacionados com a cor
em nosso meio sejam passiveis de criticas,
encontramos que 64,0% de nossos pacien-
tes eram de cor parda, 30% de cor branca e
apenas 5,6% eram de cor preta.

Correlacionando a macroscopia e a histolo-
gia, verificamos que o adenocarcinoma
evoluiu para todos os aspectos macroscépi-
cos encontrados no céncer gastrico. O car-
cinoma mucoprodutor evoluiu para os
tipos ulcerado, misto, infiltrante e vegetan-
te. Ja o carcinoma indiferenciado, além de
ter uma incidéncia alta em nosso meio
(19,1%), se apresentou nas formas ulcerada
e infiltrante.

Concluindo, achamos que o cancer gastri-
co ocorre quase em todas as faixas etarias,
especialmente entre 50 a 69 anos, havendo
um caso com 23 anos. A sintomatologia foi
precoce e a sobrevida pequena. Houve
grande incidéncia no sexo feminino. O car-
cinoma mucoprodutor ocorreu mais no
sexo masculino com predominincia nos
pacientes de cor parda e branca. A alta inci-
déncia de carcinoma indiferenciado tam-
bém nos chamou a atencgao e este merece-
ria ser estudado mais detalhadamente. Ou-
tros estudos foram feitos relacionados com
a profissao, mas em virtude de em 52% nao
ter sido determinada, achamos sem valor
estatistico.
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A causa-mortis predominante foi caquexia,
seguindo-se carcinomatose e peritonite.

RESUMO

Os autores fizeram um levantamento de 89
casos de pacientes que foram necropsiados
entre 1954 e 1972 e que faleceram por Can-
cer Gastrico no Hospital “’Professor Edgard
Santos’’, da UFBa — Salvador, Bahia.

Mostraram os aspectos macroscépicos e
microscopicos, localizagao, metastases e fi-
zeram comentarios com relagao a grande
incidéncia em mulheres e auséncia pratica-
mente de sobrevida. Chamam a atengao
para a ocorréncia do tipo, histolégico Indi-
ferenciado ser bastante elevada, sugerindo
que se fagcam estudos mais pormenori-
zados.

SUMARY

The authors collected data from 89 necrop-
sies on subjects with cancer of the stomach
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TITULOS DOS GRAFICOS E TABELAS

Tabela 1

Tratamento efetuado em 89 pacientes
necropsiados, que faleceram de cancer
gastrico entre 1954/72, no HPES, Salvador-
Bahia

Tabela 2

Correlacdo entre aspectos macroscopicos
e microscopicos de 89 pacientes ne-
cropsiados, que faleceram de céncer gastri-
co entre 1954/72 no HPES, Salvador-Bahia

Tabela 3

Invasio metastatica do cancer gastrico de
89 pacientes necropsiados entre 1954/72
no HPES, Salvador-Bahia

Tabela 4
Outras patologias associadas ao cancer
gastrico, observadas em 89 pacientes ne-
cropsiados entre 1954/72 no HPES, Salva-
dor-Bahia

Tabela 5

Incidéncia do cancer gastrico, correla-
cionando tipo histolégico e sexo, observa-
da.em 89 pacientes necropsiados entre
1954/72, no HPES, Salvador-Bahia

Tabela 6

Incidéncia do céancer gastrico, corre-
lacionando a faixa etaria e os aspectos mi-
croscopicos, observada em 89 pacientes
necropsiados entre 1954/72 no HPES, Sal-
vador-Bahia

Figura 1

Inicio dos sintomas até o primeiro atendi-
mento de 89 pacientes necropsiados, que
faleceram de cancer gastrico entre 1954/72
no HPES, Salvador-Bahia

Figura 2

Localizacao do céncer gastrico, observada
em 89 pacientes necropsiados entre
1954/72, no HPES, Salvador-Bahia

TABELA

Tratamento efetuado . Ndimero %

Clinico paliativo 53 59,5
Cirargico (Gastrectomias) 23 25,8
Clinico + Laparatomi exploradora 4 7.8
Clinico paliativo + Gastrostomias 3 3,3
Clinico especifico (Citostaticos, etc.) 2 2.2
Clinico especifico + Gastrostomias i 11
Sem tratamento 2 2.2
Total 89 100,0
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TABELA 2
ASPECTOS MICROSCOPICOS
ASPECTOS Adenocar- Carcinoma Carcinoma in- Linfos- Total
MACROSCOPICOS cinoma mucoprodutor | diferenciado sarcoma
Ne % Ne % Ne % Ne % Ne %

Ulcerado 30 33.7 5 5,6 8 8,9 1 1,1 44 49,4
Mixto 13 14,6 2 2,2 — — — — 15 16,8
Infiltrante 6 6,7 5 5,6 8 8,9 = - 19 213
Vegetante 5 5,6 2 2,2 — — -—_ —_ 7 7,8
Poliposo 2 2,2 == = — = — — 2 2,2
Microcarcinoma 1 11 —_ —_ — —_ — — 1 1,1
Nao determinado (+) —_ — — — 1 [ | — — 1 11

Total 57 64,0 14 15,7 17 19,1 1 1,1 89 100,0

Obs.: (+) — Peca extraviada.
TABELA 3
Localizagao Ndmero de vezes %

Tubo digestivo 62 69,6

Figado 60 67,4

Pancreas e tecido peripancreatico 59 62,2

Aparelho genito-urinario 35 39,3

Parede abdominal 35 39,3

Aparelho respiratério 29 32,4

Ganglios toracicos 29 32,4

Ganglios hilares (Figado, bago e rins) 21 23,5

Supra-renais 17 19,1

Ganglios mediastinais 17 19,1

Mesentério 16 17,9

Ganglios da pequena curvatura do estémago 16 17,9

Aparelho cardiovascular (coragao e veias) 11 12,2

Sistema 6sseo (coluna e medula) 6 6,7

Ganglios retroperitoneais 5 5,6

Baco 4 4,4
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TABELA 4
Patologias associadas Namero de vezes %
Diversas 41 46,0
Pielonefrite crénica 21 23,5
Nefroesclerose 16 17,9
Arterioesclerose 15 16,8
Arteromatose 14 15,7
Esquistossomose " 12,3
Hipertrofia e fibrose prostatica 10 11,2
Tuberculose 10 11,2
Leiomioma uterino 7 7,8
Colecistite crénica calculosa 7 7,8
Atrofia e cardiomegalia 6 6,7
Atrofia testicular 6 6,7
Enfizema pulmonar 3 3,3
Atrofia pancreatica 2 2,2
Hipertrofia cortical da supra-renal 2 2,2
Aneurisma da aorta abdominal 1 14
TABELA 5
Masculino Feminino
Tipo histolégico
P & Namero % Namero %
Adenocarcinoma 32 35,9 25 28,0
Carcinoma mucoprodutor 12 13,4 2 22
Carcinoma indiferenciado 7 7,8 10 11,2
Linfossarcoma — — 1 T4
Total 51 57,3 38 42,6
TABELA 6
Rilarin e Carcinoma Carcinoma T ——
Grupo etitio mucoprodutor indiferenciado
Ne % Ne % Ne % Ne %
20— 29 E EE T NEN e - — i &t o
30— 39 7 - 7,8 1 1,1 8 8,9 — —
40 — 49 7 7,8 3 3,3 1 1,1 1 1,1
50 — 59 21 23,6 5 5,6 6 6,7 - —
60 — 69 15 16,8 4 4,4 1 11 = of
70—79 6 6,7 T T4 i 1.1 — s
Total 57 64,0 14 15,7 17 19,1 1 1,1
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Noticiario

Normas para Colaboradores

Texto: O texto dos artigos em 2 vias (original e uma cépia de carbono), datilografados em
espaco duplo, nao devendo exceder 20 laudas datilografadas em papel formato oficio, de-
verao ser encaminhados ao Dr. Romero Bezerra Barbosa (Editor Assistente da REVISTA
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA — Ministério da Satde — Bloco 11, 32 andar — Brasilia —
Distrito Federal). A bibliografia devera se restringir aos artigos que contenham as idéias ba-
sicas utilizadas pelo autor para desenvolver sua argumentagao, deverao estar arranjadas em
ordem alfabética.

As citacdes de artigos de revistas devem conter os seguintes elementos: nome(s) do(s) au-
tor(es), titulo completo do artigo, nome da revista (abreviagao para citacao), volume em
algarismo arabico, pagina e ano. Exemplo: Foote, W. Jr. & Stewart, F. W.: Anatomical
distribution of intraephitelial epidermoid carcinomas of the cervix, Cancer, 1:431, 1948.

As citacdes de livros obedecerao a esta norma: nome(s) do(s) autor(es), titulo do livro, edi-
cao, editora, cidade e ano. Exemplo: Masson, P.: Tumeurs humaines. Deuxiéme édition.
Librairie Maloine. Paris, 1956.

Se a citacio é de capitulo de livro a indicagao devera ser assim: autor(es) do capitulo, titulo
do capitulo “in” nome do editor do livro, nome do livro, edicao, editora, cidade e ano.
Exemplo: Gunn, F. D.: The lung “in” W. A. D. Anderson: Pathology, Second Edition, Mosby
Co. St. Louis, 1953.

Identificagio: Enviar em folha separada nome do artigo, nome e endereco e titulos prin-
cipais do autor e a identificagdo do Hospital ou Instituicdo Cientifica e a cidade em que o
trabalho foi realizado; indicar também se o trabalho ja foi apresentado em Congresso ou
Reunides Oficiais e, em caso afirmativo, dar indicagdes completas sobre os mesmos.

Resumo: Todos os originais deverao ser acompanhados do respectivo Resumo, em folha
anexa, com o maximo de 150 palavras, que deve conter objetivamente os seguintes ele-
mentos: a) o que foi feito; b) o que foi encontrado; ¢) qual a conclusao. Enviar também
versao em inglés deste resumo e do titulo do artigo.

lNlustragio: As ilustracdes poderao constar de desenhos (feitos a nanquim) e fotografias
(c6pias em papel brilhante). Nao deverao ser coladas. Anotar no verso, a'lapis, o nimero da

figura, o nome do artigo e o lado de cima da ilustragao.

Legendas: As legendas deverao ser enviadas em folha anexa.
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CURSOS — 1975

Relaciao em ordem cronolégica

MARCO — Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Fortaleza—CE — 3 e 4 de marco
— Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Campina Grande—PB — 6 e 7 de marco

ABRIL — Curso de Neoplasias na Infancia

Guanabara—R] —7 e 8 de abril

— Curso de Neoplasias na Infancia
Vitéria—ES — 10 e 11 de abril

— Curso Intensivo de Pré-Céncer e Cancer de Boca
Guanabara—R] — 14 a 18 de abril (para Docentes)

— Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Guanabara—R] — 19 a 25 de abril

— Curso de Codificagao Oncolégica
Brasilia—DF — 22 e 23 de abril

— Curso de Codificagao Oncolégica
Goiania—GO — 24 e 25 de abril

MAIO — Curso de Neoplasias na Infancia

Salvador—BA — 5 e 6 de maio

— Curso de Codificagao Oncolégica
Joao Pessoa—PB — 5 e 6 de maio

— Curso de Codificagao Oncolégica
Recife—PE — 7 a 13 de maio

— Curso de Neoplasias na Infancia
Recife—PE — 8 e 9 de maio

— Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Manaus—AM — 12 e 13 de maio

— Curso Intensivo de Pré-Céancer e Cancer de Boca
Belém—PA — 19 e 20 de maio

— Curso de Codificagao Oncolégica
Maceié—AL — 15 e 16 de maio

JUNHO — Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca

Campo Grande—MT — 2 e 3 de junho

— Curso de Codificagao Oncolégica
Porto Alegre—RS — 2 a 6 de junho

— Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Goiania—GO — 5 e 6 de junho

— Curso de Codificagao Oncolégica
Florianépolis —SC—9 e 10 de junho

— Curso de Codificagao Oncolégica
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Curitiba—PR — 11 a 14 de junho
— Curso de Codificagao Oncolbgica
Londrina—PR — 16 e 17 de junho

JULHO — Curso de Neoplasias na Infancia

Belo Horizonte—MG — 7 e 8 de julho

— Curso de Codificagao Oncolégica
Guanabara—R} —7 a12de julho

— Curso de Codificagao Oncolé6gica
Niter6i—R] — 14 e 15 de julho

— Curso de Codificagao Oncolégica
Vitéria—ES — 17 e 18 de julho

AGOSTO — Curso de Codificagao Oncolégica

Belo Horizonte—MG — 4 a 9 de agosto

— Curso de Codificagao Oncolégica
Uberaba—MG— 11 e 12 de agosto

— Curso de Codificagao Oncolégica
Ribeirao Preto—SP — 14 e 15 de agosto

— Curso Intensivo de Neoplasia da Infancia
Brasilia—DF — 10 e 11 de agosto

SETEMBRO — Curso de Neoplasias na Infancia

Curitiba—PR— 12 e 2 de setembro

— Seminario sobre Pré-Cancer e Cancer de Boca
Belo Horizonte—MG— 1° de setembro

— Curso de Neoplasias na Infancia
Porto Alegre—RS — 4 e 5 de setembro

— Curso de Codificagao Oncolégica
Salvador—BA — 8 a 13 de setembro

— Curso de Codificagao Oncolégica
Aracaju—SE — 15 e 16 de setembro

OUTUBRO — Curso de Codificagao Oncolégica

Belém—PA — 6 a 10 de outubro

— Curso de Codificagao Oncolégica
Sao Luis—MA — 13 e 14 de outubro

— Curso de Codificagao Oncolégica
Fortaleza—CE — 17 e 18 de outubro

— Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Salvador—BA — 27 a 31 de outubro

— Curso de Codificagao Oncolégica
Teresina—Pl — 15 e 16 de outubro

NOVEMBRO  — Curso de Neoplasias na Infancia
Manaus—AM — 6 e 7 de novembro
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— Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca
Recife—PE — 16 a 21 de novembro

— Curso de Neoplasias na Infancia
Belém—PA — 3 e 4 de novembro

OBSERVACAO — Curso de Cancer e Pré-Cancer de Boca
Porto Alegre—RS — ¢/ data a ser determinada

CURSOS — OUTROS
1975

1— Curso Internacional de Histotecnologia
Brasilia—DF — 3 a 14 de marco
— Divisao Nacional de Cancer
— Universidade de Brasilia em colaboragao com:
— Organizagao Pan-Americana da Sadde
— Instituto de Patologia (AFIP) — USA
— Sociedade Brasileira de Patologistas

2 — Curso Para Fisicos
Rio de Janeiro—R] — 3 de marco de 1975 a 3-1-76
Instituto Nacional de Cancer
Cia. Brasileira de Tecnologia Nuclear — CBTN

3 — Curso de Atualizacao em Linfomas e Cancer de Mama
Belo Horizonte—MG — 28 a 30 de abril
— Divisao Nacional de Cancer
— Centro de Estudos e Pesquisas Oncolégicas—MG

4 — Curso Nacional de Mastologia
Recife—PE — 12 a 16 de maio de 1975

— Divisao Nacional de Cancer
— Sociedade Brasileira de Mastologia — Capitulo de Pernambuco em colaboragao:

— Sociedade de Ginecologia e Obstetricia de Pernambuco

— Faculdade de Medicina da UFP — Departamento Materno-Infantil

— Centro de Estudos da Casa de Satde e Maternidade N. S. de Fatima

— Departamento de Ensino e Pesquisa do Hospital de Cancer de Pernambuco
— Sociedade Brasileira de Citologia — Regional Nordeste

— Sociedade Brasileira de Patologia — Secgao de Pernambuco

5 — Curso Intensivo de Oncologia Clinica
Belém—PA — 19 a 21 de maio de 1975
Divisao Nacional de Cancer
Instituto Ofir Loyola — Belém
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I Curso Nacional de Mastologia
Campinas—SP —9a 13 de junho de 1975
— Divisao Nacional de Cancer
— Centro Académico Adolfo Lutz
— Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina UNICAMP
— Sociedade Interiorana de Ginecologia e Obstetricia
Capitulo Campinense da Sociedade Brasileira de Mastologia

Curso de Patologia Ossea

Brasilia—DF — 8 a 12 de setembro de 1975

— Divisao Nacional de Cancer

— Sociedade Brasileira de Patologistas

— Pioneiras Sociais

— Sociedade Brasileira de Ortopedia — Capitulo Brasilia

Curso de Calcificagao Tissular

Brasilia—DF — 25 a 28 de novembro de 1975
— Divisao Nacional de Cancer

— Organizagao Pan-Americana da Satde
— Universidade de Brasilia

Cursos de Citotecnologia

9.1 — Instituto Nacional de Cancer
Rio de Janeiro—R) — margd/ 75 — (10 meses)

9.2 — Fundagao de Satiide Amaury de Medeiros
Recife—PE — janeiro/ 75 — (10 meses)

9.3 — Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais — Hospi-
tal Borges da Costa
Belo Horizonte—MG — fevereiro/ 75 — (10 meses)

9.4 — Instituto Brasileiro de Estudos e Pesquisas de Obstetricia e Ginecologia (IBEPOG)
Sao Paulo—SP — 1974/75 — (10 meses)

9.5 — Instituto de Cancer de Londrina — Hospital Prof. Antonio Prudente
Londrina—PR — 1974/75 — (10 meses)

9.6 — Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Parana — Hospital das
Clinicas
Curitiba—PR — 1974/75 — (10 meses)

9.7 — Escola de Citopatologia do Centro de Pesquisas Luiza Gomes de Lemos
Rio de Janeiro — 1974/75

Curso sobre Histopatologia de Cancer do Colo do Utero
— Divisao Nacional de Cancer
Salvador—BA— 10 a 14 de novembro

Curso de Epidemiologia basica sobre Cancer

Recife—PE — 14 a 17 de novembro

— Divisao Nacional de Cancer

— International Agency for Research on Cancer (I.ARC) — Franga
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CONGRESSOS
1975

1 — V Congresso Brasileiro de Hematologia
Recife—PE
20 a 26 de julho

2 — Xl Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetricia
FEBRASGO — Rio de Janeiro—R]
12 a6 de setembro

3 — XV Congresso Brasileiro de Radiologia
Salvador—BA
14 a 20 de setembro

4 — | Congresso Baiano de Odontologia
Salvador—BA
26 a 31 de outubro

5 — VIl Congresso Brasileiro de Cancerologia
Joao Pessoa—PB
8 a 11 de outubro

6 — Il Congresso Brasileiro de Patologia
Reuniao Latino-Americana de Anatomia Patolégica
Recife—PE
16 a 21 de novembro






