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Editorial

CANCER E ESCOLAS MEDICAS

DJALMA DE OLIVEIRA
Prof. Assistente da Faculdade de Ciéncias Médicas de Pernambuco

A importancia médico-social do cancer ultrapassou os limites da Satde Pabli-
ca. Constituindo-se hoje assunto de interesse universal do ponto de vista
cientifico e social, propicia igualmente certos aspectos negativos que transfigu-
ram sua existéncia como DOENCA. Torna-se objeto de campanhas de ate-
morizagao, alimenta com fins nao muito precisos a publicidade leiga, e nao ra-
ro, tem invertida a sua imagem pelo desconhecimento do assunto, em grande
parte da populagao menos avisada.

O atual Ministro da Educagao esta firmemente empenhado na reformulagao
do Ensino Médico, sabedor e convicto do declinio qualitativo decorrente da
desordenada avalancha no surgimento de Escolas Médicas no Pais. Luta-se
agora para se restabelecer a verdade dentro de nossos organismos
universitarios, e vai ser preciso muito tempo e trabalho, para se fazer ressurgir
a quase utopica, porém desejavel harmonia entre a filosofia de MAIS
MEDICOS, porém BONS MEDICOS. Da forma como estao as coisas, € com
base na medicina previdenciaria que se pratica, o futuro cientifico da mocida-
de médica é bastante sombrio.

No que diz respeito a Cancerologia, pela internacionalidade do problema;
por seus multiplos aspectos médico-sociais; pela elevada e crescente
incidéncia, revelada na fidelidade dos Registros de Céncer; pela altissima
mortalidade e pelas caracteristicas que oferece em certas formas, de preven-
¢ao, deteccao e educagao sanitaria, somos de opiniao que deveria ser incluida
nos curriculos universitarios das Escolas Médicas. Com isto, apenas lembramos
os ideais do Prof. Antonio Prudente — inesquecivel na medicina brasileira — e
ultimamente revitalizados em dever civico pelos Prof. José Ramos Jr. de Sao
Paulo e Prof. Joao Sampaio Gées Jr., Diretor da Divisao Nacional de Cancer do
Ministério da Saude.



6 MAIO/JUNHO, 1975 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Somos favoraveis a um ““ensino formativo’’, isto &, onde o aluno “veja”,
“sinta”’ e “‘participe’” das nogdes gerais do problema, originado e orientado
por um processo de COORDENAGCAO entre as varias clinicas, pela
impossibilidade de um professor ensinar, pratica e objetivamente, todos os
aspectos da clinica e tratamento dos tumores malignos. No pés-graduacao, ai
sim, terifamos a atualizagao, a especializacao e a conseqliente formacao de
docentes e pesquisadores. Esta a sintese para uma aplicagao justa e exequivel
de uma nova mentalidade na difusao dos conhecimentos, em Oncologia, isto
é, no estudo dos tumores.

No dmbito da Uniao Internacional Contra o Cancer, através do Comité de
Educagao Profissional, foi feito um inquérito sobre Ensino de Cancerologia em
varios paises. Em 1959, entre 184 Escolas Médicas consultadas, 13 mantinham a
disciplina de Oncologia Clinica. Em 1968, este nimero ja se elevava para 84, e
neste mesmo ano, 292 Escolas ja haviam dado decisdes favoraveis para a
objetivacao do Ensino de Cancerologia nos seus curriculos, concluindo-se
facilmente pelo interesse nos resultados obtidos na pratica médica, pelo
incremento em bases de COORDENACAO do ensino de Cancerologia.

Muito mais que uma atitude universitaria, € uma necessidade, transmitir-se
conhecimentos imprescindiveis e reais, para um melhor apoio na vida pratica
do futuro médico. Além do mais, isto trara como resultado, a substituicao de
uma mentalidade erroneamente formada em torno da incurabilidade do
cancer, difundida largamente e com sérios prejuizos para a familia brasileira.

No Recife, na Faculdade de Ciéncias Médicas de Pernambuco, figura o Ensino
de Cancerologia como parte integrante de seus programas. E preciso, agora,
ajustar e atualizar os métodos de ensino da Oncologia, ao momento e as
necessidades universitarias. Outras Escolas, mais adiante, haverao de
reconhecer a validade destes argumentos, e entao teremos realmente alicerca-
da uma imagem cientifica, ética e sem os condenaveis surtos emocionais e
publicitarios do cancer.



Prevencao do Cancer
Cérvico-Uterino

Rastreamento de 25.238 pacientes
através do exame colposcépico (*)

GERALDO RODRIGUES DE LIMA, HARUKO OKUMURA,
MARIA HELENA CIVIDANES, C. DE GUARNIERI NETTO,
SELENE ZYNGIER, ALCIDES ESCOBAR E HARTMUT GRABERT

1 — CONSIDERACOES GERAIS

O colo uterino se compde de duas por-
¢oes: a supra vaginal ou “portio supra
vaginalis” e a vaginal propriamente dita ou
“portio vaginalis uteri” que, por maior
simplicidade, se  costuma  chamar
“portio”. Nele, distinguem-se duas partes:
a ““portio” ou exocérvice, que representa a
parte superficial do colo: esta em contato
direto com a cavidade vaginal e se reveste
de epitélio pavimentoso plano estratifica-
do ou simplesmente epidermoéide, similar
aquele da vagina. A outra parte é repre-
sentada pelo canal cervical ou endocérvice
que se acha atapetado por mucosa rica em
glandulas e revestido por epitélio cilindri-
co muciparo.

O epitélio pavimentoso estratificado se
compde de 10-25 camadas celulares de ori-
gem urogenital wolffiano que se maturam,
da profundidade para a periferia. Ele se dis-
tingue da mucosa vaginal devido sua
menor espessura, reducao de papilas
conjuntivas e menor sensibilidade aos
influxos hormonais. Distinguem-se neste

epitélio, trés camadas — a) Basal ou
germinativa; geralmente (nica, se compoe
de células cilindricas, de citoplasma escas-
so, nicleo intensamente baséfilo e com
freqlientes mitoses. b) Trato espinhoso
profundo, se compode de células poliédri-
cas, volumosas e cujo eixo se dispoe
paralelamente a superficie. ¢) Trato
espinhoso superficial, formado por células
planas, citoplasma croméfobo e nucleo
pequeno (Mateus-Aragonés, 1973).

As células da camada basal se apoiam sobre
ténue membrana, a assim chamada mem-
brana basal, que parece separar, com niti-
dez, o epitélio em questao, do tecido
conectivo subjacente.

A mucosa endocervical se reveste por
epitélio monoestratificado, de origem
mulleriana, formado por células muciparas
cilindricas simples, algumas das quais apre-
sentam-se ciliadas. O citoplasma é
abundante, baséfilo e apresenta vacuoliza-

(*) Trabalho realizado no Servigo de Ginecologia e Obstetri-

cia do Hospital Francisco Morato de Oliveira do Servidor Pu-
blico Estadual (Sao Paulo).
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cao irregular caracteristica do tipo
mucoide. O nicleo, que se situa na base, &
oval, croméfilo. Para a profundidade, exis-
tem numerosas formagdes glandulares,
ramificadas e atapetadas pelo mesmo epité-
lio cilindrico simples.

A zona de transiao ou jungao escamo-
celular entre o epitélio pavimentoso estra-
tificado e o cilindrico simples é de
fundamental importincia. Segundo se
descreve classicamente, esta zona de
transicao é brusca, encontrando-se os dois
tipos de epitélio, bastante diferenciados,
em determinado ponto que, em condigdes
normais, deveria coincidir com o orificio
externo do colo uterino.

Na realidade, tal situacao & de ocorréncia
rara (Hamperfl, Kauffman e Ober, 1958),
pois na maioria das vezes, o epitélio
cilindrico simples do endocérvice se
encontra extrovertido sobre o exocérvice
(ectrépion da mucosa). Este fato se deve a
fatores hormonais ou laceragdes traumati-
cas. Outras vezes, o fenémeno é inverso,
ou seja, ha recobrimento do endocérvice
pelo epitélio pluriestratificado, ao que se
da o nome de metaplasia escamo-cilindrica
ou epidermizagao.

Quando, raramente, ocorre nitida uniao
dos dois epitélios, tem-se o colo padrao
(Barcellos e Nahoun, 1965). Afirmam existir
um terceiro revestimento ou terceira
mucosa que é formada por glandulas na
profundidade e, na superficie, por um
epitélio epidermoide. Em ultima analise, é
area que se caracteriza pela mistura dos
elementos epiteliais das duas mucosas. Sob
o aspecto morfolégico trata-se de um pro-
cesso de transformagao de ectopias em
que o epitélio cilindrico exposto no
ectocérvice, usualmente durante a gra-
videz e ap6s o parto (Reid, Garrett e Cop-
pleson, 1963) muda para estratificado, por

mecanismo direto ou indireto. No direto
ou ortoplastico, o novo epitélio surge a
partir do pavimentoso preexistente ou
subjacente (Kauffman e Ober, 1960).

No indireto ou metaplasico, o epitélio neo-
formado nasce a custa de transformagao de
outras células; destarte, pode provir das
proprias  células cilindricas  maturas
(Mateus-Aragonés, 1973). Desde as
observacdes iniciais de Carmichael e Jeaf-
freson (1939) muitos autores, entre eles,
Fluhmann (1959), admitem que o neoepité-
lio se origine de certas células basais,
conhecidas como células de reserva
subcilindricas. Ainda podem provir de
inclusdes de células embrionarias ou de
restos de células escamosas fetais que fi-
cam por debaixo do epitélio cilindrico (Ma-
teus-Aragonés, 1973).

Esta zona de transigao ou terceira mucosa
é, sob o ponto de vista oncolégico, de rele-
vante importancia, como ha de se ver
adiante. Corresponde a zona de trans-
formagao muito familiar aos colposcopis-
tas. De limite variavel, se estende desde a
juncao escamo-cilindrica até as glandulas
mais periféricas, ou até a “Gltima glandula”
no dizer de Hamperl (1965).

O processo metaplasico pode se fazer em
diferentes direcoes; usualmente ha o
desenvolvimento de epitélio pavimentoso
estratificado normal, embora, de inicio,
seja histolégica e funcionalmente imaturo.
Outras vezes, por razoes ainda desconheci-
das, ha certa hiperplasia celular, a qual
pode imediatamente ou ap6s algum tem-
po, se associar a processos displasicos
(Coppleson, 1964).

Nao parece existir davidas que a displasia
pode ser um passo na histogénese do car-
cinoma cervical (Wespi, 1949; Limburg,
1952; Galvin et Al, 1955; Reagan et Al,
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1955; Fluhmann, 1961; Seddlis et Al, 1970),
embora, em 75% das vezes, possa regredir
espontaneamente. (Jeffcoate, 1969).Pelo ge-
ral, 5 a 6% das displasias podem se transfor-

METAPLASIA ESCAMOSA

S,

Epitélio Pavimentoso

mar em carcinoma in situ ou em invasivo
(Fig. 1) dentro de 5 anos (Reagan e Patten,
1962; Scott e Ballard, 1962; Seddlis et Al,
1970).

Estratificado Normal \l/

Epitélio —>
anormal <

(Mestwerdt, 1953)

WV
Hiperplasia ———9 Displasia
das células < A
basais
(reserva) \/
Carcinoma
in situ

NV
Carcinoma
invasivo

FIG. 1 — Fases histogenéticas do carcinoma cervical (Coppleson, 1964)

Pode-se, pela colposcopia, distinguir zonas
de transformagao normal e atipica, o que
corresponde a diferentes tipos de metapla-
sia escamosa. Os achados colposcépicos
que se podem associar a lesdes atipicas
sao: base leucoplasica, mosaico, leucopla-
sia simples, vascularizagao atipica, espessa-
mento epitelial, verrucosidade, (Limburg,
1952; Mestwerdt, 1953; Hinselman, 1954;
Coppleson, 1964; Ganse, 1966; Salgado e
Rieper, 1970; Mateus-Aragonés, 1973).

O epitélio metaplastico atipico, de aspecto
esbranquicado apés contacto com acido
acético, se deve ao aumento da densidade
celular, espessamento do epitélio e até

aumento de queratina (hiperqueratose e
paraqueratose). Pode-se reconhecer altera-
¢oes dos capilares epiteliais ou dos vasos
subepiteliais devido ao aumento do fluxo
da neoformacao vascular. Isto explica o
aspecto de vasos em sacarrolha, do mosai-
co e da base.

Zona de transformacao atipica nao é igual
a carcinoma. De fato, a bi6psia mostra
carcinoma pré-clinico em 8-12% dos casos
(Limburg, 1954; Nyberg et Al, 1960, Bajardi,
1961). Nos demais casos pode-se observar
graus variaveis de hiperplasia.

O colposcopista, no entanto, pode, pela
extensao e severidade das imagens, pre-
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dizer quando é mais provavel se tratar de
lesoes displasicas e carcinomatosas.

A colposcopia foi método efetivo de
rastreamento das formas pré-clinicas do
carcinoma do colo, e das displasias, em
seus mais variados graus, na era precitolégi-
ca, muito embora, na grande maioria das
nacdes, somente se utilizasse o teste reco-
mendado por Schiller (1928). Ao contrario,
a colpocitologia teve muito mais aceitagao
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
colposcopia. Nao obstante, o método
manteve sua posi¢ao e, ainda mais, passou
a ser aplicado mais extensamente. Sem
davida deve existir alguma explicagao para
o ressurgimento da colposcopia. Muitos
autores, entre eles Graham, Schimitt e
Graham (1962) afirmam que a citologia
expoliativa e a colposcopia fornecem os
mesmos resultados, mesmo na pratica do
rastreamento em massa. Mas, ambas as
técnicas nao sao absolutas, portanto, apre-
sentam limitagoes.

Sob o ponto de vista clinico o elemento
mais significante para avaliar um método
de rastreamento de céincer é a percenta-
gem de resultados falso-negativos (Frie-
dell, Hertig e Younge, 1960). Estes mesmos
autores mostraram uma falha de 30,6% no
carcinoma; Koss (1964) apresentou a cifra
de 30 a 40%; von Haam (1962) 13%, Gra-
ham (1953) 11%. Estes dados estao de acor-
do com outros da literatura e levaram a al-
guns autores a comentarem sobre /a tragé-
dia dos resultados falso-negativos".

Estes fatos, de maneira alguma vieram dimi-
nuir o valor propedéutico da citologia ex-

foliativa, mas vieram estimular a aceitacao
da colposcopia como método complemen-
tar, objetivando diminuir a possibilidade
de erros fornecidos, separadamente, por
ambos os métodos. A aplicagiao rotineira
combinada tem sido bastante recomenda-
da e praticada na América e na Europa. In-
felizmente, apesar desta experiéncia, esta
pratica tem sido realizada apenas, em pou-
cos centros.

No Brasil, o ensino e o emprego da colpos-
cepia comegou em 1940, no Instituto de Gi-
necologia da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (Serv. do Prof. Arnaldo de Mo-
raes). Pelo Prof. Joao Paulo Rieper, discipu-
lo direto de Hinselmann. Desta origem, a
pratica deste método se estendeu a outros
centros, entre eles, a Clinica Ginecologica
da Universidade de Minas Gerais (Serv. do
Prof. Clévis Salgado) e ao Departamento
de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(Serv. do Prof. José Medina) (Salgado e Rie-
per, 1970).

Desde o nascimento do Hospital Francisco
Morato de Oliveira do Servidor Pablico Es-
tadual de Sao Paulo, adotou-se a norma de
rastrear todas as pacientes que procuravam
o Servigo de Ginecologia e de Obstetricia,
no que toca ao diagnéstico precoce do
cancer uterino, pelos dois métodos conjun-
tamente. Isto, realmente, nao poderia ter
deixado de acontecer, pois, em esséncia,
suas normas fundamentais se basearam na
estrutura do Departamento de
Ginecologia e de Obstetricia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, através de seus primeiros chefes e
organizadores, do Prof. Arthur Wolff Netto
e, depois, do Dr. C. de Guarnieri Netto.
Desta forma, péde-se, entre 1961 a 1967,
acumular dados que, em daltima analise,
constituem parte deste trabalho.
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Como ha de se ver adiante, nesta comuni-
cagao, nao foi nosso propésito comparar
métodos de rastreamento do cancer cérvi-
co-uterino, pois, rica é a literatura sobre o
assunto (Glatthaar, 1952; Yousseff, 1957;
Moraes et Al, 1958; Navratil et Al, 1958; Ol-
son e Nichols, 1960; Coppleson, 1964, Na-
vratil, 1965).

Trabalhos desta natureza, baseados estrita-
mente em levantamento de dados retros-
pectivos, nem sempre correspondem ao
ideal. Nao obstante, podem apresentar al-
gum valor clinico, principalmente para se
conhecer o real valor de certo método pro-
pedéutico em determinado Servico. Real-
mente, nosso proposito, nao foi além.

2 — CAUSUISTICA E METODOLOGIA

Analisaram-se entre 7-8-1961 a 20-11-1967,
25.238 pacientes quanto aos achados col-
poscopicos e aos anatomo-patolégicos for-
necidos pelo exame do material provenien-
te de biopsias do colo uterino. As biépsias
foram indicadas, apenas, pelo encontro de
imagens colposcopicas suspeitas, pela
positividade do teste de Schiller (1928), ou
raramente, por algum outro sinal clinico
macroscopico.

As pacientes, antes do exame ginecolégico
usual, se submetiam, rotineiramente, a ob-
servagao colposcépica. Apéds introducao
do espéculo, fazia-se a analise macroscépi-
ca do colo e colhia-se material do colo e
do férnice vaginal posterior. Extendia-se o
material em duas laminas e as mergulhava
em solu¢ao de alcool-éter em partes
iguais. Limpava-se o colo com algodao em-
bebido na solucao de acido acético a 3%.
Visualizava-se o cérvice através de colpos-
copios tipo Mdller. Procedia-se a feitura
do teste do lugol (iodo 5g, iodeto de potas-
sio 10g, agua destilada 100ml). Praticavam-

se bidpsias nas areas colposcopicamente
suspeitas, ou nas zonas iodo-negativas. Fi-
xavam-se os fragmentos em solucao de for-
mol a 2%.

Os exames foram feitos, quase sempre, por
trés especialistas bastante familiarizados
com os aspectos colposcépicos.

Os achados macroscépicos, colpocitolégi-
cos e o resultado do teste do lugol eram
transcritas em fichas especiais e encami-

nhadas ao Servico de Anatomia-Patolégica
junto com as laminas e, eventualmente,
com o material obtido por biopsia.

Neste trabalho, procurou-se dar énfase aos
seguintes achados: aspecto vegetante ou
verrucoso do colo, facil sangramento ao
contato, erosao verdadeira, leucoplasia, ba-
se leucoplasica, mosaico, vascularizacao
atipica e teste de Schiller positivo (areas
iodo-negativas de bordas bem nitidas),
imagens colposcépicas habitualmente en-
contradas na zona de transformacao.

3 — RESULTADOS

Pelo exame especular do colo, e particular-
mente, pelo colposcopico, praticaram-se
1.516 bidpsias, e exérese de 533 pélipos.
Portanto, das 25.238 pacientes examinadas,
6,0% se submeteu ao exame histolégico do
colo uterino, porque apresentava alguma
imagem colposcépica suspeita, quer isola-
da, quer associada ou, porque apresentava
areas iodo-negativas mudas na ‘“‘portio”.
Da mesma forma, 2,11% das doentes mos-
traram, ao exame especular, a presenca de
poélipos uterinos que foram extraidos e exa-
minados sob o ponto de vista histopato-
l6gico.

Como mostram as Tabelas | e i, para tabu-
lar os resultados, analisaram-se apenas as
zonas iodo-negativas mudas, ou seja, aque-
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las nao ussociadas a outras imagens colpos-
coOpicas atipicas ou suspeitas. Isto porque,
com excessao do aspecto polipéide e da
vascularizacao atipica, todas as imagens
elementares registradas na Tabela | se
acompanharam de teste de Schiller positi-
vo, e por si, ja foram motivos da bi6psia. Da
mesma forma, nao se incluiu o sinal dito
“sangramento facil”, e, naturalmente, os
pélipos. Por outro lado, apesar do aspecto
verrucoso ou vegetante do colo ter sido,

em muitos casos, descoberto a vista desar-
mada, foi incluido entre as imagens colpos-
copicas atipicas. Deve-se esclarecer que os
casos ditos de sangramento facil, foram
aqueles nos quais, o préprio espéculo ou,
com mais freqiiéncia, a espatula de Ayre
traumatizou algum ponto do colo uterino
e motivou o sangramento, que impediu a
boa analise colposcépica. Porisso, foram
também biopsadas.

Pacientes

Dados

Colposcopicos N.° %
Aspecto Verrucoso 78 514
Aspecto Polipdide 0,19
Eroséo Verdadeira 4 0,26
Vascular Atipica 25 1,64
Base Leocoplésica 52 3,75
Mosaico 68 4,48
Leucoplasia 108 7,12
Base 4+ Mosaico 0 0
Leuco + Mosaico 1 0,06
Base + Leuco 9 0,59
Base + Eroséo 1 0,06
Base + A. Verruc. 1 0,06
TOTAL 355 23,41

TABELA | — Total das imagens colposcépicas suspeitas e o percentual em relagao ao nimero

de biopsias (1516).
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Pacientes
Dados
Especulares N.c %
Sangramento Facil 16 1,05
Areas lodo-Negativas 1145 75,5
Pélipos 533 211"

TABELA Il — Dados especulares confirmados pelo exame colposcépico.
* O percentual de pélipos é em relagao ao nimero global de pacientes.

Como resultado do exame histolégico péde-se diagnosticar cervicite crénica, displasia,
carcinoma pré-invasivo, carcinoma invasivo e adenocarcinoma do colo, além do tecido
normal, como aponta a Tabela Ill.

Pacientes

Achados
Morfolégicos N. % * %
Tecido Normal 48 3,16 0,19
Cervicite Cronica 1302 85,88 5,15
Displasia 44 2,90 0,17
Carcinoma “In Situ” 39 2,57 0,15
Carcinoma Invasivo 82 5,40 0,32
Adenocarcinoma 1 0,06 0,003

TOTAL 1516 6,00

TABELA 1l — Achados histologicos para as pacientes que se submeteram a biopsia. Percen-
tual em relagao ao namero de biopsias (*) e em relagao ao namero global de pacientes
rastreadas (**)

Incluiu-se, neste trabalho, como cervicite crénica, todos os casos onde haviam os sinais
caracteristicos do processo inflamatério (fibrose, congestao vascular e infiltracao de leucoci-
tos e plasmécitos do estroma), aqueles, onde havia estratificacao e epidermizagao do
endocervix (metaplasia escamosa) assim como outros, em que o relatério do patologista
revelou apenas queratinizagao (hiperqueratose e paraqueratose) da mucosa exocervical,
com ou sem diminuigao do contetdo glicogénico celular, como mostra a Tabela IV.
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Pacientes

Achados
Histopatolégicos N.° %
Cervicite Cronica 800 61,44
Metaplasia Escamosa 33 2,53
Queratinizacdo da Mucosa

Exocervical 155 11,90
Metaplasia Escamosa

+ Cervicite Cronica 314 24,11

TOTAL 1302 99,98

TABELA IV — Achados morfol6gicos benignos que foram incluidos como cervicite crénica.

Dos pélipos, como mostra a Tabela V, a maioria correspondeu ao tipo endocervical, quase
sempre com algum processo inflamatério de maior ou menor importancia; o restante corres-
pondeu a p6lipos com metaplasia escamosa, carcinoma epidermoéide, adenocarcinoma, péli-
pos endometriais e, endometri6ticos. E o que revela a Tabela V.

Pacientes

Pélipos N. %

Endocervicais simples 501 53,99
C/ metaplasia escamosa 18 3,37
C/ carcinoma epiderméide 4 0,75
Adenocarcinoma 4 0,75
Endometriais 4 0,75
Endometriose 3 0,56

TOTAL 534

TABELA V — Caracteristicas histol6gicas dos p6lipos (533)

A Tabela seguinte, ou seja, a VI, mostra somente o nimero e o percentual de lesdes
histopatolégicas pré-malignas e malignas em relagio as pacientes estudadas.
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Pacientes
Lesdes pré-malignas N.° "

e malignas s %
Displasia 44 0:17
Carcinoma “in situ” 39 0,15
Carcinoma invasivo 82 0,32
Adenocarcinoma do colo 9 0,03
TOTAL 174 0,68

TABELA VI -- Total de pacientes com lesdes pré-malignas e malignas do colo uterino.

Por fim, a Tabela VII retine todos os dados colposcépicos macroscépicos e histolégicos, e a

Tabela VIII os diversos percentuais.

Aspectos .
Morfolégicos i 8 g g g § o
- | = @ o &= 29 |o <
O®W (B0 | m €% | E2 (¢

Aspectos ZE|EE | |T sglSe =
Cervicais 85 |ee |2 |5 821238 2

Espéculo-Colposcopicos F=Z|00 o joO =
Aspecto Verrucoso 0 4 0 4 67 0 78
Aspecto Polipdide 0 3 0 0 0 0 3
Sangram. Contacto 10 1 2 1 2 0 16
Erosao Verdadeira 1 1] 0 1 1 1 4
Vascularizagéo- 1 18 2 2 2 0 25
Base Leucoplésica 0 48 2 5 2 0 57
Mosaico 0 59 4 3 2 0 68
Leucoplasia 2 95 5 4 2 0 108
Base + Leucoplasia 0 7 0 1 1 0 9
Eroséo + Base 0 0 0 0 1 0 1
Leucoplasia + Mosaico 0 1 0 0 0 0 1
Base + A. Verrucoso 0 0 0 0 1 0 1
Area lodo-Negativa 34 (1063 29 18 1 0 |1145
TOTAL 48 1302 44 39 82 1 1516

TABELA VIl — Dados globais das pacientes biopsadas
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=
Incidéncia 2 2
o = @
10 = ©
g 3 z
” © (7] =
9 S 2
N ; <12
Dados @ H s £ 2 -
Colposcépicos 3 s s s 2 2
= m o o w o
Zonas lodo-Negativas 4,5 75,5 2,53 1,57 42" § 958
Vascularizacao 0,01 1,64 4,54 5,12 3,61 76,0
Leucoplasia 0,42 712 | 11,3 12,8 7,83 | 89,8
Mosaico 0,27 4,55 9,09 7,69 5,42 86,7
Base 0,26 4,48 4,54 15,3 7,83 80,8
Todas as Imagens 560 93,0 95,4 8,48 | 20,48 § 79,5

TABELA VIII — Incidéncia das imagens colposcépicas (zonas matrizes, vascularizagao e teste

de Schiller)
* Inclui apenas um carcinoma invasivo.

4 — ANALISE DOS RESULTADOS.
DISCUSSAO

O exame especular do colo a vista desarma-
da (polipos, area iodo-negativas, facil
sangramento ao contacto) aliado a
colposcopia, permitiu que se diagnosticas-
sem 44 lesdes pré-malignas (displasias) e
130 malignas (39 pré-invasivas, 82 invasivas,
9 adenocarcinoma) do colo uterino, lesdes
estas que acometeram 0,68% das pacientes
rastreadas.

O contingente de biopsias cervicais foi de
5,0%. Das biopsias praticadas (1516), 10,9%
correspondeu a lesdes histologicas im-
portantes e, o restante, a lesdes benignas
da “portio” (89,1%). Destas lesdes,

como esclarece a Tabela Ill, houve grande
predomindncia da cervicite crénica (1302
casos). Ha de se enfatizar que, para simples
analise, preferimos reunir sob o titulo de
cervicite crénica, todos os casos onde
havia o quadro histolégico caracteristico
aliado aqueles que, por pouca profundi-
dade da biopsia ou, o que é o mesmo, por
diminuta espessura do fragmento tissular
obtido, s6 se p6éde observar alteragoes
epiteliais (acantose, hiperqueratose,
paraqueratose, redugao do teor de glicogé-
nio, etc.)

A cervicite crénica e, no dizer de Duncan
(1957), a patologia ginecolégica mais
freqliente; realmente, como ja afirmavam
Carmichael e Jeafferson (1941), “é dificil
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deparar-se com um cérvix adulto que
nunca tenha sido inflamado”. Portanto, é
muito provavel que, se o fragmento tis-
sular incluisse o estroma, la veriamos quase
que sistematicamente, os elementos
histol6gicos da inflamagao crénica.

De qualquer forma, assim se procedeu
porque, na realidade, o objetivo maximo
do rastreamento é diagnosticar lesdes pré-
malignas ou malignas incipientes e nao,
lesdes benignas. Alias, como se notou
atras, também se obteve tecido cervical
absolutamente normal (3,16%).

Foi evidente a alta incidéncia de resultados
falso-positivos, o que motivou exagero de
biopsias aparentemente desnecessarias.
Todavia, isto nao deve causar espécie, pois,
a intencao é deveras, nao deixar sem
diagnostico, qualquer lesao epitelial
atipica.

E preferivel, nestas circunstancias, ter
maior contingente de resultados falso-posi-
tivos, com todos os inconvenientes que
possam acompanha-los, do que deixar,
sem diagnostico, alguma neoplasia cervical.

Dentre as lesdes histologicas, a displasia
participou em 1,7°/00. Ha de se frisar que
nao se levou em consideragao, diferentes
graus de severidade da lesao, apenas o seu
aspecto qualitativo. Mercé da citologia
exfoliativa, Seddlis et Al (1970), encontra-
ram 2,2°/oo de displasias, cifra esta que
nao se difere muito daquela verificada
neste levantamento. Segundo a literatura
especializada, a incidéncia de carcinoma
epiderméide varia entre 5 a 7°/00, sendo
de 3 a 4°/00 para a forma intra-epitelial e
de 1 a 4°/00 para a invasiva (Erikson, 1956;
Seddlis et Al, 1964; Messelt e Horg, 1967;
kasper et AL, 1970). Nesse material
encontrou-se 1,54°/00 de invasivas, valores
que nao fogem muito daqueles apresenta-
dos anteriormente.

Note-se a frequiéncia de pélipos endocer-
vicais encontrada ao exame ginecologico
de rotina, ou seja, 21,1°/00. Enfatize-se,
ainda, a importancia do exame anatomo-
patologico sistematico dos mesmos, visto
que, vez por outra, pode-se deparar com
sinais de malignidade. Foi o que se
observou, pois, p6de-se diagnosticar 4
adenocarcinomas e outro tanto de carci-
noma epidermoéide, oriundos da metapla-
sia escamosa, tao freqliente nos podlipos.
Considerando todos os adenocarcinomas,
sua prevaléncia, entre as pacientes rastrea-
das foi de 0,35%.

De passagem, interessante salientar a endo-
metriose cervical, surpreendida trés vezes,
o que confirma a raridade desta patologia
ginecologica.

Finalmente, resta-nos analisar os dados
colposcopicos e as areas iodo-negativas,
expressos na Tabela VII.

A auséncia de glicogénio nao é critério
especifico das alteragdes malignas do colo,
porém, caracteristica freqiiente e usual. E
regra, praticamente sem excessao, seu
desaparecimento rapido no carcinoma “in
situ”. Em outras palavras, persisténcia de
glicogénio nos carcinomas é excepcional,
sendo, no invasivo, da ordem de 2,8%.
(Maricard, 1954). Pode-se, pois, admitir
que, face ao teste do lugol negativo, é
pequena a probabilidade de existir carcino-
ma pré-invasivo.

O teste de Schiller (1928), claro esta, nao
define o tipo de lesao histologica, entretan-
to, localiza possivel lesao cervical e aponta
onde se deve praticar a bi6psia.

A descrigao classica da zona iodo-negativa
é imprecisa e leva, quase sempre, a feitura
desnecessaria de grande nimero de biop-
sias. Deve-se, sobretudo, valorizar as
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manchas iodo-negativas que apresentem
bordas bem nitidas. Quando é fracamente
positivo e tem bordas imprecisas, em geral,
o exame anatomo-patolégico da bibpsia
praticada sobre aquela zona, revela lesoes
benignas como ectopias, atrofia e hipopla-
sia epitelial, epidernizacao, processos
inflamatérios.

Quando, porém, apresenta nitidas caracte-
risticas, torna-se mais provavel que se
encontre displasias, carcinoma intra-
epitelial ou até invasor (Wenner-Mangen,
1961).

Pela analise da Tabela VIII, observa-se que,
das imagens encontradas, houve evidente
predominéncias das zonas iodo-claras, que
aconteceram em 4,5% das pacientes
rastreadas ou em 75,5% das biopsadas.
Embora, somente se tenha considerado
testes de indubitavel positividade, eles se
responsabilizaram pelo grande nimero de
biopsias praticadas neste programa de ras-
treamento. Considerando que 89,1% das
biopsias revelou lesoes cervicais benignas,
poderia se admitir, de principio, que o
teste de Schiller tenha tido pouco valor
semi6tico. Todavia por meio dele, péde-se
diagnosticar 29 displasias, 18 carcinomas
“in situ’”” e 1 com pequena invasao, dados
que nos parecem de muita expressao e
que, certamente, compensam o grande
contingente de resultados falso-positivos
(95,8%). Estes dados discordam da
expereiéncia de Moricard (1954) e de
wenner-Mangem (1961), pois, apesar de
termos considerado testes realmente
positivos, encontrou-se grande percentual
de lesoes histologicas benignas.

De qualquer maneira, 4,2% das pacientes
com testes positivos mostrou lesoes
epiteliais anormais (displasia — 2,53% e
carcinoma epiderméide — 1,57%), con-
cordantes com as cifras denuniadas por va-

rios autores entre eles, Kern et Al (1962),
ou seja, 5%, porém, menores do que as
verificadas por Nyberg e Westin (1960), isto
é,19%. Contudo, o teste pode ser negativo
face a lesdes anormais do cérvix, o que
pode ocorrer de 10% — 72% dos carcino-
mas “‘in situ’”’ (Younge, 1950; Richart, 1964)
e em 52% das displasias (Richart, 1964). Em
nosso material foi negativo em 34,1% das
displasias e em 53,8% dos carcinomas “in
situ’”. E importante assinalar que nao se
considerou a positividade do teste no
carcinoma invasivo estadio |, pois que, seu
objetivo maximo é o diagnéstico das
formas pre-invasivas e das displasias. Como
nos da a conhecer a Tabela I, 23,4% das
pacientes biopsadas apresentou imagens
colposcépicas suspeitas; em outras pala-
vras, 71,08% das lesdes epiteliais anormais
se acompanhou de imagens atipicas, quer
isoladas, quer mistas. Nao levando em
consideracao a erosao, o aspecto ver-
rucoso, o sangramento facil e o aspecto
polipéide que podem ser observados a
vista desarmada, encontrou-se imagens
atipicas em 52,4% das lesdes epiteliais
anémalas. S6 levando em conta as displa-
sias e os carcinomas intra-epiteliais, as ima-
gens atipicas e o teste positivo de Schiller
estiveram presentes em 43,3%. Em outra
partida, a erosao verdadeira, o aspecto
verrucoso ou polodide e o facil sangramen-
to ao contacto, estiveram presentes em
47,5% das lesoes epiteliais anormais.

Das imagens, a leucoplasia foi a mais
conspicua, pois esteve presente em 0,42%
das pacientes rastreadas e em 7,12% das
biopsadas (Tabela VIII). Permitiu o diagnés-
tico de 11 lesdes (5 displasias, 4 carcinomas
“in situ” e 2 invasivos). Entretanto,
somente 11,0% das leucoplasias teve
correspondéncia com atipia epitelial,
fornecendo, pois, um saldo falso-positivo
de 88,9%. Analisando sob outro prisma, de
todas as lesdes histologicas oncologi-
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camente anormais, encontrou-se leucopla-
sia em 7,83%, cifra esta, inferior as divulga-
das na literatura (Nyberg e Westin, 1960;
Baruffi et Al, 1963).

Entre as pacientes que se submeteram a
bibpsia, registrou-se mosaico em 4,55% ou
em 0,27% de todas as que passaram pelo
exame colposcépico, cifra inferior a
apresentada por Salgado e Rieper (1970).
Dos mosaicos, 5,42% correspondeu a lesao
epitelial anormal (4 diaplasias e 5 epi-
derméides), dados inferiores aos de Ny-
berg e Westin (1960) e aos de Baruffi et Al
(1963).

Nossa experiéncia & diametralmente
oposta de Kolstad (1964) e da de Olson e
Nichols (1960), particularmente da dos ui-
timos que, realcam por demais, a impor-
tancia do mosaico, pretendendo té-lo en-
contrado em todos os casos de displasia e
de carcinoma epiderméide.

A vascularizagao atipica foi notada em
1,64% das pacientes biopsadas, e 24%
correspondeu a achados histolégicos anor-
mais, em particular, nas displasias e no car-
cinoma in situ (16%), concorde, pois, com
Kolstad (1964).

A base leucoplasica surgiu em 4,48% das
pacientes biopsadas, sendo que 19,2%
correspondeu a lesdes epiteliais importan-
tes.

Por fim, o aspecto verrucoso ocorreu em 7
lesdes benignas (8,98%) e foi dominante
nas malignas (91,02%) e em particular, no
carcinoma invasivo. Considerando todos
os carcinomas, esteve presente em 58,19%.

De forma geral, verificou-se zonas matrizes
e vascularizagao atipica em 1,06% e zonas
matrizes, vascularizagao e teste de Schiller
positivo em 5,60% das pacientes rastreadas

o que nao difere muito dos dados as-
sinalados por Salgado e Rieper (1960) ou
seja de 4%.

Tanto a colpocitologia como a colpos-
copia, como se viu, necessitam de uma
complementagao semiética (exame anato-
mo-patolégico) para que se possa ter o real
diagnostico.

Quando se tem citologia classificada como
Il, IV ou V, uma vez afastada lesao en-
docavitaria (neoplasia endometrial) ha
necessidade, uma vez confirmada a
anormalidade do exame, de se buscar o fo-
co de onde se originam as células neoplasi-
cas exfoliadas.

A inspegao a olho desarmado do colo do
Gtero pode mostrar areas extensas de leu-
coplasia ou eritroplasia que sao inespecifi-
cas para o carcinoma. Surge, entao, o pro-
blema do melhor local onde se retirar o
fragmento para o exame histolégico.
Como este nao é evidente, o ginecologista
se vé obrigado a executar madltiplas
biopsias. Fremont Smith, Graham e Meigs
(1948) mostraram, por exemplo, que de 30
casos de carcinoma intra-epitelial, a
biopsia original foi positiva em apenas
40%. Em outra série de 40 casos, Graham e
Meigs (1950) apontaram que a biopsia ori-
ginal permitiu 70% de diagnéstico correto.
Pela biopsia realizada em dois pontos 6 e
12 horas, Foote e Stewart (1948) consegui-
ram diagnosticar 74% dos tumores. Estes
mesmos autores comunicaram que, entre
7.382 mulheres examinadas sob o ponto de
vista citolégico, 45 apresentaram citologia
positiva. Destas, em somente 32 a biopsia
original foi positiva para carcinoma.

Dificuldades desta natureza levaram Foote
e Stewart (1948) a criar a biopsia em 4 pon-
tos e, posteriormente, a Ayre (1947) a pre-
conizar a conizagao.
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A colposcopia complementa a citologia
para o diagnéstico do cancer cérvico-uteri-
no. O uso simultidneo do colposcopio nao
leva a8 maior perda de tempo porque sim-
plesmente substitui o exame especular
obrigatorio; o diagnostico colposcopico é
imediato; o ponto exato da biopsia pode
ser perfeitamente determinado. A col-
poscopia permite uma citologia focal; sen-
do negativa a citologia, a colposcopia pode
denunciar areas suspeitas onde se prati-
carao devidas biopsias; em casos clinica-
mente suspeitos, em que a citologia é nega-
tiva, a colposcopia evita biopsias periédicas
desnecessarias (Navratil et Al, 1965).

5 — CONCLUSOES

1 — Submeteram ao exame colposcépico e
a prova de Schiller, 25.238. Praticaram 1.516
bi6psias dirigidas, ou seja, em 6% das pa-
cientes. Extrairam-se 534 pélipos. 10,9%
das biopsias, revelou, o exame histo-
patolégico, 166 lesdes atipicas e anormais
do colo (44 pré-malignas e 122 malignas) e
8 polipos apresentaram sinais de maligni-
dade.

2 — Portanto, 0,68% das pacientes apre-
sentou lesdes histopatolégicas, entre pré-
malignas e malignas. A incidéncia de dis-
plasia foi de 1,7%; a do carcinoma intra-
epitelial de 1,54% e, a do invasivo, 3,24%°.
Encontrou-se 0,35%¢ de adenocarcinoma
do colo. .

3 — O teste desitivo de Schiller foi o maior
responsavel pelo alto nimero de biopsias,
mas permitiu o diagnéstico de 29 displa-
sias, 18 carcinomas in situ e 1 com diminuta
invasao. Todavia, registrou-se 95,8% de
resultados falso-positivos.

4 — Levando em consideracao todos os as-
pectos colposcépicos, com excegao do tes-
te de Schiller, 23,4% das pacientes
biopsadas apresentou algumas imagens
suspeitas. Estiveram presentes em 43,3%
das lesoes epiteliais atipicas (displasia e car-
cinoma in situ).

5 — A leucoplasia, o mosaico, a vasculariza-
Gao atipica, a base leucoplasica estiveram
presente em 7,12%, 4,55%, 1,64% e 4,48%
das pacientes biopsadas. Em conjunto com
as areas de iodo-negativo, aquelas imagens
colposcopicas foram detectadas em 5,60%
das pacientes rastreadas.

6 — SUMARIO

Os autores analisaram, por meio do exame
especular, do teste de Schiller e da col-
poscopia, 25.238 pacientes em um pro-
grama de rastreamento do cancer cérvico-
uterino. Encontraram, por meio de 1.516
biopsias cervicais e do exame histolégico
de 534 poélipos, 174 lesdes anormais e
atipicos (44 displasias, 39 carcinomas in
situ, 82 invasivos e 9 adenocarcinomas en-
docervicais). Isto correspondeu a 10,9%
das biopsias. No restante, o diagnostico foi
cervicite crénica, metaplasia escamosa e
queratinizacao da mucosa exocervical.

As lesdes pré-malignas e malignas aco-
meteram 0,68% das pacientes estudadas. A
incidéncia de displasia foi de 1,7%; a do
carcinoma in situ 1,54% e a do invasivo,
3,24%. Encontrou-se 0,35% de adenocar-
cinoma do colo uterino.

O teste de Schiller, embora tenha forne-
cido alto contingente de biopsias aparente-
mente desnecessarias, permitiu o
diagnéstico de 29 displasias, 18 carcinomas
intra-epiteliais e 1 com pouca invasao.
23,4% das pacientes biopsadas apresentou
imagens atipicas a colposcopia, entre as
quais, a leucoplasia (7,12%), o mosaico
(4,55%), a base leucoplasica (4,48%), e a
vascularizagao atipica (1,64%). O aspecto
verrucoso foi bastante freqiente entre os
carcinomas invasivos. 5,6% das pacientes
rastreadas apresentaram zonas matrizes,
vascularizagao atipica e zona de iodo-
negativa muda.
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Apbs tecerem comentarios sobre os dados
da literatura pertinentes a freqiiéncia das
imagens colposcépicas atipicas, concluem,
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Cancer do Colo do Utero

Estudo Comparativo dos Métodos de Deteccio

VALOR DA COLPOCITOLOGIA ONCOTICA, COLPOSCOPIA E
ACHADOS HISTOLOGICOS DE BIOPSIAS CERVICAIS ORIENTADAS
EDE PRODUTOS DE COMPARACOES DO COLO DO UTERO

Este estudo tem por objetivo contribuir
através da experiéncia de nosso servico,
no estudo dos sempre atuais métodos de
deteccao do céncer do colo do atero. Faz a
comparagao entre os diversos métodos,
procurando-se avaliar o auxilio que a
conizagao do colo uterino possa ter como
medida propedéutica e curativa.

| — MATERIAL E METODOS

Devemos ressaltar, de inicio, que a colpos-
copia ainda nao é realizada de maneira
rotineira em nosso servigo. Ela é indicada
quando a citologia demonstra ser suspeita
ou positiva, ou quando o ginecologista a
solicita, tendo em vista o aspecto
macroscoépico do colo do Gtero apesar da
citologia ser negativa.

JORGE SAAD SOUEN *
GERALDO RODRIGUES DE LIMA **

Este estudo inclui 50 observagdes nas quais
realizou-se a conizagao. Destes 50 casos, a
colpocitologia oncética foi suspeita em 31
oportunidades (classe 1l de Papanicolau);
positiva em 5 oportunidades (classes IV e
V); negativas em 4 ocasides (classes | e II).
Nos restantes 10 casos, a colpocitologia
apresentou resultado diferente apés repeti-
Gao, ou seja, em 4 oportunidades demons-
trou suspeita e positiva e em 6 suspeita e
negativa. E o que se observa na tabela I.

Nos 31 casos de citologias suspeitas, reali-
zou-se colposcopia em 30. Em 1 ‘caso, a
mesma nao poéde ser feita por motivos
alheios a nossa vontade. Nos 30 casos em

* Médico Assistente do Grupo de Tumores Malignos Genitais
Femininos do Hospital do Servidor Pablico Estadual, S. Paulo.
** Diretor do Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospi-
tal do Servidor Publico Estadual, S. Paulo.
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que se realizou a colposcopia, a mesma
revelou-se positiva em 17. Nestas, portan-
to, foram colhidas biopsias de areas matri-
zes. Nas 13 restantes, nao se achou zona
colposcépica que merecesse a biopsia
orientada.

Nos 5 casos em que o Papanicolau foi
positivo, a colposcopia foi realizada em to-
dos os casos. Ela demonstrou area suspeita
em 2 pacientes, as quais, portanto,

submeteram-se a biopsia. Nas outras 3, a

biopsia nao foi realizada.

Nos 4 casos de colpocitologias negativas, a
colposcopia revelou areas matrizes em to-
dos, submetidos posteriormente a biopsias

dirigidas.

Naqueles

casos de
suspeitos e positivos (4 casos), a biopsia
orientada pela colposcopia demonstrou-se

resultados

desnecessaria em todos.

TABELA |

Distribuicdo dos 50 casos pesquisados, de acordo com
o resultado da colpocitologia oncética

N.° de Casos

NEGATIVO (lou ll) ... 4
POSITIVO (IV ou V) ... e 5
SLIGPEITEY THIJ <o cnkinms comuibimsmm smimen cnmpny ues 31
SUSPEITO + POSITIVO ... 4
SUSPEITO + NEGATIVO ... ..., 6
TOTAL somums eemmps samsnms smmpms s@ses s 4958y 8280885 ¥4 50

duplos,

Finalmente, nas 6 pacientes com resuitados duplos, suspeitos e negativos, o exame
colposcopico demonstrou imagem suspeita em 2 ocasiées nas quais realizou-se, portanto, as

biopsias nos locais. (Ver Tab. II).

TABELA I

Distribuicac dos 50 casos pesquisados de acordo com
o n? de bidpsias, conizagées e colposcopias realizadas

N. de N.° de N.° de
N.° bidpsias conizacdes | colposcopias

Suspeito 31 17 31 30
Positivo 5 2 5 5
Negativo 4 4 4 4
Suspeito e

Positivo 4 4 4 4
Suspeito e

Negativo 6 2 6 6
TOTAIS 50 29 50 49
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Il — RESULTADOS
a) Nos casos com colpocitologias negativas

Como ja se afirmou, nestes 4 casos, a
colposcopia revelou areas suspeitas. Em 3
oportunidades a biopsia revelou Carcino-
ma in situ e no ltimo, cervicite crénica
com displasia. Neste caso o exame
an6tomo-patolégico do cone demonstrou
apenas cervicite crénica. Nos 3 casos res-
tantes que apresentavam Carcionoma situ,
em um, no cone continuava a haver érea
de Carcinonoma in situ, porém nos outros
dois detectou-se apenas displasia. Portan-
to, tivemos neste grupo 4 casos em que o
exame de Papanicolau foi falso-negativo.
(Ver. Tab. I11).

b) Nos casos de citologias positivas

Nas 2 pacientes que se submeteram a
biépsia, encontrou-se Carcinoma in situ.
Nestes 2 casos, a conizagao confirmou o
Carcinoma in situ, em um, e, no outro,
nao se encontrou resquicios da neoplasia.
Nos 3 casos restantes, o estudo histolégico
do cone revelou Carcionoma in situ 2 ve-
zes (um localizado no endocervix explican-
do a falha da colposcopia, porém o outro
em ambos os epitélios), e no Gltimo caso a
paciente apresentava um tumor meso-
dérmico misto maligno do corpo, que foi
diagnosticado  através de curetagem
realizada conjuntamente com a conizacio,
como & norma em nosso servico. Neste
grupo, portanto, a colposcopia falhou ape-
nas 1vez (Ver Tab. Ill).

) Nos casos de citologia suspeita

Aqui, como ja se disse, a biopsia foi realiza-
da 17 vezes e nao realizada em 13. Em 1
oportunidade, a paciente, por motivos
alheios a nossa vontade, nao se submeteu a
colposcopia.

Nas 17 pacientes em que se praticou a
biopsia, esta revelou Carcinoma in situ (12

casos), displasia (1 caso), cervicite crénica
(4 casos). Nos 12 casos em que a biopsia
revelou Carcinoma in situ, o cone confir-
mou o diagnéstico em 10 e, em 2
oportunidades, nao havia neoplasia resi-
dual, tao-somente cervicite crénica. No
caso em que a biopsia desvelou displasia, o
cone revelou, por sua vez, Carcinoma in
situ, pressupondo, portanto, que a displa-
sia estava, provavelmente, nas margens do
Cancer pré-invasivo. Nos casos em que a
biopsia revelou simplesmente cervicite
crénica, o cone, em 3 oportunidades
demonstrou Carcinoma in situ localizado:
uma vez no endocervix (nao houve,
portanto, falha da citologia ou colpos-
copia); duas vezes no exocervix e, por fim,
no exo e no endocervix (houve, portanto,
provavel falha da biopsia que nao foi prati-
cada no local adequado). No 4¢ caso de cer-
vicite, o cone confirmou o diagnoéstico.
Portanto, neste subgrupo de classe Il o
Papanicolau foi falso-suspeito apenas 1
vez, a colposcopia falso-positiva em 1, e a
biopsia falhou em 3 casos.

No outro subgrupo, no qual a colposcopia
foi negativa e, portantc, nao se realizou
biopsia, o cone revelou Carcinoma in situ
em 5 oportunidades, estando uma vez no
endocervix. Das 4 pacientes restantes, em
2 estava no exocervix, em 1 no limite entre
os dois epitélios e, por fim, em 1 em ambos
os epitélios. Pode-se dizer que nestes 4 ca-
sos houve, portanto, falha da colposcopia.
Em 2 casos o cone revelou cervicite crénica
e, portanto, o Papanicolau foi falso-suspei-
to. Em 5 oportunidades revelou displasia,
e, também aqui, houve relativa falha da
colposcopia. No tltimo caso, o diagnéstico
foi realizado através da curetagem e trata-
va-se de hiperplasia adenomatosa.

Finalmente, no Gltimo caso, onde o Papani-
colau mostrou classe Ill, e no qual nao se
praticou a colposcopia, o cone revelou
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displasia, estando, pois, o Papanicolau
correto.

d) Casos de citologia em que o resultado
foi duplo, ou seja, suspeito e depois positi-
vo

Abrange 4 casos, nos quais a colposcopia
revelou alguma area suspeita onde se
realizou a biopsia. Esta revelou em 2
oportunidades Carcinoma in situ e, em 2
cervicite crénica. O cone confirmou em 1
vez o Carcinoma in situ ja indicado pela
biopsia e, na outra, o cancer ja se mostrava
invasivo. Este achado confirma que o
Carcinoma in situ pode estar nas margens
de um cancer invasivo. Destarte o cone,
antecedendo o tratamento definitivo do
cancer, beneficiou a paciente, pois, se ela
se submetesse, logo apdés a biopsia, a
terapéutica cirtrgica (histerectomia total),
ficaria incompletamente tratada. Dos 2 ca-

sos em que se diagnosticou cervicite cré-
nica, em-ambos, o cone revelou Carcino-
ma in situ, atingindo os 2 epitélios. Houve,
pois, falha da bi6psia.

e) Casos em que a citologia mostrou
resultados dispares: sujeito e depois
negativo

Inclui 6 casos dos quais 2 se submeteram a
biopsia orientada pela colposcopia. O exa-
me do fragmento revelou Carcinoma in
situ que foi posteriormente confirmado
pela conizagao. Em 2 casos, o cone revelou
apenas cervicite crénica. Portanto, aqui, o
Papanicolau foi em parte falso-suspeito.
Nos 2 casos restantes o diagnostico foi
Carcinoma in situ endocervical (1 vez) sem
falha da colposcopia. No dltimo, a lesao
situava-se nos limites entre os epitélios
endo e exocervicais, tendo ocorrido falha
da colposcopia.

TABELA Il

Resultados dos diversos grupos pesquisados

Citol. Citol. falso | Colpos. Colpos. Biopsias Falharam
GRUPO N.° faiso |suspeito falso falso em casos | todos os
negat. ou posit. negat. posit. indevidos métodos
Citologia
negativa 4 4 0 0 0 0 0
Citologia
positiva 5 0 0 1 0 0 0
Citologia
suspeita 31 0 3 9 1 3 1
Citologia
suspeita e
positiva 4 0 0 0 0 2 0
Citologia
suspeita e
negativa 6 0 2 1 0 0 0
TOTAIS 50 4 5 11 1 5 1
(8%) (10%) (22%) (2%) (10%) (2%)
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1l — CONCLUSOES

Conclui-se, por este estudo, ser ideal para
detectar o cancer cervical, a associagao da
citologia e da colposcopia, pois, um méto-
do complementa o outro, possibilitando
menor quantidade de falsos-negativos. Ve-
ja-se, por exemplo, as pacientes do grupo
a, onde tivemos varios casos de Pa-
panicolau falsos-negativos. Por outro lado,
comprova-se nos grupos b (1 caso) e no ¢
(9 casos) e no e (1 caso), exemplos nos
quais se se fizesse apenas a colposcopia, te-
riamos um diagnostico errado.

Devemos atentar para o fato de que a
displasia pode ser margem de cancer como
nos mostraram 2 casos do grupo a e em 1
dos do grupo b. E isto aponta quao falsa é
a tranquiilidade de alguns especialistas que,
na vigéncia da displasia diagnosticada atra-
vés da biopsia, adotam atitude conservado-
ra e prejudicial a paciente.

Da mesma forma, a curetagem deve sem-
pre complementar a conizagao, pois, em
primeiro lugar, permite estudar possivel
“resto’”’ de endocervix deixado pela coniza-
¢ao, além de permitir naturalmente o estu-

do do endométrio, que, como ficou
demonstrado em 1 caso do grupo b e em
outro do ¢, pode ser foco de exfoliacao de
células neoplassicas.

Notar, por igual, como ocorreu em 1 dos
casos do grupo d, que o Carcinoma in situ
pode ser a margem de Cancer invasivo,
constatagao esta muito importante se levar-
mos em conta a terapéutica que se deva se-
guir, pois, se apenas a histerectomia total
abdominal for realizada, estaremos corren-
do o risco de realizar cirurgia incompleta.
Nestas circunstancias, se a pega mostrar
Cancer invasivo, estaremos deixando “in
loco” as primeiras estagdes teciduais
ganglionares da neoplasia invasiva. Se
levarmos em conta que a complementacao
terapéutica, quer cirtrgica, como a Colpo-
parametrectomia, quer a Actinoterapia,
trazem sérios problemas técnicos, conclui-
se ser pequena a desvantagem de um tem-
po cirtirgico a mais (conizagao), antes de se
proceder a terapéutica definitiva. Claro es-
ta que, em tais casos, a conizagao traz a
grande vantagem de nao incorrermos no
risco de tratar indevidamente um caso de
eventual invasao neoplasica.



Cancer do Pulmio

Etiologia — Diagnéstico

Tratamento (*)

Esta mensagem aos médicos sobre cancer
do pulmao, esta dividida em trés capitulos:

| — Etiologia, Epidemiologia e Prevencao
Il — Diagnostico
Il — Tratamento.

ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA
E PREVENCAO

ETIOLOGIA

O cancer primitivo do pulmao, na maioria
dos casos, esta relacionado com agente
etioloégico conseqiiente a profissio do
paciente, meio ambiente ou tabagismo.
Como  conseqiiéncia da  profissao,
podemos citar os trabalhadores das minas
de SHNNEBERG e JOAKINSTAL, cujo ar ra-
dioativo levou a incidéncia de cancer do
pulmao entre 50 — 70% dos mineiros. Da
mesma forma os que trabalham em in-
dastria de crémio pela agao do cromato,
estao sujeitos a elevada incidéncia de
cancer do pulmao, aproximadamente 40%.
O mesmo acontece com operarios que
trabalham com asbestos, berilo, niquel, ar-
sénico, cobre e aco. Como decorréncia do
meio ambiente, citamos como agente etio-

BINDO GUIDA FILHO**

l6gico do cancer pulmonar — os gases de
motores de explosao, principalmente em
ambientes pouco ventilados e nas cidades
onde o ar é contaminado pelos gases dos
veiculos. Importante é o tabagismo, como
fator etiolégico do cancer do pulmao;
alias, em 1859 Bouisson ja estabelecera a
relagdo entre tabagismo e cancer da lingua
e labios. Com a inven¢zo da maquina de
fazer cigarros, em 1890 e a alta difusao do
vicio de fumar na Europa e Estados Unidos,
entre 1920-1930, verificou-se o aumento do
cancer do pulmao nas referidas areas geo-
graficas. Doll e Hill em 1950 provaram, es-
tatisticamente, a relagao entre o agente
etiologico — Tabaco e cancer do pulmao e
os trabalhos de Anerbach e Haimond con-
firmaram, de maneira indiscutivel as con-
clusoes de Doll e Hill.

O tabaco contém agentes irritantes
quimicos que sao fendis, acidos, aldeidos,

Conferéncia proferida na FACULDADE DE MEDICINA DE CA-
TANDUVA em 20 de novembro de 1973.

** Professor de Clinica Cirtrgica da Faculdade de Medicina
de Sorocaba (PUC)

Diretor do Departamento de Cirurgia do Instituto Central —
Hospital A. C. Camargo da Associacao Paulista de Combate ao
Cancer
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cetonas; para os tabagistas deve ser levado
em conta, também, o calor da fumaca que
é inalada.

Agentes irritantes e toxicos sao o mo-
noxido de carbono, acetaldeido, acroleina,
alcatrao e nicotina. Considerando o efeito
do tabagismo, somente sobre os pulmoes,
podemos, hoje, afirmar que o mesmo
causa bronquite, enfisemas e cancer pul-
monar. Convém mencionar que pode tam-
bém causar cancer da boca, faringe, la-
ringe, cordas vocais, es6fago e bexiga.

PREVENCAO

Como impedir a agao dos agentes can-
cerigenos puimonares?

No que diz respeito a profissao, usar me-
didas adequadas para purificar o ar am-
biente, inclusive o usoc de mascaras in-
dividuais. No que diz respeito a poluigao
do ar das grandes cidades, por gases de vei-
culos movidos a motor a explosao, o
problema é de dificil solucao e somente
sera resolvido com a substituicao dos
motores de explosao por motores elé-
tricos. Com relagao ao tabagismo, o pro-
blema & social e precisamos considerar:

1° — Que fazer para desencorajar jovens
nao tabagistas?

2° — Que fazer para desencorajar os ta-
bagistas?

3¢ — Como tornar o uso do tabaco menos
prejudicial a sadde? Com relagao aos dois
primeiros itens, seria necessario eliminar a
propaganda por jornais, revistas, radio e te-
levisao ou proibir a venda de cigarros. Em
segundo lugar, seria de grande interesse,
propaganda de esclarecimento publico,
mostrando os inconvenientes para a saGde,
conseqiientes do tabagismo, propaganda

essa que deveria ser feita obrigatoriamente
entre estudantes de curso primario e
ginasial que sao os futuros candidatos ao ta-
bagismo. Evidentemente, esta Gltima pro-
posicao € a mais simples de ser realizada,
desde que se tenham os elementos ne-
cessarios para as campanhas educativas,
que deveriam ser estendidas a populagao
em geral. Com relagao aos dois primeiros
itens, o problema é de dificil solugao,
porque envolve interesses financeiros de
grande importancia para os produtores e
vendedores de cigarros e diretamente os
6rgaos governamentais encarregados e
necessitados de arrecadar impostos. Para
se ter uma idéia destas implicagdes fi-
nanceiras, citamos dados do Estado de On-
tario no Canada, que sao os seguintes: Em
1968 havia no Estado, registradas, 4.559
plantagoes de tabaco, que pagaram em
1969 ao governo, US$ 555.000.000,00 de
taxas e impostos e os investidores apli-
caram US$ 436.000.000,00 nas referidas
plantagdes. Quanto a publicidade, em 1967
no referido Estado, foram gastos o total de
US$ 14.922.000,00, assim distribuidos:

UsS$
JOTRAIS s vvswr smvmn swswns 3.191.000,00
Revistas ................. 655.000,00
Setanabios :es veeas isswns 1.809.000,00
RAATD, . o5k s i w eson 5 s o o 3.358.000,00
Televisao ................ 3.133.000,00
Cartazes ................. 2.776.000,00
) | KPP R R 14.922.000,00

Lembrando que existem paises como os
EE.UU onde as implicagdes financeiras sao
muito maiores do que as citadas em um
Gnico Estado, que & o Canada, podemos
concluir que a eliminacao pura e simples
da venda de cigarros feita abruptamente,
poderia acarretar graves inconvenientes
para interesses econémicos das regioes
produtoras de tabaco. O que se re-

comenda é campanha de esclarecimento
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sobre os prejuizos que o tabagismo traz
para o nosso organismo, especialmente
pulmdes, campanha esta dirigida, es-
sencialmente, aos jovens e criangas, ta-
bagistas em potencial.

1}
DIAGNOSTICO

HIPOTESE DIAGNOSTICA

A hipétese diagnoéstica do céncer do
pulmao, muitas vezes é dificultada, porque
0s seus sintomas sao os comuns a qualquer
processo pulmonar benigno: a tosse, chia-
do, hemoptise ou dor no peito, sao sinto-
mas que podem ser conseqiiéncia de
moléstia pulmonar aguda ou crénica, nao
havendo sinal clinico patognoménico de
cancer do pulmao. Nos casos de bronquiti-
cos crénicos, tuberculose pulmonar ou
supuragao, pode haver o desenvolvimento
associado de cancer do pulmao. Nos casos
de pneumonia em pacientes com mais de
40 anos, que nao sao curados através de
tratamento clinico, o médico deve pensar
na possibilidade de cancer do pulmao.
Evidentemente, a histéria pregressa, feita
com cuidado, perguntando-se sobre todos
os detalhes da evolugao do caso, podera le-
var a hipétese diagnostica que em 80% dos
casos sera confirmada. A maioria dos casos
de tuberculose, supuragcdes em geral,
pneumonias etc., apresentam histéria pre-
gressa caracteristica. Entretanto, sempre
que individuo com mais de 40 anos de ida-
de, apresenta queixa pulmonar, é
conveniente que o clinico pense, também,
na hipétese de cancer pulmonar, mesmo
nos casos de diagnéstico firmado de
processo benigno; se o caso nao evolui
favoravelmente com o tratamento clinico,
pensar na hipétese de cancer pulmonar,
quando existem repeti¢des, a curto prazo,
dos sintomas.

Lembramos, ainda, que a queda do estado
geral, nao é manifestagio obrigatéria do
cincer do pulmao. Nao é raro que a
sintomatologia seja conseqiiéncia de
metastase em qualquer outro 6érgao,
mascarando o tumor primitivo do pulmao,
que evolui silenciosamente. Queremos
deixar claro que nao existe sinal clinico
patognoménico de cancer do pulmao. Os
sintomas do cancer do pulmao sao comuns
as diversas moléstias pulmonares.

EXAME FiSICO

O exame fisico do paciente com queixa
pulmonar nao deve limitar-se a percussiao
e a ausculta dos pulmdes; deve ser feito
minucioso exame de todo o corpo,
palpando-se as regides superficiais onde &
possivel verificar-se a presenca de
ganglios, como as regides supraclavicula-
res; a percussao e palpagao do figado é
imprescindivel pois pode acontecer que se-
jam percebidos noédulos sugestivos de
contaminagao ou figado aumentado de
tamanho.

Deve ser pesquisada, também, a circulacao
venosa do térax, a presenca de ptose palpe-
bral e midriase. Tivemos a oportunidade
de examinar pacientes com hemitérax
apresentando tumoragao subcutinea nio
relatada pelos mesmos. Como casos raros,
citamos o exemplo de um paciente que
apresentava tumor no couro cabeludo,
cujo exame anatomo patolégico, demons-
trou tratar-se de metastase de cancer do
pulmdo; ao exame fisico, surpreendemos
uma ocasiao, um nédulo na regiao
epigastrica, diagnosticado como hérnia da
linha branca e em outro caso, nédulo
subcutaneo na regiao tibial média; em
ambos os casos, o diagnéstico AP foi de
metastase de tumor do pulmao, o que foi
confirmado posteriormente.
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CONFIRMAGAO DE HIPOTESE
DIAGNOSTICA

Frisamos e repetimos, mais uma vez, que
nao existe sinal clinico patognoménico de
cancer do pulmao; o exame fisico, entre-
tanto, podera reforcar a hipétese, quando
a propedéutica demonstra compressao da
veia cava superior ou de uma de suas
tributarias que se alojam no mediatisno,
lesao do simpatico toracico, pela presenga
do sindrome de Claude-Bernard-Horner
ou disfonia conseqiiente a paralisia de
corda vocal, devida a lesao do nervo-
recurrente. De qualquer maneira, ainda se
trata de uma hipoétese que devera ser
confirmada ou nao e o primeiro passo a ser
dado é o exame radiografico do térax.

RADIOLOGIA

O exame radiclégico do térax é indispensa-
vel em qualquer paciente que apresente
queixa pulmonar. Seria desejavel que o
mesmo fosse feito periodicamente nos
individuos com mais de 40 anos de idade;
entretanto, é praticamente impossivel
fazer-se este exame, em massa, conforme
ja se tentou fazer entre noés, na luta anti-
tuberculosa.

No exame radiol6gico em massa, seria
possivel a deteccao do cancer pulmonar
em fase favoravel para sua cura. A grande
maioria dos pacientes sintomaticos apre-
senta condi¢oes desfavoraveis para o tra-
tamento, conforme veremos oportuna-
mente. O exame radiol6gico pode ser dire-
to, pela radioscopia, que possibilita o
exame detalhado da dindmica pulmonar e
dos campos pulmonares; & conveniente,
para orientagao rapida, mas esta sujeito a
uma série de inconvenientes de ordem
pratica, inclusive erros de interpretagao
desfavoraveis para o paciente, porque
pequenas lesdes podem passar inadverti-

das para o médico. Acreditamos que o
fundamental é radiografia do térax em
posigao antero-posterior — AP — em inspi-
racao maxima e quando se deseja obter
mais detalhes, radiografia em perfil, em
lordose apical, obliqua ou em expiragao, a
critério do radiologista.

Nos casos de histéria clinica condizente
com o diagnéstico de cancer do pulmao,
0s  exames radiol6gicos negativos
mencionados obrigam a maior investiga-
cao radiolégica, como exame planigrafico
e mesmo a broncografia nos
casos indicados. Lesdes acima de 1 cm. de
diametro sao dectadas; com menos de 1
cm. de didametro & muito dificil a sua
constatacao. A radiografia podera demons-
trar a presenca de densidade de forma
variavel, acima de 1 cm. de diametro, até
densidade total do hemitérax; densidade
com cavidade hidro-aéreo, densidade
segmentar de contornos mal definidos,
reforco das imagens vasculares, noédulos
mediastinais, atelectasia ou enfizema
segmentar;  entretanto, o0s  quadros
radiolégicos mencionados sao compativeis
com outras afeccoes pulmonares. Quere-
mos dizer que o mesmo que dissemos com
relacdo a histéria pregressa, dizemos com
relacdo ao achado radiolégico; nao existe
quadro radiolégico patognomoénico de
cancer do pulmao; o mesmo confirma a
hipotese diagnoéstica de lesao pulmonar e
reforca a suspeita da mesma; o diagnostico
definitivo, indispensavel para o tratamento
de cancer do pulmao depende de
confirmacao anatomo-patolégica, que
dara o diagnéstico definitivo do caso.

MEIOS DE DIAGNOSTICO

Quando o caso apresenta sintomas, sinais
fisicos e suspeita radiol6gica de cancer do
pulmio, é necessario que se firme,
definitivamente, o diagnoéstico, pois tra-
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tamento algum deve ser feito para cancer
do pulmao, sem a confirmacao induscitivel
do diagnéstico. Consideramos de menor
improtancia, a discussao e o cotejo dos
resultados obtidos com os diversos meios
de diagnéstico, que em dltima analise,
consiste em se enviar ao anatomo-
patologista, amostra representativa da
lesao ou de sua metastase a distancia.

Nos casos de derrame pleural, quantidade
de liquido pleural para pesquisa de células
cancerosas. Cada método que menciona-
remos a seguir, tem sua indicacao preferen-
cial para cada caso, e assim preferimos
expor a nossa orientagao.

CITOLOGICO DO ESCARRO

O exame citolégico do escarro, nas maos
de citologista experimentado, tem,
aproximadamente, o mesmo valor que a
pesquisa de BK no suspeito de tuberculo-
se, porque com o aperfeicoamento da
técnica que consiste em concentrar as
amostras do esputo, administracao de
medicamentos para aumentar as secrecoes
nos pacientes ‘‘secos”’, o indice de
positividade se aproxima de 80% com,
aproximadamente, 10% de  casos
duvidosos. Evidentemente, a negatividade
do exame nao exclui a hipétese diagnésti-
ca: somente o resultado positivo tem valor.
Existe, ainda, a possibilidade de falso
positivo, que esta em torno de 2% (Fig. 1)

Sendo este exame, cémodo para o
paciente, deve ser feito sempre que haja
preferéncia, pelas caracteristicas, para um
dos métodos que citaremos 1 seguir:

CITOLOGICO DO
LIQUIDO PLEURAL

Nos casos que apresentam derrame pleu-
ral, deve ser feita toracocentese e quanti-
dade suficiente de liquido enviado para
exame citologico. Liquido hemorragico é

sugestivo de neoplasia maligna, entretan-
to, nem sempre o diagnostico € positivo;
liquido amarelado nao significa processo
benigno, sendo freqliente o cito-
l6gico positivo nestes casos. O indice de
positividade do citolégico de liquido
pleural, esta abaixo do citolégico do escar-
ro; tem grande importincia, porque a
positividade determinara a orientacao do
tratamento. Este exame é obrigatério nos
pacientes que apresentam derrame pleural.

FIGURA 1 — Paciente com 62 anos de idade,
queixando-se de tosse com escarro hemoptoico.
Fumante inveterado. A histéria pregressa levantou a
hipétese de cancer pulmonar; a mesma foi reforcada
pelo aspecto radiolégico e confirmada peio exame
citolégico do escarro.

EXERESE DE NODULOS SUPERIFIACIAS

Sendo verificada a presenca de nédulos
subcutaneos, estes devem ser retirados pa-
ra exame AP, para diagnoéstico de metasta-
se a distancia; quando, a palpagao, nota-se
a presenca de ndédulos no figado ou o 6r-
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gao aumentado de tamanho, é convenien-
te a laparoscopia.

Ganglios palpaveis devem ser extirpados,
devendo-se ter especial cuidado na palpa-
cao dos ganglios supraclaviculares. A
biopsia pré-escalénica, de rotina, tem
indicacao académica; da positividade em
20% dos casos; é preferivel fazer-se a
extirpacao da confluéncia do ganglio da
confluéncia jugular subclavia, que da indi-
ce de positividade mais elevada. Na nossa
conduta, julgamos mais conveniente extir-
par-se com os ganglios da regiao pré-
escalénica, o citado ganglio da confluéncia
jugular subclavia.

broncoscopia — A broncoscopia tem indi-
cagao somente quando, pelo exame
radiol6gico, verifica-se que a lesao esta
dentro do campo visual endoscépico. As

limitacbes  técnicas do uso do
broncoscépio, tipo Chevalier-Jackson,
limitam o exame endoscépico aos

bréonquios principais e orificios dos
brénquios que nascem dos mesmos;
portanto, somente podera ser Gtil para as
lesdes situadas na regiao hilar. O uso do
broncoscépio de fibras plasticas, permitira
no futuro, quando o seu uso estiver mais
difundido, melhores resultados. Além da
biopsia da lesao, o mais importante é situa-
la, considerando a possibilidade cirtrgica,
pois quando comprometida a zona de
secgao cirdrgica, a mesma é, obviamente,
contra-indicada. A pleuroscopia, pungao
pulmonar, tem indicagao em casos muito
especiais e seus resultados dependem da
retirada de material representativo. O
mesmo se diga com relagao a mediastinos-
copia, para  ganglios  mediastinais
contaminados. De qualquer modo, a
negativididade do exame nao invalida a
hipotese diagnostica.

TORACOTOMIA — Quando todos os
exames, feitos de acordo com a indicagao

de cada caso, sao negativos, e persiste a
davida, deve ser feita a toracotomia
exploradora; assim, de maneira segura, po-
dera ser retirada amostra representativa da
lesao e, mediante exame histolégico, por
congelacao, podera ser esclarecido o
diagnostico em poucos minutos. Repeti-
mos mais uma vez: tratamento algum
devera ser feito, sem diagnostico irrefuta-
vel de cancer do pulmao.

11
TRATAMENTO

O tratamento do cancer do pulmao é
cirdrgico, radioterapico, quimioterapico
ou associado, sendo esta associagao depen-
dente da orientacao de cada servigo.

Tratamento cirtrgico

O tratamento cirdrgico € o Unico, até o
momento, que pode curar o cancer do pul-
mao: entretanto, o indice de cura nao é
alentador, pois de cada 100 casos opera-
dos, aproximadamente, 20% tém sobrevi-
da de mais de cinco anos; a grande maioria
dos 6bitos antes do prazo mencionado, da-
se por metastases a distancia. Ainda que a
cirurgia seja o Gnico processo de tratamen-
to que cura o cancer do pulmao, isto nao
significa que todos os portadores de can-
cer pulmonar devam ser operados. Mesmo
com 0s progressos técnicos atuais, a cirur-
gia do pulmao, como a cirurgia do cancero-
so em geral, oferece morbidade maior que
a cirurgia por outras afec¢cdes pulmonares.
Considerando que o indice de cura pela
cirurgia é desalentador, procuramos, sem-
pre, cuidadosamente, motivos para contra-
indica-la, que podem ser por inoperabi-
lidade do tumor ou inoperabilidade do
paciente.

INOPERABILIDADE

— Consideramos o paciente inoperavel
nas seguintes condigdes:
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1) Idade avancada — Em virtude da maior
vulnerabilidade de todos os érgiaos de
pacientes idosos, contraindicamos a cirur-
gia nos que tém mais de 70 anos de idade;
entretanto, existem casos especiais que de-
vem ser considerados. Na nossa casufstica
existe o caso de um paciente de 82 anos de
idade, cujas condicdes fisicas eram extre-
mamente favoraveis e que suportou muito
bem a lobectomia inferior direita. Portan-
to, quando as condigdes fisicas sao favora-
veis, em desacordo com a cronologia, a
idade nao é contra-indicacao.

2) Estado geral desfavoravel — Pacientes
que nao apresentam condicdes fisicas
favoraveis, submetidos a correcao dos seus
distarbios metabélicos ou tratamento da
infec¢ao pulmonar conseqiente ao tumor,
se nao recuperam o estado geral nao sao
operados: a evolugao desfavoravel com o
tratamento corretivo adequado significa
que existem metastases em 6rgaos impor-
tantes para a economia orgénica. £ o que
nos diz a nossa experiéncia ao exame
necroscopico de pacientes que sempre
evoluiram desfavoravelmente com todos
os recursos usados para a sua recuperacao.

3) Capacidade vital — Os portadores de
doengas crénicas, os enfizematosos,
tuberculosos etc., tém capacidade vital
reduzida e por este motivo, deve ser feita a
prova funcional para se avaliar a opera-
bilidade do caso. Nos casos limites, julga-
mos prudente n3o indicar a cirurgia, consi-
derando que complicagcdes operatérias
poderao levar o paciente ao 6bito, por
insuficiéncia respiratéria e, quando nao,
transforma-lo em um claudicante respirato-
rio.

4) Outras condigées — Exames laborato-
riais, denunciando  hipoproteinemia,
lesdes renais, hepaticas etc., contra-
indicam a cirurgia, o mesmo acontecendo

com cardiopatas. O diabético controlado
pode ser operado. O importante, diante de
cada caso concreto, é avaliar os pros e con-
tras de cirurgia que oferece pouca margem
de cura definitiva, para analisar se o méto-
do convém para aquele paciente. Entretan-
to, sempre que se trata de paciente abaixo
dos 60 anos, se nao houver contra-indica-
cao, deve ser operado. E preciso muita
cautela na indicagao cirdrgica entre 60 e 70
anos, levando em conta o sincronismo
fisiolégico entre o pulmao e coracao,
porque a cirurgia indicada com precipita-
cao podera levar, como conseqiiéncia, o
operado ao cor pulmonale. Citamos as
condigoes de inoperabilidade do paciente.
Passamos agora a citar as condicdes de
irressecabilidade.

Irressecabilidade — Consideramos o caso
irressecavel, quando o tumor ultrapassou
os limites do pulmao, invadindo outros
6rgaos ou tecidos. Podemos considerar o
caso irressecavel a priori, antes da toracoto-
mia. Quando, pelo exame fisico, radiolé6gi-
co ou sintomas, constatamos o seguinte:

1) Metastases a distincia — No momento
atual, a presenca de metastases a distancia,
comprometendo, figado, cérebro, rins,
ossos, medula espinhal, coluna vertebral,
pulmao oposto, tecido celular subcutaneo,
0 que se constate por exame clinico e
radiolégico, nao justifica a indicacao de
cirurgia para extirpacao do tumor primiti-
vo, em virtude da disseminacao da molés-
tia.

2) Invasiao do brénquio principal — A
extirpagao de tumor primitivo do pulmao,
implica a secgao do brénquio do parénqui-
ma pulmonar comprometido; brénquio
segmentar, lobar ou principal, de acordo
com a situagao topografica da lesao.
Evidentemente, se o tumor esta localizado,
macroscopicamente no brénquio prin-
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cipal, direito ou esquerdo, a seccgao, e
conseqiiente sutura, sera feita em tecido
comprometido, que além de nao propiciar
a cura do cancer, ainda oferece a possi-
bilidade de formacao de fistula brénquica
pbs-operatoria.

3) Lesio do sistema nervoso simpatico
toracico — O citado comprometimento do
sistema nervoso simpatico se traduz,
clinicamente, pela sindrome de Claude-
Bernard-Horner, que significa ptose palpe-
bral, miose, enftalmia e sudorese na
hemiface correspondente. Pela sua situa-
¢ao anatomo-topografica, a mencionada
sindrome denuncia a irressecabilidade do
tumor que invadiu outras estruturas, além
do simpatico.

4) Lesio plexo braquial — Os tumores do
apice pulmonar, com o tempo invadem os
ligamentos suspensores da pleura, a pleura
parietal e, ultrapassando-a, lesam o plexo
braquial. Os sintomas desta lesao fre-
qiientemente sao confundidos com outras
afeccdes, por exemplo, hérnia de coluna,
pincamento vertebral de nervos intercos-
tais, moléstia de Dupley. Nos casos com as
queixas mencionadas, convém a radiogra-
fia do térax para elucidagao diagnostica.

5) Lesao costal — Quando radiologicamen-
te existe comprometimento do gradeado
costal, mesmo que seja de uma Gnica coste-
la, pelos principios ortodoxos da cirurgia
oncolégica, além da ressecgao pulmonar, o
cirurgiao é obrigado a ressecar, totalmen-
te, a 1¢ costela, aparentemente normal,
acima e abaixo da ou das lesadas, com toda
a musculatura intercostal. Do ponto de vis-
ta fisiologico, esta mutilagao & muito grave
e somente deve ser feita em casos muito
especiais.

6) Derrame pleural com citologia positiva
— O exame citolégico positivo, indicada a

contaminacao da cavidade pleural e a
extirpacao da pleura visceral e parietal, do
ponto de vista técnico, & impraticavel.
Além do mais havera durante o ato cirGrgi-
co, contaminacao generalizada de toda a
cavidade, com progressao da moléstia.
Seria 0 mesmo que se tentar extirpar todo
o periténeo da cavidade abdominal para

curar peritonite infecciosa.

7) Comprometimentc do mediastino — O
tumor, invadindo o mediastino, pode lesar
diversas estruturas, algumas das quais se
denunciam pelo exame fisico dos sinto-
mas. Como sinal fisico, lembramos a
compressao da veia cava superior ou de
um dos seus ramos, verificando-se a sindro-
me em pellerine ou estases venosas loca-
lizadas de acordo com o ramo venoso
tributario comprometido. Nos casos
avancados, o segmento cefalico fica
edemaciado, aumentando de tamanho e
com a pele cianosada, além da congestao
das veias superficiais, edema dos bragos.
Paralisia de corda vocal correspondente a
lesao do nervo recurrente: Paralisia do
hemidiafragma por lesao do nervo frémico
correspondente: Fistula brénquio esofagi-
ca ou traqueo-esofagica, quando o tumor
invade a regiao referida (es6fago). E desne-
cessario mencionar-se que os sintomas e si-
nais conseqiientes a invasao de 6rgao do
mediastino, nos dizem a priori, que estes
tumores sao irressecaveis. Somando os
casos de pacientes considerados irresseca-
veis e inoperaveis, podemos dizer que 70%
dos pacientes estao enquadrados como
nao passiveis de cirurgia na primeira
consulta. Dos 30% restantes que vao a
cirurgia, aproximadamente 30%, por
condicdes locais, sao considerados
irressecaveis. Portanto, se somarmos estes
casos considerados irressecaveis a céu
aberto aos anteriores, teremos o total de
79% que nao se beneficiam com a cirurgia.
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LOBECTOMIA EPNEUMONECTOMIA

No inicio da cirurgia do cancer do pulmao,
em obediéncia aos preceitos ortodoxos da
cirurgia oncolégica, era obrigatoria a
pneumonectomia; os cirurgides mais auda-
zes fazem a chamada pneumonectomia
radical, com retirada dos géanglios mediasti-
nais e extirpagao parcial do pericardio.
Como os linfaticos do mediastino nao se
juntam em blocos como na regiao axilar
supraclavicular, & impossivel sua retirada
em monobloco, estando, portanto, o fun-
damental prejudicado. Esta tatica nao é
aceita pela maioria dos cirurgioes. Da mes-
ma maneira, o pericardio & ressecado
somente em situagdes especiais, 0 mesmo
acontecendo com o diafragma. Com rela-
cao a extensao da resseccao, a mesma deve
ser a mais econémica possivel, de acordo
com o tamanho e situagao topografica do
tumor: Pneumonectomia, se nao fér possi-
vel lobectomia e lobectomia se nao fér
possivel segmentectomia. Em tumores de
tamanho reduzido, temos feito ressecgoes
em cunha, com resultado favoravel. No
que diz respeito a sobrevida de 5 anos, to-
dos os autores confirmam o aumento da
mesma na lobectomia e diminuicao da
mortalidade operatéria. (Figs. 2a, 2b, 3a e
3b).

COBALTOTERAPIA

Conforme mencionamos anteriormente, a
grande maioria dos pacientes (70%) é
considerada fora de condigbes para cirur-
gia. Dos casos submetidos a toracotomia,
condicdes locais por invasao tumoral de
estruturas vitais, nao podem ser resseca-
dos. Para estos pacientes, o tratamento
indicado é a Cobaltoterapia. (Figs. 4a e 4b).

A Cobaltoterapia é considerada tratamen-
to paliativo; entretanto a literatura cita
casos curados e tratados exclusivamente

FIGURA 2 — A localizagio do tumor permitiu a
lobectomia inferior direita.

a) Radiografia pré-operatéria com o esquema da loca-
lizagao do tumor no brénquio.

b) Radiografia pés-operatéria.

pela cobaltoterapia. Sao citados na litera-
tura, 4 casos nestas condi¢cdes, com
diagnostico comprovado histologicamen-
te, considerados irressecaveis, tendo sido
verificado a necropsia, auséncia de tumor
no pulmao. Com o aperfeicoamento técni-
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FIGURA 3 — A localizacdao do tumor comprometen-
do os dois lobos pulmonares obrigou a extirpacgao to-
tal do pulmio. Submetido a Cobaltoterapia pré-
operatéria — o6bito 18 meses apés cirurgia, por
metastase cerebral.

a) Radiografia pré-operatéria com o esquema da
extensdo tumoral comprometendo os dois lados do
pulmaio esquerdo.

b) Radiografia pds-operatéria; pneumonectomia
esquerda.

FIGURA 4 — Caso de paciente com 32 anos de idade,
com diagnostico de adenocarcinoma.

a) Radiografia antes do tratamento pela Cobaltotera-
pia.

b) Radiografia ao término do tratamento mostrando o
efeito favoravel do mesmo.

co atual e aprimoramento dos conhe-
cimentos dos médicos especializados, hoje
em dia, o Radioterapeuta procura melho-
rar as condicdes gerais do paciente, fracio-
na a dose total a ser dada em cada caso e
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localiza com precisao a zona a ser irradia-
da. O paciente é seguido cuidadosamente
e durante o tratamento pelas irradiacdes
sao atendidas as intercorréncias, principal-
mente as infecgdes pulmonares pela anti-
bioticoterapia; é prescrita dieta adequada
para cada caso, com administracao de ferro
e vitaminas, se necessario, bem como trans-
fusdes de sangue. A sobrevida acima de
cinco anos, nos bons servigos, esta em tor-
no de 23% e nao temos davidas que nas
proximas publicagdes este resultado estara
bem melhorado. Além do mais, com os
cuidados mencionados, o paciente pode
ser tratado em ambulatério, continua suas
atividades normalmente durante o tra-
tamento, o que & muito importante sob
qualquer angulo que se veja o problema.

QUIMIOTERAPIA

A Quimioterapia antineoplasica é a arma
usada em terceiro lugar, no tratamento
do cancer do pulmao. Quando nao é
possivel a cirurgia, e o tratamento pela
irradiagao nao tem indicacao para um
determinado caso, resta o recurso da
quimioterapia. Evidentemente, restam
para a Quimioterapia  casos mais
avangados e a finalidade do tratamento é
aliviar sintomas e dar apoio moral ao
paciente, em resumo, dar-lhe sobrevida
confortavel, se possivel; ao contrario do
que acontece com a cirurgia e a radio-
terapia, nao existe caso algum comprovado
de cura do cancer pulmonar com o
tratamento quimioterapico. Estamos ainda
na sua fase clinica experiemntal, mas o
tratamento é valido, porque, além de ser a
Gnica possibilidade de tratamento para os
casos, ha um namero significativo de enfer-
mos que se beneficiam com o mesmo, o
que justifica, plenamente, a sua indicagao.
(Fig. 5)

Inflezimente, até o momento, o resultado
do tratamento, em <cada caso, é

C2~
ASSINTOMATICO - QT
©3.8

FIGURA 5 — Paciente com 62 anos de idade, com
queixa de dor no hemitérax direito. A radioscopia
verificou-se derrame pleural do mesmo lado. O exa-
me citolégico do liquido pleural foi positivo para célu-
las neoplasicas.

a) Radiografia antes do tratamento local com qui-
mioterapia.

b) Resultado final do tratamento: reexpansio do pul-
mao.
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imprevisivel. O ideal seria que o seu
resultado  fosse  indiscutivel, como
acontece com a moderna quimioterapia da
tuberculose  pulmonar, o uso da
antibioticoterapia nas infecgdes. O bacilo
de Koch foi descoberto no século passado
e, somente em 1944, foi iniciada a nova era
no tratamento da tuberculose pulmonar
com a descoberta da streptomicina.

A situacao da quimioterapia antineoplasica
é bem diferente, porque pretendemos
combater o efeito, isto & tumores origina-
dos por causas que ainda desconhecemos
na grande maioria dos casos; além do mais,
entra em jogo o tipo histolégico dos tu-
mores, sua localizagao, idade do paciente,
fisiopatologia do tumor relacionada com
mitose celular, assuntos por demais
complexos e que nao interessa discutir no
momento. Queremos  transmitir a
complexidade do assunto e a grande soma
de conhecimentos necessarios para que a
quimioterapia seja feita criteriosamente,
de acordo com os conhecimentos atuais.
No tratamento do cancer pulmonar, o
melhor quimioterapico é a mostarda
nitrogenada. O seu efeito, entretanto, é
transitério e o alivio dos sintomas dura, em
média, 30 dias. Os seus efeitos colaterais
principais sao: nauseas, depressao da
medula 6ssea; o tratamento deve ser
repetido com a volta dos sintomas,
entretanto, o paciente adquire resisténcia
progressiva com a administragao da droga,
que passa a nao ter efeito favoravel algum,
restando somente o seu efeito toxico
sobre o organismo geral. A ciclofosfamida
é outra droga de efeito favoravel no tra-
tamento de casos avancados de cincer do
pulmao. Seus efeitos colaterais sao iguais
aos da mostarda, porém mais discretos:
desde que a dose seja ajustada para cada
paciente, o tratamento podera ser pro-
longado por muito tempo, permitindo o
tratamento de manutencao. (Fig. 6)

FIGURA 6 — Paciente com o diagnéstico, por biépsia
endoscopica, de cancer-broncogénio. Com o trata-
mento pela quimioterapia, melhorou da dispnéia ten-
do sido encaminhado para Cobaltoterapia.

Alta hospitalar: 6bito 4 (quatro) meses apés, por fra-
tura patolé6gica do fémur esquerdo.

a) Radiografia antes da Quimioterapia e Cobaltotera-
pia.

b) Radiografia apés Cobaltoterapia.
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TRATAMENTO ASSOCIADO

Nos capitulos  anteriores, fizemos
referéncia aos trés métodos empregados
para o tratamento do cancer primitivo do
pulmao, considerando isoladamente, as
indicagoes, vantagens, desvantagens e
possibilidade de cura de cada método.
Hoje em dia, a cancerologia & uma
especialidade e nao se concebe mais o
tratamento feito, exlcusivamente, pelo
cirurgido, radioterapeuta ou
quimioterapeuta. A nossa experiéncia,
conseqiiente a observacao de mais de
1.200 casos comprovados de cancer do
pulmao e tratados de diversas maneiras,
confirma que cada caso deve ser orientado
por uma equipe formada por cirurgiao,
radioterapeuta e clinico, para que os
resultados do tratamento sejam observa-
dos por varios prismas e que o paciente
receba o tratamento mais adequado para
o seu caso. Passamos assim a considerar as
possibilidades dos tratamentos associados
e, para tornar clara a nossa exposigao,
estudaremos o assunto em trés capitulos:
Cirurgia, Radioterapia e Quimioterapia.

Cirurgia — A cirurgia pode ser associada a
radioterapia e a quimioterapia.

Radioterapia — Com relagao a radio-
terapia, a mesma podera ser feita no pré e
po6s-operatorio.

A finalidade da irradiagao pré-operatéria
seria desvitalizar o tumor, impedindo a
formagao de metastases a distancia e tornar
ressecaveis os casos irressecaveis.

A radioterapia pré-operatéria, feita em 16
casos, nos levou as seguintes conclusdes
fundamentais:

1 — Aumento da morbidade pés-opera-
toria — Notamos que o poés-operatério
oferece mais complicagdes do que nos

casos nao irradiados, por aumento do
derrame pleural poés-operatério, com
maior incidéncia de infecgbes pleurais e

maior  dificuldade na  reexpansao-
pulmonar. No ato cirGrgico, maior
dificuldade técnica pela inflamagao

actinica, principalmente quando irradiada
a zona hilar.

2 — O objetivo principal nao é atingido,
pois os pacientes continuam com a mesma
porcentagem de sobrevida, vitimados
pelas metastases a distancia. Julgamos que
casos especiais submetidos a toracotomia e
considerados irressecaveis por condigoes
locais, a critério do cirurgiao, poderao ser
reoperados por tentativa de ressecgao,
depois de irradiados. Entretanto, nos casos
de toracotomia para diagnéstico, nao se
justifica, se o caso é ressecavel, a nao
complementagao do ato cirargico diante
da biopsia positiva para carcer, para trata-
mento pelas irradiagdes e re-operagao.

Com referéncia a cobaltoterapia pos-
cirutgica, a mesma somente é aconselhavel
quando a ressecgao total do tumor nao foi
possivel ou quando o parénquima for
retirado, mas ha contaminagao
comprovada de génglios do mediastino.

Quimioterapia —  Teoricamente a
quimioterapia trans-operatéria deve ser
feita em cada caso de cidncer do pulmao,
pois o manuseio cirargico de 6rgao
elastico que se retrai, propicia a infecgao
de células cancerosas no sistema linfatico e
circulatério, aumentando o nGmero de
células cancerosas circulantes, portanto,
favorecendo o aparecimento de metastase.

Da mesma maneira, é justificavel a
quimioterapia p6s-operatéria para destruir
células que ficaram na circulagao ou célu-
las metastaticas que ja estao alojadas em
qualquer territério do organismo.
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As duas drogas ja mencionadas, mostarda
nitrogenada e ciclofosfamida sao usadas no
tratamento anunciado, as quais sao chama-
das alkilantes. A administracao da mostar-
da é feita por via endovenosa e da
ciclofosfamida por via oral ou venosa. A
administragao de drogas por outras vias,
como veias pulmonares e artérias
brénquicas, visando maior agao da droga
sobre o tumor, além dos problemas
técnicos, nao apresenta resultados
convincentes até o momento.

Na nossa experiéncia, ainda que fazendo
rotineiramente a quimioterapia associada a
cirurgia, nao notamos resultados que
diminuam a incidéncia de metastases a
distancia. A lavagem da cavidade pleural
depois de completada a cirurgia, deve
impedir o implante de células cancerosas
na cavidade pleural e, por este motivo,
deve ser feita sempre.

Radioterapia — Com relagao a radioterapia
associada a cirurgia, julgamos
desnecessario repetir o que foi dito
anteriormente. Com relagao a associagao
entre irradiacao e quimioterapia, acredita-
se que os antioneoplasicos fluouracil,
metotrexate e a dactinomicina, que é
antibiética, sao potencializadores das
irradiacoes; entretanto ainda nao existem
dados concretos que confirmem esta possi-
bilidade.

METASTASES PULMONARES

Ha poucas décadas, considerava-se caso de
metastase pulmonar fora de possibilidade
de tratamento, a nao ser o sintomatico. A
incidéncia de metastase pulmonar no
cancer em geral, esta em torno de 25%. Os
tumores primitivos dos tecidos nervoso,
muscular, 6sseo, glandular e
homatopoiético, dao metastases pulmona-
res em 50%; os do aparelho urinario,

’

6rgaos genitais, aparelho digestivo e apare-
Iho respiratério em 25% e os tumores da
boca em 10% dos casos. E geralmente
aceito na literatura classica que a presenga
de  metastase pulmonar fecha o
progndéstico para o paciente portador de
céncer, principalmente no cancer das vias
aero-digestivas  superiores, pois esse
comprometimento subentende
metastatizagao disseminada para mediasti-
no e ganglios latero e retrofaringeos, que
sao inacessiveis a cirurgia. Entretanto, a
literatura cita casos de tratamento cirirgi-
co de metastases pulmonares solitarias,
com resultado favoravel. Os resultados
verificados nos casos publicados levam a
conclusao da indicagao desse tipo de
resseccao em casos especificos e bem
indicados. Da indicagao precisa e do exa-
me cuidadoso e completo do paciente,
afastando a presenga de quaisquer outros
focos metastaticos, dependerd o bom
resultado dessa terapéutica quanto a
sobrevida. Como condicao primordial para
a indicacao da resseccao pulmonar na
metastase isolada esta a prévia extirpagao
total do tumor primitivo e suas metastases
regionais, com boa margem de seguranga.
Somente havendo seguranga quanto ao
prognostico do tratamento da lesao
primaria, estaremos autorizados a pensar
no tratamento cirurgico de sua metastase
distante. Ap6s essa condigao, devemos
fazer estudo cuidadoso e minucioso de to-
dos os outros 6rgaos, afastando a hipotese
de presenca de metastases neles, com a
maior seguranca que nos possibilite a
propedéutica com os exames laboratoriais
e radiologicos. Assim sendo, nos detere-
mos no exame dos campos pulmonares. O
exame radiolégico deles deve ser comple-
to, inclusive com planigrafia em cortes
seriados, para verficagao segura de

metastases multiplas. Afastada essa possi-
bilidade, firmando a presenca de metastase
pulmonar solitaria, esta deve ser de ta-
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manho estavel. Em nossa experiéncia, cre-
mos que se deve observar radiol6gicamen-
te a lesao por um prazo minimo de 90 dias.
Somente ap6s esse tempo, se o tumor con-
tinuar a ser solitario e nao mostrar au-
mento ponderavel de volume, indicamos a
cirurgia.

A resseccao pulmonar deve ser a mais
econémica possivel. Sua extensao variara
em cada caso de acordo com o volume e
situagao da metastase, porém nao deve ir
além do estritamente necessario para a sua
remogao total e com boa margem de
seguranca. Discordamos dos autores que
indicam a pneumonectomia em todos os
€asos, pois se provamos que a metastase é
solitaria e Gnica como condigao para a
indicagao operatéria, deve-se ressecar
somente a zona pulmonar afetada, quando
possivel, preservando as demais, que,
teorica-m ente, estariam sadias. (Fig. 7).

FIGURA 7 — Paciente operado 2 anos antes de can-
cer de laringe, tendo sido feita laringectomia total.
Exame radiolégico periédico denunciou opacidade
do pulmiao D. Apresentou duas condi¢des desfavora-
veis para a cirurgia: a primeira, idade de 82 anos e a
segunda, metéastase pulmonar; entretanto, suas condi-
¢oes fisicas e gerais eram excelentes; as demais condi-
¢oes exigidas para indicagdo cirdrgica, conforme
mencionaremos em outro capitulo eram atendidas.
Foi submetido a segmentectomia e esta assintomatico
ha 1 (um) ano.



Resultados Tardios do Tratamento

do Cancer da Bexiga

Em 1967 publicamos trabalho concernente
a conduta terapeutica e resultados obtidos
em 105 casos de cancer da bexiga por nos
operados. O quadro L, entao publicado,
resumia nosso ponto de vista quanto a
orientagao do tratamento e que era basea-
da no estadiamento dos tumores segundo
a classificacao TNM da UNIAO INTERNA-
CIONAL CONTRA O CANCER.

De la para ca 5 de fevereiro de 1974, opera-
mos mais 27 casos, totalizando, portanto,
132. Nossa orientagao continuou a ser mais
ou menos a mesma quanto aos casos T-1, T-
2 e T-3. Em relagao aos casos do estadio T-4
nossa conduta mudou. Abandonamos
quase que completamente os processos
cirGrgicos, mesmo as simples derivagoes
urinarias ou as resseccoes dos nervos
erectores. Achamos que nos casos avan-

JOAO B. VIANNA (*)

¢ados (T-4) nao obtivemos maior sobrevida
dos pacientes-e a paliagao nao compensou
o risco cirargico (derivagoes).

Em relagao aos casos T-1, T-2 e T-3 recente-
mente temos indicado um pouco mais a
radioterapia associada a cirurgia, nao, tal-
vez, por termos passado a acreditar mais na
irradiagao no cancer da bexiga, mas, por
acreditarmos agora menos na chamada ci-
rurgia radical, da qual fomos grandes

entusiastas.

(*) Livre Docente de Urologia da Faculdade de Medicina da
UFRJ.

Titular de Urologia da Escola de Ciéncias Médicas de Volta
Redonda (Estado do Rio de Janeiro)

Ex-Chefe da Se¢io de Urologia do I.N.C. do Min. da Satde
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QUADRO |

CONDUTA TERAPEUTICA NO CANCER DA BEXIGA

ESTAGIO ESPECIFICACAO DAS LESOES TRATAMENTO
a) Tumor Unico com menos de 2 Resseccao ou Eletrocoagulagao en-
cm de diametro. doscopica.
b) Tumor Gnico com mais de 2 Cauterizagao com Acido Tri-Clo-
T-1 cm de didmetro. roacético + Resseccao Eletrotér-
mica através Cistostomia.
¢) Tumores multiplos disseminados. Telecobaltoterapia ou Cistectomia
total (“Conservadora no jovem”’).
a) Presenca de Mucosa Vesical, além
do Tumor, sem lesdes pré-Cance- Cistectomia Parcial
T-2 rosas (hiperplasia etc.) disseminadas.
e
T-3 b) Presenca de lesdes pré-Cancerosas
disseminadas na Mucosa Vesical, Cistectomia Total
além do tumor.
T-1 Lesao recidiva ap6s Cistectomia
T-2ou Parcial ou irradiacao. Cistectomia Total
T-3
a) Dor acentuada Telecobaltoterapia
Resseccao de Nervos Erectores e
T-4

b) Obstrucao Ureteral

Hipogast.

Ureterostomia Cutanea
Conduto lleal

Praticamos até o presente 43 cistectomias
totais que nos proporcionaram uma sobre-
vida de mais de 5 anos de 11,63% e uma
mortalidade operatéria de 32,53%. Esses re-

sultados melhoraram muito pouco em rela-
¢ao aqueles anteriormente publicados (*).

Apesar disso, nao somos, todavia, inteira-
mente contrarios a cistectomia total. Con-
tinuaremos a pratica-la e a indica-la, po-
rém, de maneira cada vez mais restrita e
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possivelmente precedida pela telecobalto
terapia limitada somente a area da bexiga,
para nao acarretar deiscéncia e fistulas
po6s-operatérias como preconiza HODGES.

A cistectomia parcial continua sendo,
entretanto, nossa intervencao de escolha
nos casos T-2 e T-3 sempre que permita
uma suficiente sobra de mucosa vesical de
bom aspecto. Esta operagao, apesar de ser
completamente  contra-indicada  pela
maioria dos urélogos, com a excecao de al-
guns entre eles MAGRI, PUIGVERT e
eventualmente WHITOMORE, foi a que
nos proporcionou maior nidmero de sobre-
vidas de mais de 5 anos (35,2% em 21 casos)
com mortalidade operatéria de 4,76%.

Os casos T-1 continuamos tratando pela
cirurgia endoscépica ou pela telecobalto
terapia, exceto em casos de recidiva.

Acreditamos que, na indicacao do trata-
mento para o cancer vesical, o urélogo nao
deve subestimar a reagao psicolégica do
paciente que o tratamento possa causar,
nao s6 quanto a perda da poténcia sexual
(se o paciente ainda a tiver), como também
o impacto que ira causar a eliminagao anor-

mal daurina pela parede do ventre (condu-
to ileal), pois os aparelhos coletores cola-
dos ao ventre apresentam com freqiiéncia
incbmodo vazamento de urina, estabe-
lecendo verdadeira via crucis para os seus
portadores.

Achamos que, nos casos em que haja
indicagao para cistectomia total, o paciente
deva ser perfeitamente esclarecido, com
toda franqueza possivel, quando a gravida-
de de sua doenga e quais as limitacdes e in-
conveniéncias que tera de enfrentar ap6s a
intervencao cirdrgica. Ao cirurgiao é muito
mais facil propor uma operagao mutiladora
do que ao paciente aceita-la.

O quadro Il apresenta sumariamente a his-
toria de 14 pacientes que sobreviveram
mais de 5 anos ap6s cistectomias parciais
ou totais e eletrocoagulagoes (transvesicais
ou endoscépicas) que praticamos. Cons-
tituem 10,6% dos nossos 132 operados ou
melhor 11,3% se nos referimos somente
aos 124 casos que foram operados anterior-
mente até 5-2-1969 e, portanto, passiveis a
uma sobrevida de mais de 5 anos.
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FIGURA 8 — Paciente n° 10 submetido a cistectomia
total e extirpacdo do 1/3 proximal da préstata e deriva-
¢do urinaria por bexiga sigmoidal. Tratava-se de
paciente ainda em plena fungio sexual e o exame
histolégico pré-operatério ndo revelara invasio
prostatica. Dias depois o exame histol6gico (corte em
parafina) mostrou invasao superficial da préstata. Para
nio comprometer a bexiga sigmoidal, recentemente
feita, empregou-se a metade da dose da irradiagcao
pés-operatéria sob forma de curieterapia (tubo de ra-
dium localizado na uretra prostatica restante, dentro
de uma sonda de Foley) e a outra metade da dose sob
forma de telecobaltoterapia. (DR. OSOLANDO
MACHADO). — Na figura 1-A vé-se ‘“cistografia”
ap6s a operagao. A figura 1-B mostra nova “cistogra-
fia” retrograda + 9 anos depois, apresentando, entao,
a bexiga sigmoidal uma falsa forma arredondada
(superposi¢ao das imagens de suas extremidades), e
grande metastase osteolitica do ramo isquio-pubiano
direito.

FIGURA 9 — a) Urografia excretora do paciente n°
11, mostrando extenso tumor invasivo das paredes
vesicais.

b) Cistografia do conduto ileal.
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Nossos resultados tardios nao podem ser
comparados com aqueles dos maiores cen-
tros cirlrgicos estrangeiros. Temos que le-
var em conta a nossa menor experiéncia
em nGmero de casos (mesmo sendo nossa
estatistica pessoal), como também o fato da
grande maioria dos nossos operados serem
do tipo hospitalar, (comumente denomina-
dos indigentes, freqiientemente subnutri-
dos e anemiados, requerendo as vezes se-
manas de preparo pré-operatério. Os
pacientes dos centros mais adiantados, ao
contrario, em geral apresentam uma boa
proporcao do tipo denominado de clinica
particular e, portanto, com melhores
condicdes gerais. Além do mais, 55
doentes ou sejam 41% da totalidade, eram
do estadio T-4, e, portanto, casos de cancer
avangados, ja fora de quaisquer possibilida-
des terapéuticas pelos meios atuais. Estes
trés fatores deverao ser levados em conta,
pesando algo nos nossos resultados desfa-
voraveis.

Em que pese o que acima dissemos, anali-
sando os 14 casos de mais de 5 anos de so-
brevida apresentados no quadro 11, obser-
vamos que o paciente n® 5 com mais de 14
anos e 11 meses de sobrevida, aos 12 anos
de operado apresentou metastase obtura-
dora direita, que foi extirpada cirur-
gicamente e, depois, submetido a teleco-
balto terapia. Atualmente, continua sem re-
cidiva vesical, porém, apresenta extensa
metastase osteolitica do sacro. A paciente
n° I, com 14 anos e 11 meses de sobrevida,
faleceu em conseqliéncia a uma ampu-
tacao do reto por adeno-carcinoma resul-
tante da malignizagao de um pélipo retal,
tumor histologicamente diferente do anti-
go tumor vesical (carcinoma transicional).
Fato semelhante ocorreu com o paciente
n® 6, que, submetido primeiramente a
cistectomia parcial por carcinoma transi-
cional da bexiga, apresentou extenso
adernio-carcinoma do célon descendente

13 anos depois, quando foi submetido a lar-
ga resseccao dos coblons transverso e
descendente. Atualmente, esta vivo, sem si-
nais de recidiva do tumor vesical ou do tu-
mor do célon, 15 anos e 7 meses ap6s a cis-
tectomia parcial. O caso n® 10 faleceu um
pouco mais de 10 anos apés cistectomia to-
tal por carcinoma transicional da bexiga,
com extensa metastase osteolitica do pubis
e que aparecera 9 anos ap6s a operagao,
respondendo mal a telecobalto terapia. O
paciente n° 2, submetido a cistectomia to-
tal por carcinoma papilifero da bexiga, fale-
ceu 8 anos e 10 meses ap6s um acidente
vascular cerebral, aparentemente nao re-
lacionado ao tumor. O mesmo sucedeu
com o caso n? 6, 6 anos apds cistectomia
parcial. O doente n® 11, com carcinoma
transicional da bexiga, esta ainda vivo, 6
anos e 2 meses apos cistectomia total. O n°
14, portador de sarcoma botrioide de bexi-
ga, continua vivo, 6 anos apés cistectomia
total. O paciente n® 13 continua vivo, ja
mais de 5 anos ap6s cistectomia parcial por
carcinoma transicional da bexiga. Foram
perdidos de vista os pacientes n® 3 e n® 7,
respectivamente 9 anos apés cistectomia
parcial e 5 anos ap6s cistectomia total. O
paciente n? 9, submetido a cistectomia par-
cial por carcinoma transicional da bexiga,
ainda sobrevive, 12 anos ap6s a operacao,
apresentando recidiva vesical, ja se tendo
submetido, 8 anos ap6s nossa operacao, a
outra cistectomia segmentar (ctpula), por
outro colega.

Como acima dissemos, nossos resultados a
longo prazo, em relacio ao namero total
de pacientes operados de cancer da bexi-
ga, sao quase desanimadores, se bem que,
uma sobrevida de 5 anos sem recidiva ou
metastase, em individuo de mais de 55
anos de idade, ja represente algo de fa-
voravel.

Verificamos pelo exposto, que o “‘classico”’
periodo de 5 anos de sobrevida muito pou-
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co representa em relagao a uma cura ver-
dadeira. Neste particular, somos um tanto
pessimistas e achamos que o aparecimento
de metastases no cincer da bexiga é s6
uma questao de tempo, notadamente em
relagao aos ossos. Ocorrera com freqlién-
cia mais tarde 9, 10, 14 ou mais anos ap6s o
ato operatorio.

Resultados de sobrevida de mais de 5 anos
para cancer de bexiga, na literatura estran-
geira, notadamente em estatisticas de casos
selecionados, sao inegavelmente melhores
que os nossos (POOLe WILSON & BAR-
NARD, 33%; RESNIK & O’ CONOR, de
16%; VEENEMA & AL, 27,5% a 41,4%;
PAPPAS & HODGES, PEARSE, 38% para
cancer invasivo, etc), mas mesmo assim
continuamos um tanto cépticos quanto a
verdadeira cura do cancer vesical. Pode-
mos ainda verificar que as maiores sobrevi-
das foram obtidas no tratamento dos casos
no estadio T-1, onde até a simples eletro-
coagulacao do tumor, através cistostomia,
deu resultado (casos 4 e 12). A cistectomia
parcial aparece no quadro Il em 4 pacien-
tes no estadio T-1, 2 do estadio T-2. A cis-
tectomia total foi efetuada em 1 paciente
do estadio T-1 (caso n? 2, ja anteriormente
submetido a eletrocoagulagdes e a cistecto-
mia parcial) em 3 do estadio T-2 e em 1 do
estadio T-4 (n° 10).

Urge, segundo nosso entendimento, fazer
algo diferente. E possivel que a resposta pa-
ra o tratamento do cancer vesical, além de
um diagnéstico mais precoce, possa ser,
em futuro préximo, fornecido pela imuno-
logia (*). Enquanto esta resposta nao surgir,
teremos que continuar, da melhor maneira
possivel, atendendo os portadores de can-
cer da bexiga, cirtrgica e radiologicamen-
te, mas, procurando, como acima dis-
semos, e torno a repetir, nao acarretar com
0 nosso tratamento um sofrimento igual ou

maior do que aquele produzido pelo pro-
prio cancer.

RESUMO

O A. apresenta sua experiéncia pessoal
com resultados tardios em 132 pacientes
operados de cancer da bexiga. Cerca de
41% eram de casos avancados dos estadios
T-4. Do total de 132 doentes, 14 sobrevi-
veram a operagao de 5 a 15 anos, ora sem
apresentar sinais de cidncer em evolugao,
ora apresentando metastases  Osseas
tardias, ora outro tipo histolégico de can-
cer em outras visceras, o que levao A.aum
certo cepticismo quanto a cura verdadeira
do céancer vesical com os meios de tra-
tamento atuais. Além disso, acha que o
urélogo devera agir com muito discer-
nimento e precaugao para nao causar aos
pacientes, com o tratamento mutilante, um
sofrimento igual ou maior do que aquele
causado pelo préprio cancer.

SUMMARY

The author’s personal experience is given
in regard to late results from treatment of
132 cases of bladder cancer. 41% of the ca-
ses were far advanced stage T-4. From the
total of 132 patients, 14 survived 5 to 15
years after the operation, some free from
cancer symptoms, and others showing late
bone metastases or another histologic type
of cancer in a different viscera. This gives
the author a certain scepticism regarding
the real cure of bladder cancer by actual
methods of treatment, notoriously radical
surgery. He believes that great caution
should be taken not to cause the patient
with such treatments as great or greater suf-
fering than that caused by cancer itself.

(*) Os casos 1 e 6, além do carcinoma transicional caracteristi-
co da bexiga, apresentaram mais tarde adeno-carcinomas do
tubo intestinal, demonstrando nitida influéncia do “terreno
canceroso’ ou predisposigao destes pacientes para o cancer.
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Sobre o BCG na Imunizacio Ativa
Inespecifica em Cancerologia

O presente relatério visa somente alinhar
as principais informagoes da literatura so-
bre a imunizagao ativa inespecifica pelo
BCG, nas neoplasias, relacionar fatos
comprovadores da eficiéncia imunobiol6-
gica da técnica oral de vacinagao e sugerir
a inclusao desta dltima, ao lado de outras,
como hipétese de trabalho nas pesquisas
terapéuticas em cancerologia.

INTRODUCAO

A idéia do uso da imunizagao inespecifica
ativa como adjuvante na prevencao e tera-
péutica de neoplasias, surgiu do conheci-
mento de uma série de fatos, principalmen-
te experimentais, entre os quais se desta-
cam:

a) animais de laboratério geneticamente
mais resistentes aos tumores apresentam
maior capacidade de imunorespostas e de
atividade do SRE.

b) a ativacao do SRE dificulta e até impede
a implantagao de tumores originados de
virus oncogénicos.

José Rosemberg (*)

¢) os tumores antigénicos em geral podem
ter o desenvolvimento dificultado por
agentes mobilizadores do SRE.

InGdmeros autores aprofundaram o assunto

e existem na literatura diversas sinteses (73,
76’ 110[ 113)'

2. ACAO DO BCG NAS NEOPLASIAS

Sabe-se que o Bacilo Calmette-Guérin
(BCG) originado por mutacionismo do
Mycobacterium tuberculosis variedade
Bovis, € um dos mais potentes estimula-
dores do SRE, produzindo respostas de
protecao especifica antituberculose (%3),
como de resisténcia inespecifica igual e
mesmo superior a outros agentes, tais
como: Corynobacterium  parvus, b.
pertussis, M. Chelonei, Zimosan etc. (3°, 32,

(*) Professor Titular de Tisiologia e Doengas Pulmonares da

Faculdade de Ciéncias Médicas do Centro de Ciéncias Bio-
l6gicas e Médicas de Sorocaba. Diretor-Geral do Centro de
Ciéncias Biol6gicas e Médicas de Sorocaba da Pontificia
Universidade Catélica de Sao Paulo. Relatério apresentado no
Grupo Fundamental de Quimioterapia e Imunoterapia, ins-
tituido pela Divisao Nacional de Cancer. Ministério da Sadde.
Brasilia, 31 de janeiro de 1974,
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74 81 87 98 110 146) Baseados nesses conheci-
mentos do efeito antagénico da estimula-
¢ao do SRE sobre uma grande variedade de
neoplasias, desenvolveram-se pesquisas ex-
perimentais, clinicas e epidemiolégicas so-
bre a agao do BCG nesse campo.

2.1 PESQUISAS EXPERIMENTAIS

Ja é substancial o conhecimento de que o
BCG introduzido por técnicas e doses
variadas em animais de laboratério (rato,
camundongo, hamster) estimulando o SRE
desencadeia protecao prévia contra
diversos tumores, ou quando oferecido ao
organismo depois da implantagao destes
dificulta e até impede o seu crescimento e
difusao. Entre os tumores estudados desta-
cam-se: T-8-Guérin, ascite — Erlich, sar-
con 1. carcinoma 755, virus Mengo,
viru ‘olic 12, Adenovirus tipo 12, Fibrosar-
coma induzido por metil-colantreno,
Leucemia espontinea, Leucemia L-1210,
Virus Leucemia E G2.(,4, 3 74120 9 100
1011 112) Resultados encorajantes foram
noticiados relativos a acao de fragdes qui-
micas do BCG, sobre varios tipos de sarco-

ma e outros tumores em camundongos ("%,
170)

Por outro lado alguns fatos importantes de-
vem ser mencionados. A imunizagao pelo
BCG pode ser prejudicada e mesmo anula-
da se feita concomitantemente com uma
quimioterapia  imunodepressiva, como
por exemplo a metil-hidrazina (¢). O

namero de células neoplasicas tem impor-
tancia para o éxito, tanto da inumoterapia
especifica quanto inespecifica, tendo-se
demonstrado que esta é efetiva na leuce-
mia L-1210, somente quando o enxerto &
inferior a 105 células (', 101). Issc pode
explicar porque os melhores resultados
experimentais sao conseguidos quando a
imunizacao pelo BCG é efetuada antes da
implantagao tumoral, ou quando o desen-

volvimento neoplasico esta ainda em ini-
cio. A associacao de BCG e imunizagao
especifica — por exemplo células leucé-
micas irradiadas — revelou-se mais efi-
ciente (700 107)

Essas ultimas nogoes sao de grande
interésse clinico.

2.2 INVESTIGAGOES CLINICAS

No campo clinico o BCG como agente
imunizador inespecifico, tem fornecido
resultados promissores, embora as vezes
sejam contraditérios, variando como é
6bvio, com o tipo de neoplasia e a nature-
za dos pacientes. Em muitos trabalhos
publicados a acao do BCG foi previamente
favorecida pela intervengao de outros fa-
tores tais como remogao cirlrgica,
poliquimioterapia, levando a remissao,
bem como associacao de imunoterapia es-
pecifica etc.

As investigacoes clinicas pioneiras sobre a
acao do BCG na leucemia linfoblastica agu-
da se devem a Mathé e col. (¥, %, 192), Re-
missdes mais prolongadas de 300 até 1150
dias contra 20 a 130 dias nos testemunhas,
foram observadas em doentes de leucemia
linfoblastica aguda, submetidos previa-
mente a quimioterapia e tratados a seguir
com BCG — Instituto Pasteur. A vacina foi
aplicada pela técnica de escarificagao, nas
doses de 50mg a 75mg. cada 4 dias, por 20 a
50 vezes. Os melhores resultados ve-
rificaram-se associando ao- BCG células
leucémicas formolizadas.

Ulteriormente o mesmo Autor (%) relata
nova série de casos de leucemia aguda lin-
foblastica submetidos, até a remissao, pela
poliquimioterapia, coadjuvada com cor-
ticoide, e eventualmente com irradiagcao
do sistema nervoso central e dos ganglios.
A menor proporgao de reativagdes, até 50
dias, observou-se nos casos que receberam
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ulteriormente BCG com associagao de
Corinobacterium Parvum e células leu-
cémicas irradiadas conservadas a baixa
temperatura. Neste ensaio o BCG—lIns-
tituto Pasteur foi aplicado em escari-
ficacoes cada 4 dias na dose de 50mg num
total de 20 sessdes. A associacao da imuno-
terapia ativa com vincristina ou adamanta-
dina mostrou-se prejudicial, facilitando as
reativacoes, devido a agao imunodepressi-
va destes agentes. Menos otimistas em rela-
¢ao a imunizagao pelo BCG é o ““Ensaio
Concord” do Conselho Britanico de Pes-
quisas Médicas (). Doentes de leucemia
aguda linfoblastica, submetidos também a
poliquimioterapia e corticoides até a re-
missao, receberam em seguida BCG Glaxo
ou Metotrexate. As reativagdes até 52
semanas foram de 63,5% no primeiro
grupo, 29% no segundo e 89% nos teste-
munhas. Isto €, a imunizagao pelo BCG
produziu algum resultado em relacao aos
testemunhas sendo porém inferior a acao
do Metotrexate. A administracao do BCG
obedeceu a técnica de Heaf (40 punturas
simultaneas).

Na leucemia crénica de adultos nao se
observou nenhuma remissao com a apli-
cacao de BCG pela técnica de multipun-
turas duas vezes por semana, durante
meses (146).

Entre outras causas deve ter influido nos
resultados, principalmente, a diversidade
dos esquemas quimioterapicos, a cepa de
BCG, a técnica de aplicagao e as doses de
vacina.

Resultados positivos sao anunciados em
melanomas malignos (°%), com a infiltragao
intranodular ou na base dos nédulos de
0.5mg a 2mg de BCG. Nesses casos relatam-
se regressoes e remissoes prolongadas.
Nesse mesmo tipo de tumor, apds excisao
cirGrgica, conseguiram-se melhores re-

sultados e maior intervalo das remissoes,
nos casos que receberam BCG—Instituto
Pasteur em 20 escarificagbes com 300mg
em intervalos de 4 dias. Resultados com-
parativamente inferiores se notaram com a
aplicagao intradérmica de 15mg de BCG—
Glaxo (39).

Anunciaram-se por outro lado, efeitos
promissores da associagao a quimioterapia,
do BCG na dose de 0,2mg intradermica-
mente em doentes em fase terminal de
cancer da mama, do pulmao, colo, tiroide,
prostata etc. Em relagao aos cancerosos
que nao receberam a vacina houve au-
mento de sobrevida em mais de 50% dos
pacientes no final de 2 anos ('97-A).

2.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Os inquéritos epidemiolégicos sao aparen-
temente controvertidos quanto a agao do
BCG na leucemia e outros tumores. Foi
feita a analise do fichario de Sadde Publica
da Provincia de Quebec, Canada (°°) em
relacao a mortalidade por leucemia lin-
foblastica aguda nos grupos etarios de 0 a 4
anos e 0 a 14 anos, nos anos de 1960 a 1963
e em correspondéncia com a vacinagao
BCG realizada nos primeiros dias da vida,
abarcando um total de 1.800.000 a 1.900.000
individuos por ano. Nesses anos considera-
dos, a mortalidade por leucemia nos
grupos estudados foi, em média 50%
menor nos que foram becegeizados ao
nascer, da encontrada nos nao vacinados.
Outra analise se refere a mortalidade por
leucemia no grupo de 15 a 19 anos na Ingla-
terra (7). Esta vinha subindo paulatina-
mente desde o inicio do século até 1950. O
namero de individuos desse grupo etario,
que tinha sido vacinado com BCG ao
nascer, elevou-se nos anos de 1956, 1960 e
1967, respectivamente de 5%, 26%, e 60%.
Neste Gltimo ano de 1967 a mortalidade
prevista por leucemia para o grupo de 15 a
19 anos de idade, se tivesse continuado o
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aumento de Obitos na mesma proporgao
ocorrida na primeira metade do século,
seria de 40x10°. Entretanto ela foi de
apenas 24x10° ou seja quase metade, fato
que pode ser atribuido ao crescente con-
tingente de individuos vacinados na
populacao considerada. Por outro lado, na
Suécia, Dinamarca e Noruega, a mortali-
dade mais baixa de leucemia ocorre res-
pectivamente nas idadesde 0 a4 anos, 5a 9
anos e 15 a 19 anos. Nesses paises a calme-
tizacao € realizada mais intensamente,
respectivamente, nos recém-nascidos, aos
7 anos e 13/14 anos. Logo, a menor morta-
lidade por leucemia verificada nos grupos
etarios mencionados naqueles paises, seria
o efeito da protecao desencadeada pelo
BCG ("¢8).

Outros estudos epidemiolégicos con-
duziram a conclusdes negativas. Assim é
que no “Oxford Survey” que agora cobre
todos os 6bitos por tumores de criangas e
jovens na Inglaterra, Escocia e Pais de
Gales, nao foi encontrado no periodo de
1953 a 1968 nenhuma diferenga nas propor-
¢oes de casos de leucemia e outras
neoplasias, nos nao vacinados e nos bece-
geizados ao nascer ou posteriormente (%),
Por outro lado alegou-se que os vacinados
com BCG até 14 anos na Escocia atinge a
4,2% e em Glasgow a 43%, sendo entre-
tanto semelhantes os coeficientes de mor-
talidade por leucemia. Em Glasgow, de
1951 a 1969, a becegeizagao nos grupos de
5a9anos e 10 a 14 anos subiu de zero, res-
pectivamente a 55% e 30%. Todavia a mor-
talidade por leucemia nesses dois grupos
subiu paulatinamente nos anos considera-
dos (®4). Finalmente em Alabama e Georgia
nos USA fez-se uma revisao dos ébitos por
leucemia, Hodgkin e linfosarcoma, ocor-
ridos durante 21 anos ap6s o ensaio contro-
lade efetuado em 1950 sobre a vacinacao
BCG (*). Os coeficientes globais de mor-
talidade por 100.000 habitantes desses trés

tumores foram: nao calmetizados tu-
berculino-positivos, 102,1; idem tu-
berculino-negativos nao vacinados, 89.6;
tuberculino-negativos calmetizados 82.8.
Conclue-se que nao houve diferencgas esta-
tisticamente significativas.

As conclusdes negativas a que chegaram os
Autores das analises epidemiolégicas de
Glasgow (%) e de outra da Escocia (8-A) sao
questicnadas (%°) porque se compararam
taxas especificas globais, isto &, atribuidas a
populacdes totais de um dado grupo
etario. Esse método pode iludir o estaticista
que deseja avaliar o efeito do BCG sobre
uma doenca pouco freqiiente como a leu-
cemia, a menos que uma das populagoes
totais comparadas esteja vacinada em
muito alta proporgao, como foi o caso nos
paises escandinavicos (). Por outro lado
deve-se levar em conta a eventualidade de
diferencas de poténcia das vacinas empre-
gadas nesses paises. Neste aspecto também
pode ser criticado o resultado negativo da
analise de Alabama e Georgia, mencionada
acima (*). O ensaio controlado do BCG
realizado ali em 1950 e sobre o qual se
basecu a analise, rendeu apenas 14% de
protecao antituberculosa (*-A). Dos 6
ensaios controlados com técnicas paren-
terais para apurar a protegao contra a tu-
berculose, mais citados na literatura espe-
cializada, este foi negativo ao lado do efe-
tuado em Porto Rico que também teve ren-
dimento baixo, 31% (). Os demais
comprovaram a eficiéncia do BCG com
altos percentuais de protegao anti-
tuberculosa: indios norte americanos, 82%
(7); neonatos de Chicago, 75% (*’); Conse-
lho de Pesquisas Médicas da Inglaterra,
79% (1) e india, 60% (%¢). Sabe-se hoje que
em Porto Rico a vacina usada era de fraca
poténcia e que em Alabama e Georgia se
empregaram duas amostras de BCG sendo
uma de fraco poder. Ao lado disso, nesta
Gltima regiao, apreciavel parcela da popu-
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lacao é infectada com micobactérias
atipicas o que também pode ter contribui-
do para o rendimento baixo da vacinagao.
O mais plausivel é que os dois fatores asso-
ciados tenham concorrido para esse re-
sultado negativo. (*°). Ora, se o BCG
empregado em Alabama e Georgia ja era
de baixo poder protetor contra a tu-
berculose, e sabendo-se que a imunidade
antituberculosa repousa fundamental-
mente na estimulacao do SRE, é evidente
que ele teve muito menos capacidade de
desenvolver imunidade inespecifica (atra-
vés do SRE). Pelas razdes expostas, aquela
vacinacao de 1950 nao poderia exercer,
como nio exerceu, qualquer influéncia ul-
terior sobre os coeficientes de mortalidade
por neoplasias.

2.4 CONCLUSOES GERAIS

O BCG é um dos mais potentes estimula-
dores do SRE ativando a imunidade celular
especifica contra a tuberculose e inespeci-
fica contra diversos germes e diversas cé-
lulas cancerosas. Ha forte evidéncia experi-
mental de que por esse mecanismo o BCG
desenvolve um efeito protetor contra neo-
plasias de diferentes naturezas. A acao da
imunizacao inespecifica com essa vacina,
no campo clinico & menos marcante,
porém suficientemente encorajadora,
especialmente  na  leucemia  aguda
linfoblastica, melanoma maligno e alguns
outros tumores. Os dados epidemiolégicos
sao contraditérios mas ha elementos que
apoiam significativamente os fatos experi-
mentais e clinicos. Em sintese acumulam-se
provas de que o BCG estimula o mecanis-
mo de imunizagio do organismo para difi-
cultar o crescimento do processo
neoplasico e mesmo para inibir a célula
cancerosa lancada na circulagao, preve-
nindo o progresso de metastases
secundarias.

A associacao da imunoterapia especifica
com a inespecifica pelo BCG, tem propor-
cionado melhores resultados que esta
Gltima isolada. A primeira exige técnicas
altamente sofisticadas e de procedimento
delicado. A altima, ao contrario, pode ser
incluida facilmente nos programas de tra-
balho, por ser compativel com as nossas
possibilidades atuais.

Por essas razdes é de todo o interésse, em
cancerologia, a introdugao da imuniza-
cao ativa inespecifica pelo BCG, nos nossos
esquemas de pesquisas terapéuticas.

Varios elementos necessitam de melhor va-
lorizacao para aumentar seu rendimento.
Além do tipo do tumor que é importantissi-
mo, nao é indiferente a fase de sua evolu-
cao. Melhores resultados sao obtidos se o
namero de células cancerosas é baixo, pois
parece haver um limite provavelmente
variave! segundo a natureza do tumor,
acima do qual a imunizagao nao pode
competir. Por outro lado deve ser levada
em conta a acao imunodepressiva de
agentes terapéuticos, (irradiacoes, quimio-
terapia) empregados logo antes ou conco-
mitantemente com a imunizagao, difi-
cultando ou anulando seu rendimento.
Fatos experimentais e clinicos comprovam
essas observagoes.

Outros fatores a serem valorizados estao
ligados ao proprio BCG. Sao indispensaveis
uma cepa de boa atividade e a manipula-
cao de técnicas que facilitem a maior absor-
cao possivel da vacina. Verifica-se nao
serem indiferentes, por exemplo, na leu-
cemia e no melanoma maligno, as técnicas
de escarificacao, de punturas ou intrader-
micas.

Em sintese, no estado atual de nossos
conhecimentos, ressalta que a imunizagao
pelo BCG tem indicagao em cancerologia,
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devendo ser observados alguns principios
fundamentais,  destacando-se: prévia
remogao cirdrgica e ou irradiacao do
tumor, ou o seu equivalente pela
quimioterapia, com o objetivo de reduzir
ao maximo possivel o namero de células
cancerosas, atingindo o estado de
remissao, isto &, de ‘“doenca cancerosa
residual minima’’; associacao com imuniza-
¢ao especifica sempre que possivel; evitar
a agao concomitante ou logo anterior, de
agentes imunodepressivos; oferecer ao or-
ganismo o BCG em doses elevadas, ma-
cigas, se possivel, por meio de administra-
¢oes repetidas a curtos intervalos por
periodos relativamente prolongados.

Para atingir este Gltimo desiderato, cremos
que a técnica oral de becegeizacao podera
ser superior as parenterais. Com aquela
podemos oferecer ao organismo elevadas
doses de vacina (milhares de vezes su-
perior as administradas parenteralmente)
por meio de ingestdes repetidas em curtos
intervalos, com 6tima tolerancia. E procedi-
mento da mais facil execu¢ao nao exigindo
pessoal especialmente treinado.

O BCG oral tem comprovada capacidade
de estimular eficientemente o SRE, e ha
inimeros fatos imunobiolégicos disso
confirmadores. Esses aspectos imunobio-
l6gicos que ressaltam da vacinagao BCG
oral, mais favoraveis na infecgao tuberculo-
sa, podem a nosso ver ser transpostos ao
campo cancerolégico, pelas razdes ven-
tiladas adiante. Por esses motivos asso-
ciados a diversos fundamentos doutrina-
rios que nos levam a preferir esta técnica,
somos de opiniao que o BCG oral deve ser
investigado em cancerologia. No capitulo
seguinte exporemos em resumo os fatos
experimentais, clinicos e epidemioldgicos
relativos a vacinagao BCG por via digestiva.

'3.BCG ORAL.

PRINCIPAIS DADOS
IMUNOBIOLOGICOS

Recentemente efetuamos uma ampla re-
visao critica e sistematizagao dos conhe-
cimentos sobre o BCG oral (143). Neste
capitulo faremos um resumo informativo
daquela revisao, abordando apenas os
aspectos que mais podem interessar ao pre-
sente relatorio.

A difusao do BCG nos organismos, quando
ministrado pela via digestiva esta verificada
experimental e clinicamente pela sua re-
cuperagao em cultura (ou outros proce-
dimentos) de sangue, ganglios e 6rgaos de
animais (42’ 68’ BGI 180[ '18‘1[ 182/ 187/) e de

criangas vacinadas por esse método (77, 178,
182 186)
, 186),

Certamente a protegao especifica anti-
tuberculosa e outras manifestagdes imu-
nobiolégicas encontradas em organismos
orobecegeizados, constituem outras tantas
comprovagoes da passagem do BCG pela
mucosa intestinal.

3.1 PROTECAO ANTITUBERCULOSA

Da ampla literatura especializada julgamos
suficiente sintetizar o assunto como segue.

3.1.1 Dados experimentais

O conhecimento do poder imunogénico
do BCG administrado pela via digestiva em
cobaias, coelhos e simios, conferindo-lhes
protegao especifica contra a superinfeccao
tuberculosa, data desde as pesquisas de
Calmette e seus colaboradores (42, 43, 108)

Pesquisas mais recentes confirmaram aque-
las verificagbes, sendo que em muitas pro-
cedeu-se a comparagao com outras
técnicas de vacinagao (intradérmica,
subcutanea, endovenosa), revelando ser o
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poder protetor do BCG oral tao eficaz
quanto as demais vias (35, 57, 58, 68 80 82 86
106, 109) e as vezes até superior (38).

3.1.2 Protecdo no homem

Daremos a seguir noticia das investigacoes
nacionais e estrangeiras.

3.1.2.1 Inquéritos brasileiros

A experiéncia brasileira com a vacinacao
BCG oral consta de trabalhos que se
desenvolveram durante mais de 3 décadas,
sobretudo em criangas vivendo em
ambiente altamente desfavoravel do ponto
de vista s6cio-econémico e de condigdes
epidemiolégicas da tuberculose. A maioria
dos observados vivia em contato tuber-
culoso, nao havendo nenhuma possibi-
lidade de afasta-los do foco contagiante,
em época sobretudo anterior ao advento
da quimioterapia antituberculosa e no
periodo em que esta Gltima iniciava sua di-
fusao no Pais. Dificilmente a vacinacao
antituberculosa enfrentou fatores tao des-
favoraveis quanto a vacinagao oral no Bra-
sil, nos meios onde ela foi aplicada.

3.1.2.1.1 Protecao pelo método antigo de
vacinacao oral

Esses inquéritos intrafamiliares se referem
a época em que se empregavam doses
baixas de BCG para os recém-nascidos —
60mg a 90mg (*°, 2, "21). Eles revelaram que
a morbidade e mortalidade tuberculosas
em criangas convivendo com tuberculosos
baciliferos, foram nos becegeizados,
respectivamente de 5 a 10 vezes e de 5 a 20
vezes menores que as ocorridas nos irmaos
testemunhas.

3.1.2.1.2 Protegao com o BCG concorrente

O método concorrente de Assis (") doses
— de 100mg de BCG nos recém-nascidos e

200mg nas outras idades, — repetidas
mensalmente seis vezes, ou com a mo-
dificacao com intervalos quinzenais (133),
demonstrou nos inquéritos intrafamiliares
e de coletividades altamente contaminadas
por tuberculose (populagoes faveladas, ha-
bitantes de cortigos, pordes etc., capacida-
de protetora bem superior aos anunciados
nas pesquisas iniciais (2,3, 4, 11, 11-A 13 14 16
128, 129/ 133[ 135)'

A repeticio de doses vacinantes, pela
sucessao de estimulos antigénicos pro-
move uma curva ascendente da imunidade
inicial elevando-a a niveis muito superiores
aos resultantes de ingestao Gnica de BCG.
Assim & que, nos inquéritos mencionados,
o efeito protetor do método concorrente
em recém-nascidos, comunicantes de tu-
berculosos e cem criangas com idades pré-
escolar e escolar, nas mesmas condicdes
epidemiolégicas e ambientais revelou-se
altamente eficiente, reduzindo a morbida-
de em comparagao aos nao-vacinados, de
20 a 80 vezes, verificando-se em alguns de-
les, protegao de 100% em relagao a morta-
lidade por tuberculose.

3.1.2.2 Inquéritos estrangeiros

As pesquisas estrangeiras sobre o BCG oral
se referem geralmente a grupos e coleti-
vidades de criangas recém-nascidas, ou no
primeirc ano de vida em ambiente tuber-
culoso (',%) ou em idade escolar e adoles-
céncia, através de dados comparativos dos
adoecimentos e ou 6bitos por tuberculose
(S'II 53, 54[ 55/ 56, 69/ 89[ 151, 153, 156’ 157’ 179)' Em
todos esses estudos a protecao do BCG
oral foi de 1 para 3 até 1 para 7. Com o mé-
todo concorrente a protegao, a se-
melhanca do notado no Brasil, foi bem
superior chegando a 1 para ('3-A) e até
a protecao completa (8).

3.1.3 Comentarios finais

O método oral revelou em todos os inqué-
ritos nacionais ou estrangeiros menor mor-
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bidade e mortalidade tuberculosas nos
individuos becegeizados em confronto
com os nao-vacinados. O método concor-
rente eleva apreciavelmente a resisténicia
especifica. Este pode fornecer um grau de
protecao praticamente de 100%.

Finalmente, se impde a conclusao favora-
vel sobre a validade do método oral da
imunizagao antituberculosa, ainda porque
dificilmente alguma técnica de calmetiza-
cao foi posta a prova, durante anos, nas
circunstancias desfavoraveis como as
observadas no Brasil. O método oral, como
acentuamos e convém repetir, teve sua
eficiéncia provada mormente na protegao
de recém-nascidos com contagio tuber-
culoso intradomiciliar direto e permanente
(pais e parentes com tuberculose evolutiva
e bacilifera), sob situacao epidemiolégica
agravada por condigdes socio-econémicas
severas. Isso é importante, porque vem a
pelo lembrar que o Relatério ao Diretor-
Geral OMS, 1960 (1973) elaborado pelo
“Grupo Cientifico de Pesquisas sobre a
Tuberculose” acentua: ‘‘a experiéncia re-
cente indica que a administracao do BCG
por via intradérmica em recém-nascidos
pode dar fracos resultados se suas maes sao
portadoras de tuberculose evolutiva”.

3.2 ALERGIA POS-VACINAL

Hoje é ponto pacifico, que a alergia tuber-
culinica é dissociavel da imunidade anti-
tuberculosa e a sua presenga nao expressa
necessariamente o grau de resisténcia or-
ganica, em relagao a infeccao bacilar.
Entretanto, a alergia tem sido considerada
nas técnicas parenterais como indicio da
impregnacgao do organismo pela vacina, e
elemento para apurar a sua absorgao e
eficacia. Sob esse ponto de vista o BCG oral
demonstra também sua capacidade de
desencadear sensibilidade tuberculinica
quando ingerido por individuos analér-

gicos. Para estas pesquisas se se deseja
esgotar a informagao sobre a capacidade
alergizante da orovacinagao, é fundamen-
tal trabalhar com diluicdes baixas de tuber-
culina, em torno de 10 a 100UT. Os indices
de alergizagao pelo método oral sao apre-
sentados abaixo, reunidos em quatro es-
quemas, de acordo com a evolugao que o
método sofreu no tempo e com aqueles
mais comumente empregados nas inves-
tigacbes e na rotina. Os percentuais
maximos, segundo esses esquemas vao re-
sumidos como seguem.

3.2.1 Dose baixa fracionada

Trés doses de 20mg a 30mg em intervalos
de 2 dias: 66% a 84% de alergizagao ('8, ',

133)_

3.2.2 Dose tinica

Dose unica de 50mg a 400mg, sendo a

maioria de 100mg: 55% a 97% (%, 2, 29,49, 78,
95 126 131 133 144 158 159 167)
’ ’ ! ! ! 7 ’ b4

3.2.3 Dose alta fracionada

Doses de 50mg ou mais, com intervalos no
maximo de uma semana, administradas 2 a
3 vezes. Estas doses muito proximas entre
si, na realidade se somam e agem em re-
lacao a alergizacao, como uma dose (nica

maior “dose de choque’” ('?°): 77% a 94%
(29/ 44, 61 78 88 144)
’ ! ’ .

3.2.4 Método concorrente e esquemas de
doses altas repetidas

Ja foram expostos acima os resultados mais
favoraveis da protecao desencadeada pela
vacinagao concorrente. Essa repetigao de
doses por via oral (dificil e complicada nas
técnicas parenterais) acelera e eleva a
imunidade, agindo as doses repetidas a
maneira de novos estimulos secundarios,
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correspondendo aos fatos verificados na
imunidade em geral. Ao lado dessa maior
protecao especifica, verifica-se mais rapido
desaparecimento da sensibilidade tuber-
culinica, mesmo nos individuos expostos a
contagio bacilifero.

As observagdes brasileiras apresentam com
o método concorrente indices de alergia,
entre 46% a 50% (2, '3, 126, 133) e revelam o
rapido esvanecimento dessa sensibilidade;
7% no final de 36 meses mesmo em crian-
cas que sofrem contagio intrafamiliar com-
provado (%%, 3). A repeticao diaria de
ingestdes de BCG por periodo longo (1
més) leva a aceleragao da atenuacao da
sensibilidade (126, 33, 137), Essas verificagdes
sao confirmadas por observacdes de auto-
res estrangeiros, clinicamente (62, 64, 85, 163.
A) e experimentalmente (52,57, 58,67 83 109)

3.2.5 Comentarios gerais

O BCG oral administrado em dose (nica
adequada (100mg a 200mg) no recém-
nascido produz indices de alergia p6s-vaci-
nal em niveis comparaveis aos consignados
com as técnicas parenterais. O aparecimen-
to da alergia é em geral mais lento na va-
cinacao oral que na parenteral. A alergia
p6s BCG oral é de baixa intensidade mais
freqlientemente demonstravel aos niveis
de 10 até 100 unidades de tuberculina.
Poucas doses altas fracionadas (duas a trés)
repetidas a curto prazo (uma semana)
agem como uma dose Gnica d’ emblée pro-
duzindo indices de alergia a esta compa-
raveis. A vacinacao concorrente (doses
repetidas com intervalos de 15 a 30 dias e
com mais evidéncia ainda com intervalos
mais curtos 3 a 6 dias) conduz (em grande
proporcao dos casos) a percentuais mais
baixos de alergia. A repeticao das doses em
ritmo adequado promove portanto, em
apreciavel parcela, a dessensibilizacao da

alergia po6s-vacinal e dificulta o seu desen-
volvimento. Em geral ha mais alergizacao
po6s-vacinica nos recém-nascidos e criancas
de baixa idade que nos grupos etarios mais
idosos.

Finalizando, fique assinalado que a alergia
po6s-vacinica € apenas um dos elementos
das diferentes manifestago es
imunobiolégicas, e nao traduz o valor pro-
tetor de um dado método de vacinacao. A
presenca da alergia € um dos dados reve-
ladores da impregnagao vacinica, mas a sua
auséncia nao significa a falta dessa
impregnacao, que pode ser comprovada
com outros procedimentos, tais como o
BCG-teste e a reagao leprominica empre-
gados para esse fim com os critérios expos-
tos mais adiante.

O controle do estado alérgico pés-vacinal,
ao contrario, é de interesse para, em face
de suas eventuais variagoes de intensidade,
facultar a descoberta de superinfeccoes
baciliferas intercorrentes.

3.3 BCG ORAL NOS ALERGICOS (TUBER-
CULINO-POSITIVOS)

O oferecimento do BCG oral em doses
repetidas a organismos alérgicos (tuber-
culino-positivos) pode conduzir a dessensi-
bilizagdes mais ou menos acentuadas que
permanecem por tempos variaveis. Nos es-
tudos brasileiros essas dessensibilizacoes
foram conseguidas com a ingestao de
doses de 200mg a 400mg repetidas de BCG
chegando-se a totais de 3g a 4g.

Dessas pesquisas (0-A, 123, 124 125 61
extraem-se os seguintes fatos: as dessensi-
bilizagdes nos individuos alérgicos sadios,
por efeito do BCG oral, ocorrem em na-
mero estatisticamente significativo. Em
criangas até 10 anos de idade apro-
ximadamente ha maior freqiéncia de des-
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sensibilizacdes. As atenuagdes ocorrem em
maior nimero nos inicialmente reagentes
fortes do que nos reagentes fracos. As ne-
gativacdes completas a tuberculina sao
mais freqlientes nestes Gltimos. As ate-
nuacoes sao transitorias, mas em certa pro-
porgao apresentam estabilidade que atinge
3 a 4 anos. Pode haver exaltagoes da alergia
ap6s as doses iniciais de BCG com ate-
nuacdes subseqiientes. As dessensibiliza-
coes da alergia tuberculinica pela ingestao
do BCG foram confirmadas em pesquisas
estrangeiras (%, °9).

indices muito elevados de atenuagodes sur-
gem, quando se revacinam, com doses re-
petidas, individuos alérgicos antigos va-
cinados (%, 7). lIsso tem comprovagao
experimental (°2).

Nos doentes tuberculosos as repercussoes
alérgicas pela ingestao do BCG, mesmo em

altas doses, nao sao significativas (4, °, °,
132)

Em conclusio infere-se que as atenuagoes
alérgicas conseguidas com o BCG oral de-
vem ter um significado imunobiolégico
favoravel pelos conhecimentos sobre a
imunidade na tuberculose. Finalmente,
elas constituem mais uma prova de absor-
cao do BCG pela via digestiva em diversas
idades.

3.4 EFEITOS SOBRE
PROMINICA

A REACAO LE-

Observacdes epidemiologicas, clinicas,
bacteriolégicas e imunolégicas vieram com
o tempo reunindo elementos sugestivos da
existéncia de uma interrelacao imu-
nobiolégica entre tuberculose e lepra.
As primeiras comprovagoes do efeito posi-
tivante do BCG sobre a reagao de Mitsuda
revelaram que, tanto as técnicas de vacina-
cao parenteral (°, 7') como a de via oral (%3,
+7) produziam resultados semelhantes.

Usando doses de 100mg a 200mg, repetidas
3 a 4 vezes com intervalos geralmente se-
manais, o BCG oral positiva a reacao de
Mitsuda em elevada percentagem, che-
gando em certos esquemas vacinantes a
atingir 100%. ("¢, 197, 138, 138, W0, 142), |sso fol
confirmado por diversos investigadores (*',
27 41 118 119 150) Em geral se conseguem de
80% a 90% de positivacdes do Mitsuda,
indiferentemente pelas técnicas, oral ou
parenteral. A comparacao da primeira
com a técnica de multipunturas ('*4) e com
a intradérmica (') em criangas, revelou
efeitos semelhantes.

O confronto da agao positivante sobre o
Mitsuda por efeito do BCG e pela agao de
inoculacdes de lepromina repetidas a
curto prazo revelou diferengas flagrantes.
A primeira produziu o dobro de conver-
sdes do Mitsuda com nitidas diferengas
qualitativas como sejam reagdes mais inten-
sas e necroticas (%),

As investigacdes com a becegeizagao oral
complementaram ainda este campo com o
conhecimento de outros fatos de interes-
se; positivagao remota de antigas reagoes
leprominicas negativas praticadas anos
atras (?); intensificacao de reagdes lepro-
minicas fracamente positivas ().

Com a vacinacao oral se demonstra cla-
ramente que as positivacdes do Mitsuda se
produzem independentemente da alergia.
Aquelas ocorrem da mesma forma nos ca-
sos que perderam a alergia pds-vacinal,
nos que nunca a desenvolveram, e nos que

nao possuem alergia infratuberculinica (%7,
138).

Os dados mencionados constituem mais
uma demonstracao da absor¢ao do BCG
pela via digestiva. Os ultimos fatos re-
latados comprovam a dissociagao entre
alergia tuberculinica e a reagao lepromi-



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

MAIO/JUNHO, 1975 65

nica, tratando-se de fenémenos diferentes.
Traduzindo a reacao de Mitsuda, imuni-
dade, isto &, resisténcia na infeccao lepré-
tica, esses dados convergem com os coligi-
dos com a becegeizagao por diversas técni-
cas principalmente a oral, comprovantes
de que se pode criar imunidade sem o con-
curso da sensibilidade tuberculinica, como
ocorre na tuberculose.

3.5 DISSOCIAGCAO ENTRE IMUNIDADES E
ALERGIA

Nos Gltimos 40 anos acumulou-se substan-
cial e decisiva demonstragao que imunida-
de e alergia (sensibilidade tuberculinica)
sao fenémenos independentes e dissocia-
veis.

3.5.1 Papel prejudicial da alergia

Além da dissociacao dos dois fenémenos —
resisténcia e hipersensibilidade — a
experimentagao ressaltou ser a alergia
antes prejudicial que benéfica. Demons-
trou que animais imunizados e alérgicos,
dessensibilizados por métodos diversos
(tuberculina, tubérculo-proteinas, germes
mortos, BCG etc), nao somente mantém a
resisténcia especifica em niveis iguais aos
nao dessensibilizados, como esta se tornou
em certos casos ainda mais eficaz, por
porporcionar uma sobrevida maior as
infecgoes virulentas, com menor ou inclusi-
ve auséncia de reacoes destrutivas locais e

repercussoes lesionais a distancia (%, 33, %,
37 39 42 57 58 67 79 83 109 148 172)
! ’ ’ ’ ! ’ ’ ! ’ ’ ¥

A dissociacao de resisténcia e sensibilidade
na vacinagao BCG também foi comprovada
no organismo humano pela presenca de
estados imunitarios sem sensibilidade
especifica (8, 75, 92,103 117 _116) Com a vacina-
cao oral patenteia-se mais claramente o
fato, traduzido inclusive por expressao de

resisténcia especifica ainda mais elevada (&,
17’ 46/ 121’ 127).

3.5.2 Significacio dos estados imuno-
biolégicos de resisténcia, com alergia resi-
dual ou anergia

E realmente antigo o conhecimento, na
tuberculose, de estados imunobiolégicos
com sensibilidade residual ("7"), denomina-
dos de alergia latente (752) alergia infra-
tuberculinea ("°) imunidade iathergica (33),
imuno-anergia (°3). Esses estados nao sao
revelados pela tuberculina, necessitando-
se para seu reconhecimento, da introdu-
Gao no organismo, do antigeno bacilar
integral, o que pode ser realizado pelo
procedimento do ““BCG-teste’”” (0, 1, 20,
22) - Ficou exaustivamente demonstrado
que os organismos becegeizados, inclusive
por via oral, que nao desenvolvem alergia
tuberculinica ou a perderam depois de
instalada, respondem positivamente ao
BCG-teste. Isso nao corre nos organismos
virgens de infecgao virulenta e nao vaci-
nados. As pesquisas brasileiras receberam
ampla confirmacao (¢, 85, 15, 158)

A positividade ao BCG-teste na auséncia
de sensibilidade tuberculinica, revela: a)
existéncia de imunidade sem alergia; b)
que a falta de alergia nao é prova de nao
absor¢ao do BCG. Esses estados imunita-
rios sem alergia tuberculinica, constituem
o grau mais elevado de resisténcia como
foi revelado pela experimentacaio em
animais de laboratério e na experiéncia
acumulada na vacinacao BCG do homem.
O método concorrente de revacinagdes
repetidas conduz com maior freqiiéncia a
esse tipo de estado imunitario, sendo
portanto o procedimento mais eficaz da
orovacinagao. As observacdes e o0s ensaios
clinicos e epidemiol6gicos com o BCG oral
coincidem com esses conceitos no sentido
de que nos vacinados com estados infra-
tuberculinicos a expressao da imunidade
antituberculosa é a mais elevada, pois
nesse tipo de vacinados (sem resposta a
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tuberculina) ocorre o menor namero de
adoecimentos por tuberculose, mesmo em
se tratando de individuos expostos a conta-
glo Continuo (64’ 85, ‘IZ'], 754’ 155, 157’ 160).

3.5.3. Consideracées finais

O estado imunobiolégico pés-vacinal
caracterizado por hipoergia ou auséncia da
alergia, com resposta positiva ao antigeno
bacilar integral (BCG-teste), traduz eleva-
da protegio contra a tuberculose. O fato
observado de que nesses estados ha ausén-
cia ou menor incidéncia de processos pato-
l6gicos especificos, em confronto com os
que mantém a alergia, leva a conclusao de
que aquela & a situagao imunitaria mais
eficiente.

O método oral produzindo menos alergia
e onde esta & menos estavel conduz com
mais freqiiéncia aos estados mencionados,
mormente pela possibilidade de oferecer
ao organismo doses repetidas em interva-
los curtos e adequados, que tém efeito
dessensibilizante, como é o caso da vaci-
nacao pelo método concorrente. Isso &
uma vantagem proporcionada por esta

técnica.

Reconhece-se, outrossim, como é 6bvio,
também a protecgao conferida com as técni-
cas parenterais, as quais desenvolvem
maior e mais estavel sensibilidade
tuberculinica. Isso, porém, a luz dos conhe-
cimentos atuais, nao justifica a posicao dos
opositores da técnica oral por esta nao
alergizar tanto quanto a parenteral. A falta
de sensibilidade tuberculinica, em lugar de
revelar a ineficiéncia da vacinagao, prova
antes sua validade e melhor situagao
imunobiolégica do organismo. A escola
brasileira de BCG nao se preocupa, por
isso, com a alergizagao pés-vacinal, sendo
ela encarada apenas como um dos elemen-
tos a indicar a absor¢ao da vacina pela via

digestiva. Elementos, como se viu, de relati-
vo valor na técnica oral, pois o BCG-teste e
a reacao de Mitsuda comprovam em prati-
camente 100% dos casos a impregnagao
vacinica, independentemente da presenca
ou nao da alergia. Estes dois Gltimos testes,
além de melhor revelar a absorgao da vaci-
na pela via digestiva, ttm o valor de
exteriorizar o estado imunitario favoravel,
o primeiro em relagao a tuberculose e o
segundo com referéncia a hanseniase.

4. ALERGIA TUBERCULINICA E NEO-
PLASIAS

O manejo de doses elevadas de BCG possi-
bilitado pela via oral, conduziu a melhor
evidenciacao de estados imunobiolé6gicos
caracterizados por alta resisténcia especifi-
ca e baixa ou nenhuma sensibilidade, co-
mo se viu no item 3.2.4. Nos itens 3.5.1 e
3.5.2 ressaltou-se a significagao desses esta-
dos, onde ha dissociacao de imunidade e
alergia tuberculinica por expressarem o

grau mais acentuado da resisténcia
antituberculosa. Essa caracteristica de
mobilizacago do SRE, deve refletir-se
beneficamente por analogia, na

imunizacao inespecifica contra a célula
cancerosa, onde as respostas celulares de
defesa estao assumindo cada vez maior
importancia.

Nao desconhecemos, entretanto, que me-
Ilhores prognésticos foram anunciados,
quando pacientes cancerosos desenvol-
vem sensibilidade ao dinitroclorobenzeno,
a diversos outros antigenos e a tuberculina
(59). Deixando de lado os primeiros, para s6
nos ater a alergia tuberculinica, anote-se
que diversas contribuigdes tém ressaltado
resultados mais favoraveis em portadores
de tumores quando aquela esta presente,
como por exemplo, no Hodgkin (%?) e me-
lanoma maligno ("%, '), Doentes de carci-
noma broncogénico, submetidos a
resseccao pulmonar, reagindo a 3UT de
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tuberculina, apresentaram sobrevida mé-
dia superior aos que eram negativos (%),
Apesar dessas e outras observacdes simi-
lares, essa aparente correlacao exige in-
vestigacao mais aprofundada. Estudo de
apreciavel variedade de tumores, revelou
que apenas um quarto dos casos tém
hipersensibilidade aos extratos antigenos
do préprio neoplasma, enquanto a presen-
¢a concomitante de sensibilidade a anti-
genas bacterianos variou muito. A
comparacao da sensibilidade retardada (do
tipo tuberculinico) tendo sido detectada
em 26% dos pacientes, esteve por outro
lado completamente ausente nos casos de
tumores benignos ('%4). Este fato & impor-
tante. A resposta positiva do tipo de
sensibilidade tardia aos antigenos mi-
crobianos, assim como a reagao positiva a
tuberculina nao quer dizer que o organis-
mo reaja de maneira idéntica ao tumor que
alberga.

Acresce ainda que outras observacdes nao
ressaltam a correcao da alergia tuberculi-
nica com a evolucao mais favoravel de
neoplasicos. No ““Ensaio Concord” ('4),
mencionado no item 2.2, os casos de leuce-
mia linfoblastica aguda, com remissao ap6s
quimioterapia, reativaram-se durante as 52
semanas da observagao sem guardar re-
lagao aparente com a sensibilidade a PPD,
tanto nos grupos que receberam BCG ou
Metotrexate. Os testemunhas eram todos
positivos a tuberculina e isso nao obstou
que neles ocorresse o maior percentual de
reativagdes no periodo mencionado.

Se a alergia tuberculinica fosse causa de
maior resisténcia anticancerosa, os indi-
vidos Mantoux positivos de uma po-
pulacao estariam mais protegidos que os
analérgicos. Essa prova ainda nao foi feita.
No inquérito epidemiolégico de Alabama
e Georgia (*) citado no item 2.3, embora os
mais altos coeficientes de mortalidade por
leucemia, Hodgkin e linfosarcoma, (depois

do ensaio controlado sobre o BCG) tenha
incidido no grupo tuberculino-positivo,
nao houve diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre este e os grupos analérgi-
cos vacinados ou nao. Em outras palavras,
os individuos com alergia tuberculinica
nao revelaram maior resisténcia, pois a
mortalidade por tumores foi a mesma que
nos analérgicos.

O problema portanto deve ser enfocado
sob outro angulo. Em geral, o organismo
canceroso &  imuno-deficiente.  A-
cumularam-se provas de que no organis-
Mo canceroso o processo imunobiolégico,
que é mais celular, sofre depressao, di-
minuindo e até desaparecendo a capaci-
dade reacional. Conseqiientemente a
resposta a tuberculina — do tipo celular —
como outras respostas de tipo semelhante
= dinitroclorobenzeno, di-
nitrofluorobenzeno, por exemplo, tam-
bém podem estar ausentes. E a neoplasia
que é a causa dessas negativagdes, inclusi-
ve da reagao tuberculinica e nao esta que
condiciona a evolugao daquela. Este
raciocinio tem ainda apoio no fato conhe-
cido da atenuagao da sensibilidade tuber-
culinica em cancerosos, podendo esta des-
cer a T0UT e a 100UT ('®). Ainda mais
elogtiente é a constatagio de individuos
portadores de cancer broncogénico que
sendo negativos a tuberculina, se tornam
positivos apenas com remogao cirdrgica do
tumor (184’ 185)

Alias de longa data se sabe que na
sarcoidose a alergia tuberculinica esta
apagada ou atenuada. Esta pode inclusive
desaparecer em diversas doengas como, ti-
fo, coqueluche, sarampo, nas doencas
caquetizantes, etc. e inclusive nas formas
mais graves da tuberculose, granulia,
meningite e estados finais. As neoplasias
podem com frequiéncia conduzir a esses
estados depressivos do sistema
imunobiolégico no seu todo, sendo isso
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mais demonstravel pela faceta mais facil-
mente exteriorizada, a reagao tuberculi-
nica. Nao devemos esquecer que outros
parametros de avaliagao de resposta or-
ganica também sofrem a mesma
conseqiiéncia. Em suma a negativagao do
Mantoux representa apenas um dos aspec-
tos das modificagdes da capacidade
reacional, geral, organica do canceroso e
nao uma “alergia  especifica” a
tuberculina. Se com a terapéutica se di-
minui o namero de células cancerosas, se o
organismo é colocado em melhores condi-
coes de poder estimular o sistema reticulo
endotelial e sua capacidade reacional, to-
das as respostas celulares, inclusive a
tuberculina, podem se restabelecer. Neste
sentido e s6 neste sentido, é que a reagao
de Mantoux pode constituir, ao lado de ou-
tros, um elemento de prognéstico da evo-
lucao cancerosa. Deve ficar portanto en-
tendido que a alergia tuberculinica pode
acompanhar no sentido positivo ou negati-
vo, apenas como epifenémeno, todo o
complexo reacional organico. Dai se
deduz que a reagao tuberculinica nao afe-
re o grau de estimulagao do SRE como nao
mede a imunidade. Ja vimos que se trata de
dois fenémenos  independentes e
dissociaveis na- infeccao tuberculosa e
leprética. O mesmo se passa N0 pProcesso
cancerol6gico. Como conclusao pratica fi-
ca a concepgao de que na imunoterapia
pelo BCG nos tumores devemos preferir
técnicas capazes de introduzir no organis-
mo doses elevadas de vacina com a
preocupacao de melhor estimular o SRE,
importando menos se em decorréncia se
reforca ou nao a alergia tuberculinica.

5. INCLUSAO DO BCG ORAL NOS
PROGRAMAS TERAPEUTICOS EM
CANCEROLOGIA

No capitulo 2 ressaltou-se a necessidade de
se favorecer a acao da imunizagao inespeci-
fica atendendo a varios elementos

notadamente: tipo de neoplasia, reducao
do niimero de células cancerosas, e nao
concomitdncia de agentes
imunodepressivos.

Especialmente nos itens 2.2 e 2.4 ventilou-
se nao ser indiferente a técnica de admi-
nistracao e as doses de BCG empregadas,
podendo alguns resultados discordantes
ser a elas imputados. Ficou ali ressaltado
que para reforcar a imunizagao inespecifi-
ca na terapéutica das neoplasias & preciso
manipular doses elevadas de BCG, macigas
se possivel, por meio de administragoes
repetidas a curtos intervalos por periodos
relativamente prolongados.

Por esses motivos & de interesse explorar,
além das técnicas parenterais, o rendimen-
to do BCG oral. Inegavelmente, com este
método se pode introduzir no organismo
doses muito mais altas de vacina que com
as primeiras.

O BCG oral tem comprovada capacidade
de estimular eficientemente o SRE, desen-
volvendo imunizagao celular especifica e
inespecifica. Pelo exposto no capitulo 3,
esta demonstrada a absor¢ao do BCG pela
via digestiva, expressa em cinco fatos
fundamentais: protecao especifica
antituberculosa; capacidade de desenvol-
ver alergia; positivagao da reagao de
Mitsuda; poder de dessensibilizar os or-
ganismos alérgicos e faculdade de criar
estados de imunidade com baixa ou mes-
mo sem nenhuma sensibilidade tuberculi-
nica.

Com o objetivo pois de aprofundar as
indagacdes sobre o rendimento da
imunizacao inespecifica em cancerologia,
as pesquisas devem ser estendidas ao BCG
oral, pois com este procedimento pode-
mos realizar inGmeras revacinagdes com in-
tervalos curtos (semanais ou menos), com
doses altas — 100mg a 400 mg — chegando
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a totais de 5g a 10g ou mais, o que é
impossivel com as técnicas parenterais.
Esses esquemas sao de 6tima tolerancia e
nao se acompanham de reagdes indeseja-
veis, como ulceragdes locais, para nao falar
em outras, quando se procede as repe-
ticoes de injegdes intradérmicas ou de
escarificagoes. Ainda mais, a vacinacao oral
é procedimento de facil execucao, nao
exigindo pessoal especialmente treinado.
Entretanto, para se operar dessa forma, na
vacinagao oral, impoe-se contar com cepa
de BCG seguramente pouco “irritante’ a
fim de garantir a referida tolerancia. A
experiéncia  brasileira de vacinagao
antibuberculosa foi toda realizada com a
““amostra Moreau”’ que se revelou de 6ti-
ma tolerancia em qualquer idade (5, '°) o
que também foi verificado nos outros
paises (49).

A cepa Moreau experimentada pela
via parenteral produz também menos
complicagdes que as outras cepas (%, 75,
'76). Essa cepa também chamada ““amostra
brasileira de BCG” é considerada de muito
boa poténcia, no cotejo com cepas diver-
sas (%8, 94, 109-A 115 120) @ até de maior ati-
vidade in vivo, cotejada com 9 outras cepas
internacionais ('74).

Pelo que foi exposto neste relatério, pelo
rendimento que o BCG oral possa fornecer
na terapéutica  anticancerosa, pela
caracteristica dos estados imunobiolégicos
a que ele pode mais facilmente conduzir e
pelo interesse em melhor esclarecer diver-
sos fatos de importancia pratica e doutrina-
ria, somos de opiniao que se impde a ela-
boracao de programas de investigacao
comparativa do método de vacinagao oral
com as técnicas parentéricas, nos ensaios
controlados terapéuticos em cancerologia.

Importa dar preferéncia ao uso do BCG
liofilizado qualquer que seja a técnica esco-
Ihida, porque permite a estocagem por lon-
go tempo sem perda de sua atividade,
garantindo maior uniformidade das par-
tidas de vacina. A amostra brasileira de
BCG oral liofilizada, mantém suas
propriedades biolégicas inclusive a de posi-
tivar a reacao de Mitsuda (3"). A Fundacao
Ataulfo de Paiva prepara vacina liofilizada
para uso oral e intradérmico.

Incluimos no final “Protocolo de
Imunoterapia com BCG em cancerologia”
no qual estao mencionadas as diversas téc-
nicas de vacinagao e o procedimento das
provas tuberculinicas.

Protocolo de Imunoterapia com BCG em Cancerologia

1— TRATAMENTO PREVIO DAS NEOPLA-
SIAS

a) Tumores cirGrgicos, melanoma, leuce-
mia aguda linfoblastica, Hodgkin, linfomas
em geral: tratamento prévio com, cirur-
gia, irradiagao, quimioterapia, conforme os
esquemas em uso para cada caso
considerado, com o objetivo de reduzir ao
maximo possivel o nimero de células
neoplasicas, atingindo o estado de remis-
sao, isto €, de ““doenca cancerosa residual
‘minima”.

b) Nao fazer a imunoterapia concomitan-
temente com agentes imunodepressores,
iniciando-a no minimo uma a duas se-
manas depois de concluida a administra-
¢ao de drogas anticancerosas e de cor-
ticoides e duas semanas apés o término das
irradiacoes.

2— ADMINISTRACAO DO BCG

Pelos fatos expostos no nosso relatério
““Sobre o BCG na imunizagio ativa
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inespecifica em cancerologia”, e de acor-
do com as conclusdes do relatério do
“Grupo de Trabalho sobre Quimioterapia
e Imunoterapia’”, damos preferéncia a via
oral e ainda porque esta possibilita a ad-
ministracio de doses muito mais elevadas
de vacina que as técnicas parenterais.

O método oral é de mais facil manejo dis-
pensando pessoal especialmente treinado.
Nao produz efeitos indesejaveis, pois & de
6tima tolerancia, mesmo com as doses re-
petidas em intervalos curtos. Nao ocorrem
com esse método as necroses e outras rea-
coes observadas com as técnicas, paren-
terais. Mencionamos abaixo os protocolos
e as Técnicas oral e parenterais de vacina-
¢ao de BCG, mais empregadas na imunote-
rapia inespecifica de neoplasias, para os
que desejarem incluir nos programas, a
investigacao comparativa do rendimento
dos diversos métodos.

2.1 — Método oral

a) Administrar a vacina cada trés dias, nas
doses de 200mg para criangas até 2 anos,
300 mg para as de mais idade e 400 mg
acima de 14/15 anos, durante 4 meses.

b) O BCG oral deve ser administrado, es-
tando o paciente em jejum. Tomar um gole
de agua logo em seguida. Alimentar-se
somente uma hora depois. Para os
lactentes, a vacina pode ser misturada com
um pouco de leite na mamadeira.

c) £ indiferente o estado alérgico dos
pacientes. Tanto os tuberculino-negativos
como os positivos, inclusive os reatores for-
tes, podem ingerir o BCG nas doses sugeri-
das, ou maiores ainda, sem qualquer
reagao indesejavel.

d) A experiéncia indicara as doses ideais e
se os intervalos e a série total deverao ser
alterados. Doses muito maiores das pro-
postas acima, podem ser manipuladas com

boa tolerancia. Estamos investigando em
colaboracao com o Prof. José Ramos
Janior, um esquema de doses macigas de
BCG: 400/600 mg diariamente, por um més
e depois em dias alternados por mais um a
dois meses.

2.2 — Técnica de escarificag6es (adaptacao
do protocolo de Mathé e col.)

a) Fazer 20 escarificacdes de 5 cm de
comprimento em um quadrado de 5 cm de
pele, ou 40 escarificagdes de 2,5 cm de
comprimento. Evitar sangramento.

b) Repetir as escarificagdes cada 4 dias
durante um més e depois uma vez por
semana durante 1 a 2 meses.

¢) Depositar sobre as escarificagdes 2 ml
de uma suspensao de BCG contendo 75 mg
de germes, ou 3 ml de 50 mg.

d) Rodiziar as ‘escarificacoes de preferén-
cia na regiao deltoide dos bragos e na
regiao antero-lateral das coxas. Sempre
usar novo sitio, para cada escarificagao.

e) Esse esquema devera ser modificado de
acordo com eventuais reagdes locais e
gerais.

2.3 — Técnica do multipunturas (adapta-
¢do do protocolo de Rosenthal)

a) Fazer as multipunturas por meio do dis-
co vacinante. Se o paciente é tuberculino-
negativo, usar o disco com 36 estiletes. Se &
reator forte a tuberculina (papula de 10
milimetros ou mais), usar o disco com 9
estiletes.

b) Depor sobre a pele 60 a 120 mg/ml de
BCG.

¢) Rodiziar as multipunturas na regiao
deltoide dos bragos e pernas. Usar sempre
um novo sitio para cada vacinagao.

d) Repetir as multipunturas uma vez por
semana, durante 2 meses.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

MAIO/JUNHO, 1975 71

e) Esse esquema devera ser modificado de
acordo com as reagdes locais ou gerais.

2.4 — Técnica especial no melanoma.

a) Injetar o BCG nos nédulos, de preferén-
cia, nas bases. Doses de 0,05 mg a 0,2 mg de
vacina suspensa em 1 ml. Injetar no
maximo 8 nédulos ao mesmo tempo.

b) Em casos cirGrgicos ou nao, alguns
autores obtiveram bons resultados com
BCG aplicado com a técnica de escarifica-
coes. Nestes casos podera ser indicada tam-
bém a via oral.

2.5 — Recomendagées gerais sobre BCG

a) A becegeizagao nao deve ser feita
durante ou logo ap6s a agao de agentes
imunodepressores, observando-se os pra-
zos mencionados no item 1b.

b) Se no protocolo for incluida a pesquisa
da alergia, a becegeizagao somente devera
ser comecada depois das provas tuber-
culinicas iniciais para avaliagao prévia do
nivel da sensibilidade ou de sua auséncia.

c) Vacina liofilizada: preferir sempre o
BCG liofilizado, pela sua maior estabilida-
de e conservacao. Isso permite programar
ensaios terapéuticos com uniformidade
das partidas de vacina, facilitando a
avaliagao comparativa dos resultados dos
diversos centros de trabalho. A Fundacao
Ataulfo de Paiva — Rio de Janeiro — esta
produzindo BCG seco com a amostra
Moreau, para uso, oral e parenteral. O
BCG seco, embora de relativa termoestabi-
lidade, deve ser conservado em geladeira a
4° C. As suspensdes em agua fisiologica ou
destilada, serao feitas no ato do seu empre-
go, nao devendo ser conservadas.

d) Vacina liquida: O BCG liquido, deve ser
guardado em geladeira a 4° C e usado no

maximo até 10 a 12 dias, a contar da data de
seu preparo no laboratério fornecedor.
Antes da administracado os tubos ou
ampolas serao agitados alguns segundos
até se obter suspensao homogénea.

e) As séries de BCG serao repetidas
periodicamente nas remissoes.

3 — Pesquisas da alergia tuberculinica

Pelas razdes expostas no nosso relatério
acima referido, a alergia tuberculinica nao
mede o grau de estimulagao do SRE. A sua
pesquisa €& aqui sugerida para os que
desejarem aprofundar o assunto, incluindo
ainda outros parametros imunobiolégicos,
para esclarecer sobre a possibilidade de va-
lor prognéstico da resposta a tuberculina,

noticiado em algumas publicacdes.

3.1 Alergia tuberculinica anterior ao trata-
mento da neoplasia

a) Usar de preferéncia PPD-RT 23, dis-
tribuida pela OMS. Com esta tuberculina
os resultados serao mais facilmente
comparaveis.

b) Realizar duas provas de PPD com 2 UT e
10 UT, fazendo a segunda quando a primei-
ra for negativa. Esse procedimento é impor-
tante para dar melhor idéia do nivel da
sensibilidade tuberculinica.

3.2 — Alergia tuberculinica depois do tra-
tamento (fase de remissio) e antes da
imunizagdo com BCG

a) Iniciar as provas somente uma a duas se-
manas ap6s a quimioterapia e irradiagoes.

b) Usar sempre a mesma tuberculina
empregada anteriormente. Reiniciar as
provas com a mesma diluigao da Gltima rea-
¢ao positiva (feita antes do tratamento)
para poder avaliar as variagdes dos niveis
da alergia.
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3.3 — Alergia Tuberculinica depois da ad-
ministracdo do BCG

a) Seguir as mesmas recomendacgdes conti-
das em 3.2.b.

b) Repetir as provas cada 3 meses.

c) Eventualmente podera haver interesse
em se fazer algumas provas tuberculinicas
durante as administracbes de BCG, bem
como um namero maior de reagdes com
diluicdes mais altas ou mais baixas das
sugeridas.

3.4 — Recomendagées gerais sobre as pro-
vas tuberculinicas

a) O protocolo acima proposto visa es-
miucar o comportamento do organismo
em relacao a sensibilidade tuberculinica
durante as fases consideradas e avaliar mais
rigorosamente as variagdes de nivel das
atenuacodes ou exaltagoes que a alergia ve-
nha a sofrer. Empregando-se o BCG oral
convira fazer a segunda prova com 50 UT
de PPD, porque a alergia pos-vacinal & via
de regra mais fraca.

b) Em alguns programas entretanto, as pro-
vas antes do tratamento poderdao ser
eventualmente suprimidas, restringindo-se
a pesquisa da alergia tuberculinica a fase
de remissao nos periodos anterior e pos-
terior a imunizagao com BCG.

c) De qualquer forma deve-se ter em
mente, que intradermo-reagdes muito
repetidas podem exaltar a resposta positiva
pelo fenémeno denominado ‘‘boosting
effect”.

d) As diluicoes de PPD RT 23 sao dis-
tribuidas contendo substancias estabiliza-
doras, podendo portanto ser conservadas
em geladeira a 4° C. Nao deixa-las expostas
aluz.

e) As provas de Mantoux devem ser rigo-
rosamente intradérmicas. Ler as reagdes
com 72 horas. Nao considerar o eritema.
Procurar, com leve apalpagao, os bordos
da papula, e medir a enduragao no sentido
transversal do antebrago. Registrar os re-
sultados em milimetros, e mencionar
quando houver flictenas ou necroses.
Considerar negativas as reagdes com me-
nos de 5 milimetros. Fazer as provas suces-
sivamente em locais diferentes da face
interna do antebraco. Nunca injetar as
diversas diluicdes ao mesmo tempo.

4 — Outros exames

Visando reunir o maior nGmero possivel de
dados, outros exames podem ser efetua-
dos, notadamente provas com dinitrocloro-
benzeno, contagens linfocitarias, relagao
monocito-linfocitaria, perfil electroforéti-
co, resposta linfocitaria a fitohemoaglu-
tinina etc.

SUMARIO

1 — No presente trabalho foram comen-
tados: a principal bibliografia relativa ao
BCG em oncologia, os resultados anuncia-
dos nesse campo com as técnicas parente-
rais de vacinagao e os efeitos imunobiol6gi-
cos conseguidos com a técnica oral, por
cujos motivos é recomendada pelo Autor
para ser confrontada com as primeiras, em
ensaios terapéuticos.

2 — Pesquisas experimentais revelaram
que o BCG é um dos mais potentes
estimuladores do SRE e que por esse
mecanismo ele desenvolve um efeito
protetor contra diversas neoplasias,
dificultando e mesmo impedindo sua
implantacao e ou o desenvolvimento em
animais.

3 — No campo clinico, a imunoterapia ati-
va inespecifica com BCG esta produzindo
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resultados encorajadores, notadamente na
leucemia aguda linfoblastica, linfomas em
geral, melanoma maligno, pelo prolonga-
mento das remissdes e menor nimero de
reativagoes.

4 — Os dados epidemiolégicos sao de cer-
to modo discrepantes. Ha analises negati-
vas. Por outro lado, ha inquéritos
evidenciadores de que a mortalidade por
leucemia aguda linfoblastica pode baixar
cerca de 50% nos individuos previamente
vacinados com BCG em confronto com a
encontrada nos nao vacinados.

5 — Para que se manifeste a agao favoravel
da imunoterapia nos tumores, alguns
principios fundamentais devem ser obser-
vados: a) redugao prévia da populagao
celular neoplasica por meio da cirurgia,
irradiacbes e ou quimioterapia, atingindo
o estado de remissao, isto &, de “doenca
cancerosa residual minima’”; b) evitar a
acao concomitante ou logo anterior de
agentes imuno-depressivos; ¢) introduzir
no organismo, o BCG em doses elevadas
por meio de administragdes repetidas em
curtos intervalos, por periodos relati-
vamente longos.

6 — Da analise das principais contribuigoes
clinicas, infere-se que as diferengas dos
efeitos da imunoterapia com BCG parecem
depender, de um lado da diversidade dos
protocolos terapéuticos prévios, e de
outro da cepa de vacina, técnicas e doses
de aplicacgao.

7 — Para melhor estimular o SRE dos
organismos  cancerosos, comumente
imuno-deficientes, afigura-se importante a
prolongada repeticao em curtos intervalos
de doses substanciais de BCG. A via oral
atinge  facilmente  esse  desiderato
conseguindo-se administrar totais
elevadissimos de BCG (até 20g ou mais) o

que é impossivel com as técnicas de
escarificagao, multipunturas e intradérmi-
cas. A primeira é de facil praticabilidade e
nao produz as reagdes indesejaveis
frequentes nas Gltimas.

8 — A eficiéncia do BCG oral esta compro-
vada pela longa experiéncia brasileira e de
outros paises. Sua absorcao pelo organismo
é aferida por diversos fatos, destacando-se
cinco fundamentais: a) protegao especifi-
ca antituberculosa; b) positivacao da rea-
¢ao leprominica; «¢) desencadeamentos
nos  analérgicos, da sensibilidade
tuberculinica; d) dessensibilizacao  dos

organismos  tuberculino-positivos  pela
repeticao  de doses; e) criagao de
imunidade com baixa ou nenhuma

sensibilidade tuberculinica.

9 — Os estados imunobiolégicos sem aler-
gia tuberculinica mencionados acima, sao
evidenciaveis pela resposta positiva ao
BCG—teste. Elas expressam os niveis mais
altos de protecao especifica e sao consegui-
dos freqlientemente com a vacinagao con-
corrente (repeticao de ingestoes de BCG
em intervalos curtos).

10 — Ha substancial acervo experimental e
clinico demonstrativo de que imunidade e
alergia tuberculinica sao fencmenos
dissociaveis e independentes e que esta
pode ser mais prejudicial que benéfica.
Ainda mais, que a primeira é mais eficiente
na auséncia da Gltima.

11 — E de grande interesse aprofundar
pesquisas para esclarecer até que ponto se
podera transferir essas nogdes para a
imunoterapia com BCG em oncologia.
Observagdes de que doentes cancerosos
quando tuberculino-positivos  evolvem
mais favoravelmente que os negativos, tem
induzido algumas vezes a encarar a
sensibilidade tuberculinica como responsa-
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vel pela resisténcia antineoplasica ou a ela
estreitamente vinculada. Os fatos nao pare-
cem apoiar essa suposicao. A resisténcia
antitumoral que é notadamente celular
(sistema  reticulo  endotelial)  sofre
comumente depressao, podendo atenuar-
se ou desaparecer as outras respostas,
também de mecanismo celular, que
participam como epifenémeno do pro-
cesso imunitario, entre elas a resposta a
tuberculina. A negativacao da reacao
tuberculinica representa apenas uma das
manifestacdes da .capacidade reacional do
organismo canceroso e nao uma ‘“anergia
especifica” a tuberculina.

12 — Como conclusao pratica, fica a
concepgao de que na imunoterapia pelo
BCG nos tumores, se deve preferir técnicas
capazes de introduzir no organismo as
mais elevadas doses de vacina com o objeti-
vo de mais e melhor estimular o SRE,
importando menos se em decorréncia se
reforca ou nao a alergia tuberculinica.

13 — A técnica oral faculta a elaboracao de
protoclos de doses de 200 mg a 400 mg
cada 3 dias, por longo prazo e mesmo
ingestoes diarias de 400 mg/600 mg

durante meses, como estamos realizando
em investigagdes em curso.

14 — Para operar dessa forma impoe-se
contar com cepa de BCG seguramente
pouco “irritante’” a fim de garantir a me-
Ihor tolerancia. Toda experiéncia brasilei-
ra, durante 50 anos, foi efetuada com a
cepa Moreau, que € a menos irritante de
todas, inclusive, quando administrada por
via parenteral. Esta cepa € de muito boa po-
téncia e até se mostrou de maior atividade
in vivo em confrontos realizados com
outras cepas internacionalmente usadas.

15 — Recomendou-se a realizacao de
inquéritos de imunoterapia de tumores
comparando-se as técnicas de escarifi-
cagao, multipunturas e oral e empregando-
se a cepa Moreau liofilizada. No final fo-
ram anexados protocolos para
imunoterapia ativa inespecifica com BCG
em cancerologia.

Termo indice
BCG em cancerologia

BCG oral na imunoterapia ativa dos
tumores malignos.

Active Inespecific Inmunotherapy with BCG in Malignant Tumors

SUMMARY

1 — The main bibliography of the action of
BCG vaccine in oncology is commented as
well as the results obtained in this field em-
ploying the parenteral technique. It is also
studied the immunological effect obtained
with the use of BCG by the oral route, re-
commended by the Author, who suggests
that a comparison between both procedu-
res should be carried on in further thera-
peutic trials.

2 — Experimental investigations prooved
that BCG is one of the most potent RES
stimulator and through this mechanism.
produces protection against several kinds
of neoplasias difficulting or avoiding the
implantation and even stopping the
development of such tumors in animals.

3 — In the human body, active inespecific
immunotherapy with BCG is giving encou-
rageous results, remarkably in acute lym-
phoblastic leukaemia, lymphoma, malig-
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nant melanoma, increasing the length of
remissions and reducing relapses.

4 — The epidemiological data are someway
discrepant. Negative analyses have been re-
ported. In the other hand there are enqui-
res revealing that acute lymphoblastic leu-
kaemia mortality can grow lower until 50%
in those individuals previously vaccinated
with BCG compared to those non-vaccina-
ted.

5 — To obtain favourable action of the im-
munotherapy in the tumors we must obser-
ve some fundamental principles: a - pre-
vious reduction of the number of neopla-
sic cells by means of surgery, radiotherapy
and or chemotherapy until remission is ob-
tained; b - avoid association to immunosu-
pressive agents; c - high doses of BCG re-
peated short intervals for a long period
must be introduced in the organism.

6 — From the analyses of the main clinical
contributions one may conclude that the
differences described upon the effects of
immunotherapy with BCG seems to de-
pend, by one side from the diversity of
preliminary therapeutic protocols and by
the other from the vaccin-strain, doses and
procedure employed.

7 — It seems important the prolonged
repetition of substancial doses of BCG to
get a better RES stimulation on the or-
ganism of cancer patients, commonly im-
munosupressives. The oral technique at-
tempt easily this goal permiting the ad-
ministration of 400/600mg of BCG repea-
ted at short intervals reaching high totals
(20gr or more). This is impraticable with
other methods as multiple puncture, scari-
fication or intradermal. The first method,
the oral route is of easy feasebility and
avoid undesirables effects very frequently
with the others techniques. Furthermore
no trained personnel is required.

8 — The effectiveness of oral BCG is com-
proved not only by the brazilian experi-
ments but also by several others countries.
BCG absorption by oral route is based on
several facts being the five fundamental
ones: a - specific protection against tuber-
culosis; b - development of post-vaccinal
tuberculin sensitivity; c - conversion of le-
promin test; d - dissensitization of healthy
reactors by means of repeated doses of
BCG at short intervals; e - development of
high immunity with a weak sensitivity or
analergy.

9 — The organisms presenting such post-
vaccinal immunological state, as explained
in item 8, are caracterized by hipoergy or
absence of tuberculin sensitivity, generally
showing a positive response to BCG-test.
They express higher levels of antituber-
culous protection and are obtained with
the so-called concorrent vaccination (re-
peated BCG doses at short and adequated
intervals).

10 — It has been already prooved in large
scale by experimental and clinical data
that immunity and allergy (tuberculin sensi-
tivity) are independent and dissociated
phenomena. Furthermore in addition the-
se facts have demonstrated that allergy is
more prejudicial than beneficial and that
resistance is revealed as even more effecti-
ve when allergy is absent.

11 — It is of great importance deepen in-
vestigations in this field to verify if such no-
tions can be transferred to immunotherapy
with BCG in oncology. Cancer patients
with positive tuberculin test have revealed
a better prognosis than those who that
tuberculin sensitiveness is responsible for
the resistance against neoplasia. But facts
seem to be, contrary. The anti-tumoral im-
munity which is predominantly cellular is
commonly depressed and are able to cause
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weakness or even disappearance of other
responses which belong to the cellular me-
chanism. These response are epiphenome-
na of the immunitary process, among them
tuberculin sensitivity is included.

12 — As practical conclusion it remains the
conception that in BCG immunotherapy in
malignant tumors preference must be gi-
ven to procedures who are able to introdu-
ce into the organism the highest doses of
vaccin aiming to obtain the better stimula-
tion of the RES disregarding the reinforce-
ment of the tuberculin sensitiveness.

13 — The oral BCG procedure permits esta-
blish protocols of 200mg to 400mg doses
each three days for a long period and even
daily takings of 400mg/600mg for several
months as we are employing in researches
we are carrying out.
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Radioterapia dos tumores do sistema

nervoso central

CONSIDERACOES GERAIS

O tratamento dos tumores do Sistema Ner-
voso Central apresenta peculiaridades pro-
prias, que diferem da rotina de conduta
terapéutica dos demais blastomas.

A grande maioria dos tumores primitivos
do S.N.C. que, embora pelo critério his-
topatolégico estrito possam ser chamados
de benignos, na realidade atuam como tu-
mores malignos em relagao ao seu hos-
pedeiro, causando-lhe a morte.

Desenvolvendo-se os tumores do S.N.C.
em caixa Ossea praticamente fechada,
condicionam um aumento da pressao intra-
craneana, com interferéncia na circulagao
do liquido céfalo-raqueano, conduzindo a
uma compressao de todo o encéfalo ou de
varios de seus componentes.

As modificagoes locais e gerais produzidas
pelo crescimento do tumor, com edema
local, modificagdes vasculares, gliose
secundaria e necrose, com compressao dos
pares craneanos e atrofia nervosa, que sao
causadas pelo desenvolvimento da neopla-
sia, por vezes sao atribuidas erroneamente
ao tratamento cirlrgico ou radioterapico
da neoplasia.

IVO ROESLER (*)

A importancia clinica do dano ao tecido
nervoso adjacente a uma neoplasia, varia
consideravelmente, de acordo com a
localizagao do tumor, seu volume e tipo de
evolucao.

A auséncia de linfaticos do S.N.C. e a rari-
dade de invasao dos vasos sanguineos cere-
brais pela neoplasia, explica a pouca fre-
qliéncia de metastases a distdncia nos tu-
mores primitivos do S.N.C. Quando estas
se produzem, sao geralmente por disse-
minagao ao longo dos espacos céfalo-
raqueanos, o que orienta a terapéutica em
determinados tipos de tumor.

A impossibilidade de abordamento cirar-
gico de determinadas estruturas cerebrais,
como regiao do tronco, hipotalamo e as
dificuldades de ser efetuada uma cirurgia
radical com extirpagao completa do tumor,
levaram a complementacao radioterapica
em alguns casos, e indicacao exclusiva em
outros.

* Chefe do Servigo de Radioterapia Hospital das Clinicas da
FMUFPe.

Chefe do Departamento de Radioterapia do Hospital de Can-
cer de Pernambuco.
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A associacdo com radioterapia, inicial-
mente, nao foi muito entusiastica, pela
idéia antiga baseada na histologia, de ser a
célula nervosa altamente resistente a irra-
diacao, e os métodos da RT convencional
nao permitirem doses mais elevadas de
radiagao.

Nos Gltimos anos, os trabalhos de varios au-
tores, salientando-se os de BOUCHARD
(McGill University — Montreal) e os dos
grupos da Mayo Clinic, Columbia Pres-
byterian Medical Center, USA, e de Paillas,
Marselha, demonstram que em grupos
comparados de cirurgia exclusiva e cirurgia

associada a radioterapia, esta melhorou
bastante o prognoéstico e sobrevida dos
pacientes com tumores cerebrais.

Desta maneira, a sobrevida de 5 anos dos
astrocitomas tratados s6 por CIR., que
davam uma média de 16-20%, passou a ser
de 49% nas maos de BOUCHARD, com a
complementacao por RT. Tumores do tron-
co cerebral, que eram abandonados a proé-
pria sorte, pela impossibilidade do ato
operatorio, tém hoje a possibilidade de so-
brevida de 5 anos, pela Radioterapia, em
40% dos casos (BOUCHARD).

ASTROCITOMA — GRAUS I, 11, lll e IV

SOBREVIDA DE 3 ANOS

UIHLEIM (MAYO CLINIC)

Grau CIR exclusiva CIR exclusiva CIR + RT CIR + RT
N¢ pacientes sobrevida Ne pacie. Sobrevida
lell 33 63,6 % 50 63,8 %
H 65 6,8 % 56 26,8 %
v 63 0 48 6,2 %
Total 161 16,6 % 154 31,8 %

ASTROCITOMA — GRAU IV

SOBREVIDA — UIHLEIM (MAYO CLINIC)

(GLIOBLASTOMA)

W CIR *RT CIR EXCLUSIVA
PERIODO Ne¢ Pacientes Sobrevida Ne¢ Pacientes Sobrevida
6 meses 48 75,0 % 59 11,9 %
1ano 48 29,2 % 59 5,1%
2anos 48 10,4 % 59 ==
3anos 48 6,2 % 59 ==




REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

MAIO/JUNHO, 1975 89

INCIDENCIA

A incidéncia das neoplasias primitivas do
S.N.C. é baixa, em relacao aos outros tu-
mores malignos humanos, sendo de 1,5 a
2%. Cerca.de 50% desses tumores sio do
grupo dos gliomas, o grupo etario mais
atingido entre os 30 a 45 anos no adulto, e
de 5a 12 anos na infancia.

No adulto, a localizagao mais freqiiente é o
cérebro (supratentoriais), e nas criancas o
cerebelo e o tronco cerebral.

Temos que apontar que, cerca de 30%
dos tumores cerebrais diagnosticados sao
metastaticos, e em conseqliéncia a car-
cinoma de pulmao, mama, etc. Outras neo-
plasias, como as de seios da face, 6rbita e
naso-faringe, invadem, por sua vez, a base
do craneo, dando assim uma propagacao
por extensao direta.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é inicialmente clinico-neu-
rolégico, e efetuado em face dos dados cli-
nicos, exame neurolégico e exames com-
plementares.

O diagnéstico clinico-neurolégico, nor-
malmente efetuado pelo neurologista ou
neuro-cirurgiao, compreende exames es-
pecializados, nos quais o radioterapeuta
tem que se louvar, para planejar seu trata-
mento.

QUADRO CLINICO

O quadro clinico, em resumo, compde-se
de:

a) Crise convulsiva — em 40% dos casos
(PENFIELD — 37%; CHAVANT-37%;
PERRIA — 40,2%; HESSE — 42%) nos
gliomas malignos, e em 60% dos gliomas

benignos (PENFIELD — 70%; TONNIS
64%; PAILLAS — 74%)).

b) Edema de papilas — é notado em 45%
dos casos (62% para PERRIA e 77% para
WERTHEIMER). Dependendo da localiza-
G¢ao do tumor, GOL o observou em 59%
nos Tu. frontais e temporais — TONNIS em
70% para a mesma localizagao e 48% para
0s parietais.

c) Sinais deficitarios em foco — ou seja,
hemiparesia, sinais sensitivos, alteracao de
campo visual ou de linguagem, permitem
um diagnoéstico topografico do lado e
algumas vezes do lobo cerebral, sendo
vistos em 70% dos casos, e/ou 88% nos
tumores rolando-parietais (PAILLAS).

d) Alteragbes psiquicas — variam desde o
coma. (12% dos casos), a triade encontrada
inicialmente * cefaléia (60%), astenia psi-
quica e fisica sem diferenciacao sindrémica
nos glioblastomas, e mais estruturada nos
astrocitomas (70% nos Tu. temporais e 37%
nos frontais — TONNIS).

e) Evolucio — entre o primeiro sintoma
de alerta e o tratamento, medeia cerca de 4
meses para os gliomas malignos e cerca de
25 meses para os gliomas benignos
(PAILLAS).

EXAMES COMPLEMENTARES

a) Hematolégicos — geralmente sem al-
teracao, com excecao dos glioblastomas
multiformes, que dao elevacao e he-
mosedimentacao.

b) Liquor — nas pungdes, com o paciente
em decubito lateral, uma pressao de mais
de 200 milimetros de L.C.R. & considerada
como um reflexo de aumento da pressao
intracraneana. Xantocromia com contetdo
de proteina total de mais de 50 mg/100 ml.
é considerado anormal.
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A contagem de células nos Tu. do S.N.C. é
geralmente normal, havendo uma eleva-
¢ao da série branca para mais de 5 por mm?
em tumores altamente malignos, e até de
100 p/mm?3 em caso de invasao de menin-
ge. Com técnicas especiais de centrifuga-
cao e micro-filtragem, a presenca de célu-
las neoplasicas no liquor pode ser diagnos-
ticada em certos casos.

¢) Neuro-Oftalmolégico — O edema
papilar precoce pode ser demonstrado
com testes de alargamento da papila.

Quando as lesdes cerebrais sao mais loca-
lizadas, podemos observar que a com-
pressao de nervo 6tico anterior ao quiasma
o6tico, pode produzir uma depressao da
acuidade visual e empalidecimento do ner-
vo 6tico ao de fundo de olho, com ceguei-
ra unilateral. Se a compressao é posterior
ao quiasma, havera uma hemianopsia ho-
moénima. Lesdes discretas do lobo tempo-
ral produzirao defeitos de quadrante visual
(quadrante-anopsia superior), e se forem
do lobo ocipital, defeitos de quadrante ou
setor. Nos tumores de hipdfise ou lesdes
do quiasma, encontra-se comumente he-
mianopsia bitemporal.

d) Neuro-Otolégico — Os neurinomas
acusticos sempre produzem perda de
audicao, com modificagao da fungao ves-
tibular — Nas lesdes do lobo temporal,
pode haver alteracao de localizagao do
som.

e) Neuro-Psicolégico — Os testes psicolo-
gicos podem mostrar, em casos de tumor
cerebral, déficits de natureza geral, su-
gerindo encefalopatia. Os testes espe-
ciais para localizagao de lesao, dividindo os
lobos em dominantes ou nao dominantes,
tém alcancado resultados satisfatorios, se-
gundo REITAN.

f) Eletro-encefalografia — A medida das
ondas elétricas cerebrais é de ajuda inesti-
mavel, localizando os tumores em cerca de
60% dos casos. As ondas lentas, que

caracterizam um foco tanto neoplasico
como infeccioso ou hemorragico, em
casos de tumor, sao produzidas pelo tecido
cerebral em redor da neoplasia, pois esta é
eletricamente silenciosa.

Nos tumores da fossa posterior, as modifi-
cagoes do EEG sao de dificil interpretagao.

g) Neuro-Radiologia — Os exames radio-
l6gicos sao divididos entre as radiografias
singelas e as contrastadas.

1) Nas singelas, procura-se imagens de
hipertensao intracraneana, com alarga-
mento das suturas craneanas, descalcifica-
¢ao da cela tarcica e erosao das apéfises
clinbides posteriores e impressoes digitifor-
mes na tabua interna da calota craneana.

Outro aspecto é o deslocamento de estru-
turas. Se existem calcificagoes e estas estao
deslocadas de sua posi¢ao normal, o qua-
dro leva a suspeita de massa tumoral.
Assim, o desvio da glandula pineal por
mais de 3 milimetros no plano lateral, é
indicio de lesao expansiva intracraneana.

2) Pneumoencefalografia e Ventriculo-
grafia — A Pneumoencefalografia nao é
aceita por todos os Servigos, tendo em vista
seus riscos, porém certos tumores da fossa
posterior, que deformam as cisternas bases
e tumores nos 3° e 4¢ ventriculos sao
melhor demonstrados por esse método.

O mesmo revela o deslocamento do sis-
tema ventricular devido a compressao
tumoral, e algumas vezes visualiza dire-
tamente o tumor dentro da cavidade ven-
tricular, pelo contraste gasoso.

A Ventriculografia, efetuada através de
buracos de trépano nas regides parieto-oci-
pitais posteriores, apresenta idénticas ima-
gens, porém, nao visualiza bem o 4° ven-
triculo e o aqueduto de SILVIUS, embora
seja menos perigosa para o paciente com
suspeita de tumor cerebral.
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3) Angiografia cerebral — O contraste
injetado através da artéria carotideana in-
terna produz uma visualizagao da rede
vascular cerebral, com conseqliente
demonstracao de deslocamento de vasos
ou de circulagao auténoma, produzidos
por tumor. Esse método produz uma locali-
zacao correta em 80% dos casos (Gol,
Paillas, etc.)

h) Gamma-Cintilografia — O uso dos
“scanners” de cintilagao teve rapido pro-
gresso na ultima década, com impressao e
representacao fotografica, com melhor
visualizacao das diferencas de contagem.
Com a di-iodofluoresceina e 1.131,
ASHKENAZY conseguiu diagnéstico em
95% dos casos. No entanto, outros autores
nao conseguiram a mesma cifra, lembran-
do que se os tumores supratentoriais sao fa-
cilmente identificados, os infratentoriais
nac o sao, pela captacao aumentada dos
musculos temporais e cervicais.

A gamma-cintilografia trouxe um grande

progresso, pois permite avaliar melhor o
volume tumoral, com menor morbidade e
pela facilidade de serem efetuados estudos
repetidos no seguimento dos pacientes.
Outro tipo de varredura cerebral isotopica,
é pelos emissores positrénicos como
Arsénico 74 e Cu.64, onde SWEET &
BROWNELL conseguiram em 50% dos
casos uma localizacac exata do tumor.

Com o Tecnetium 99, PLAMIOL obteve
75% de resultados corretos em glio-
blastomas.

HISTOPATOLOGIA

A classificacao histopatolégica dos tumores
primitivos do S.N.C. varia de acordo com
as escolas, baseando-se em critérios
histologicos.

As trés classificacdes mais usadas atualmen-
te sao as de BAILEY & CUSHING, a de
KERNOHAN e a de ZULCH, que sao apre-
sentadas da seguinte maneira:

A) BAYLEY & CUSHING

1) Meduloblastoma
2) Pinealoma
3) Ependimoma
4) Neuroepitelioma
5) Spongioblastoma
a) multiforme
b) unipolar
6) Astroblastoma
7) Astrocitoma
8) Oligodendroglioma
9) Ganglioneuroma
10) Papiloma coroideo

B) KERNOHAN

Astrocitoma

(Grau I-1V)
Ependimoma
(Grau 1-1V)

Oligodendroglioma
(Grau I-1V)
Neuroastrocitoma
(Grau I-1V)

Incluindo:
neuroblastoma
Ganglioneuroma
Neuro-e Gangliocitoma
Spongioneuro-e
Ganglioneuroblastoma
Meduloblastoma
Pinealoma

Papiloma do plexus

) ZULCH

GLIOMA
Spongioblastoma
Oligodendroglioma
Astrocitoma
Glioblastoma
Paraglioma
Ependimoma
Papiloma do Plexo
pinhealoma
Neurinoma
Gangliocitoma

a) Cérebro, Medula

b) Cerebelo

Meduloblastoma
Retinoblastoma,
Pineoblastorna,
Meduloblastoma e
Simpatoblastoma do
cerebelo
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Podemos sintetizar essas classificacdes em:

1) TU. do ENCEPHALON- GLIOMA  — Astrocitoma gr. |, I, 111, glioblastoma multiforme
‘ Ependiomoma
Oligodendroglioma
Meduloblastoma

2) TU. células revestimento
3) TU. de HIPOFISE

— MENINGIOMA
— Adenoma pituitario

Craniofaringioma

4) Disgermimomas

— Pinealoma

Cordoma

RADIOBIOLOGIA

Os trabalhos apresentados sobre os efeitos
da radiacao do sistema nervoso abrem um
debate entre duas teorias de acao da radia-
¢ao. Uma que considera o efeito da ra-
diagao se processando inicialmente sobre a
rede vascular, e decorrente das alteracdes
vasculares é que haveria alteracao do teci-
do nervoso. Outra que apresenta dados da
acao direta da radiagao sobre o tecido ner-
voso, sem influéncia inicial de degenera-
cao vascular.

A disparidade dos dados fisicos e efeitos
biol6gicos nas primeiras experimentacdes,
com emprego de doses Unicas e macicas
de radiagao em diferentes tipos de animais,
com qualidades diversas de feixe de radia-
¢ao, nao permite uma concordéancia geral
quanto aos efeitos da mesma.

No entanto, desde as pesquisas iniciais de
O’CONNEL & BRUNSCHWIG em 1937, aos
trabalhos de DYKE & DAVIDOFF que re-
visaram a literatura mundial, aos dados
mais recentes de LAMPE, BERG &
LINDGREN, RIDER, HALEY, VAETH,
BOUCHAR, estabeleceu-se o seguinte:

1) RADIOSENSIBILIDADE DAS CELULAS
DO SISTEMA NERVOSO

Os neurdnios sao células que, quando
maduras, se apresentam do tipo de células

fixaspos-mitoticas,nao possuindo capacida-
de de regeneracao, sendo altamente resis-
tentes a agao direta da radiagao. Ja as cé-
lulas de SCHWANN dos nervos madurocs
sao as células neuroglias do Sistema Nervo-
so Central maduro, raramente se dividem
em condi¢des normais, porém em casos de
dano nervoso, podem proliferar, permi-
tindo uma regeneragao, sendo assim cé-
lulas p6s-mitéticas reversiveis, embora rela-
tivamente resistentes a radiacao.

A despeito da radioresistéricia dos neuro-
nios, células neuroglias maduras e
axonicas, a radiagao provavelmente modi-
fica as fungoes dessas células, e no caso das
células neuroglias e outras do tipo p6s-mi-
totico reversivel, altera sua capacidade de
divisao.

O sistema nervoso do embriao e das
criangas é radiosensivel, em virtude da exis-
téncia das células primitivas precursoras
neurdnicas e neuroglias, que sendo ainda
imaturas e em fase de _multiplicagao,
tornam-se mais habeis a agao da radiacgao.

2) EFEITO INDIRETO — POR ALTERACAO
VASCULAR

Com doses mais elevadas de radiacao,
produz-se dano do endotélio capilar com
congestao e alteracao da velocidade de
circulagao, aumento da permeabilidade a
transudacao plasmatica e alteracao da bar-
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reira astrocitica-capilar do cérebro, ha-
vendo entao edema difuso peri-vascular e
intersticial, processo inflamatério agudo e
infiltracaio de  granulocitos  polimor-
fonucleares.

3) Ha uma diferenca de sensibilidade da
substancia branca em relacao a substancia
cinzenta cerebral, sendo a primeira mais
sensivel a radiagao, enquanto que a cin-
zenta por mais vascularizada, resiste
melhor ao efeito da radiacao. Na substan-
cia branca nota-se desmielinizacio, que
esta ligada intimamente a dano dos
oligodendrocitos, provavelmente  por
efeito secundario a alteracao vascular.

A desmielinizagao induzida pela radiacao,
pode ser temporaria e reversivel ou pro-
gressiva e irreversivel, dependendo da
dose de radiagao e do grau de dano inicial.
Os trabalhos experimentais de ELSBERG,
TARLOV, REYNOLDS, RUSSEL e TENSLEY
concordam que a mielina alterada pela ra-
diacao perde sua atividade é6tica, quando
observados os nervos mielinizados a luz
polarizada, mesmo que mantenha sua con-
figuragao fisica exterior.

A degeneracao dos corpos celulares dos
neurénios ap6s irradiagao, nao é marcante
nas fases iniciais da reacao actinica, a nao
ser, talvez, uma cromatolise transitéria.
Posteriormente, ela pode se acentuar
como parte de uma necrose nao seletiva
do sistema nervoso, secundaria a uma dis-
creta oclusao vascular ou mesmo a uma
reacao difusa, por alteragao da oligoden-
droglia com desmielinizacio secundaria a
dano capilar.

LARSON (1960) com radiagao por prétons
de cérebro de rato, afirma que na primeira
fase da reacao actinica, os efeitos eram pro-
duzidos por dano da fungao vascular. Essa
reacao era dependente da dose ministrada,
tanto quanto a precocidade da reacio,

como também quanto ao seu aumento em
gradacao com o tempo. Notou uma
diminuigao do fluxo sanguineo nos capila-
res, assim, como, posteriormente, vaso-
dilatacao, hemorragia peri-vascular e,
afinal, perda completa da funcao, por
necrose do capilar.

A segunda fase consiste no dano a barreira
cérebro-sanguinea, com modificacao da
permeabilidade da mesma, o que ja fora
demonstrado por CLEMENS & HOLST
(1954) com o uso do azul de triptano. O au-
mento da permeabilidade da barreira astro-
citica-capilar é dependente da dose de
radiagao ministrada, e com o aumento pro-
gressivo dessa permeabilidade, evidencia-
se modificacao degenerativa nas células do
parénquima nervosa, células da glia e dos
nervos, com degeneragao progressiva das
bainhas mielinicas, e posteriormente
necrose.

BERG e LINDGREN acham que ha um pro-
cesso alérgico auto-imune com dano
primario das bainhas mielinicas, produzido
por substancia que escapa dos vasos. A
mielina modificada produziria um anti-
geno que formava anticorpos contra a
mielina, levando a sua destruicao parcial.

A regiao do hipotalamo, quiasma 6tico e
tronco cerebral eram, quase sempre, colo-
ridas, confirmando a pouca tolerancia que
possuem a radiagao dessa zona, ja
demonstrada clinicamente por ARNOLD,
BAILEY & LAUGHLIN em 1954.

4) DOSE DERADIACAOE
RESPOSTA TISSULAR

Os trabalhos de ARNOLD, BAILEY e
LAUGHLIN, usando Megavoltagem — 23
MEV com aplicagao em dose (inica de 1.400
a 8.400 R. em macacos, que eram sacrifi-
cados posteriormente em intervalos
convencionados, sendo a maior demora de
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24 meses pos-radiacao, revelaram novos
dados na radiobiologia do sistema nervoso:

a) As doses tinicas de 4.200 a 8.400 R. eram
seguidas de necrose aguda de todos os
componentes  nervosos, junto  com
obliteragao dos pequenos vasos
sanguineos, enquanto que oS grossos vasos
ficavam permeaveis até 6 semanas pos-
radiacao. Est2 estado agudo de reagao se
conservava 5 meses sem recuperagao ou
gliose, e nao se observava gliose significa-
tiva a nao ser 8 meses ap6s a irradiagao.

b) Com dose unica de 3.000 a 4.200 R.
surgiram alteracdes inflamatorias agudas
com necrose parcial e modificagdes mieli-
nicas dentro de 6 semanas. Dentro de 5 me-
ses havia recuperacgao parcial dos tecidos,
com gliose se processando até 24 meses
ap6s a irradiagao, bem acentuada nas areas
de radionecrose com obstrugao vascular.

¢) Com dose unica de 1.800 a 3.000 R.
havia um processo inflamatério agudo,
com recuperacao completa dentro de 5
meses, continuando a gliose se pro-
cessando até 12 ou mesmo 24 meses.

d) A irradiacio em dose unica de 3.000 R.
no tronco cerebral produzia uma
radionecrose tardia, com dano marcante
da fibra nervosa, e se a dose fosse de 5.000
R., haveria morte em 1a 3 dias.

e) A regiao do hipotalamo também é alta-
mente sensivel a radiagao, e ARNOLD
explica os efeitos benéficos da radioterapia
sobre a hipé6fise em casos de disfungao,
como uma acao sobre as estruturas
nucleares do hipotalamo da radiagao diri-
gida para a hipofise.

Concluem ARNOLD, BAILEY & HARVEY
que a radiacao em dose Unica induzia no
cérebro dos macacos efeitos que eram

principalmente diretos sobre a substancia
nervosa, e nao secundarios a modificagdes
vasculares, tese essa apoiada por RUBIN &
CASARETT.

INNES & CARSTEN (1961), com dose Unica
de 3.500 rads na medula espinhal de ratos
e macacos, obtiveram efeitos retardados,
que surgiram de 3 a 9 meses ap6s a irradia-
cao, havendo alteragao motora e esfino-
teriana nos animais de experimentagao.
KRISTENSSON (1967) considera que a
substancia branca da medula & muito
radiosensivel, expiicando as lesdes
transversas da mesma em casos de irra-
diacao externa (ex. TU. hipofaringe).

5) FATORES QUE INFLUENCIAM A
TOLERANCIA A RADIAGCAO

a) Relacio dose-tempo — Atualmente a
dose de tolerdncia em rads esta estabele-
cida em 5.000 rads em 3 semanas, para volu-
me cerebral de menos de 100 cm? e 4.000/3
semanas a 4.500/6 semanas (ELLIS) para
volumes de 1.000 cm3, sendo a base do
cérebro com 3.000 rads em 4 semanas
(ABBATUCCI), e/a ““nominal single dose”
(NSD) de 1.866 rets para 100 cm?, 1.492 rets
— 1.290 rets para 1.000 cm? e 1.013 rets para
base do cranio, podendo assim ser usada a
férmula de ELLIS para o calculo.

BODEN (1948) adaptou, para uso clinico, a
Curva de Strandqvist de tolerancia cuta-
nea, tendo calculado que na base da tole-
rancia do cérebro e medula espinhal, a
dose maxima era de 3.500-4.500 r. em 3 se-
manas ou 3.900-5.000 r. em 4 semanas, e
6.100 r. em 8 semanas. Ja McWHIRTER e
DOTT acham que 5.500 r. em 4 semanas é a
dose-tumor maxima de tolerdncia. VAETH
calcula, para a medula espinhal, a dose
maxima de 5.000 rads.

BERG & LINDGREN calculam um fator de
0,26 para tolerancia do tecido nervoso, e
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LINDGREN publicou uma curva de tempo-
dose que contém a linha de maximo nivel
de dose, onde o risco é consideravel, e a li-
nha de minimo nivel, onde pode ocorrer
necrose cerebral, e que & a mais correta
hoje em dia, para servir de guia. Seguimos
para tumores cerebrais, cerebelares, in-
cluindo tronco cerebral, talamo e medu-
la, um fracionamento de dose-tumor, na
razao de 800-900 rads maximos por se-
mana, até o limite de 6.000 rads em 7-8
semanas, no adulto.

b) Volume-tecido irradiado — Obvia-
mente, quando maior o volume de
tecido a irradiar, menor sera sua tolerdncia
a radiacao, e assim BODEN, em 1948, ta-
belou que o limiar de tolerancia estava em
dose de 4.500 rads em 17 dias de tra-
tamento, para areas menores que 50 cm?,
baixando a dose no mesmo espago de tem-
po para 3.500 rads, se a area a irradiar fosse
maior que 100 cm?.

O problema do volume a irradiar & impor-
tante, nos tumores do Sistema Nervoso
Central, pois se lesdes da hipéfise, irradia-
das em pequenos campos, necessitam de
doses de 6.000 rads para melhor éxito tera-
péutico, o que é facilmente tolerado, no
entanto, os glioblastomas multiformes
requerem campos grandes, que abrangem
todo um hemisfério cerebral, ou mesmo
quase todos os dois hemisférios, em virtu-
de de sua alta invasibilidade, o que vem a
dificultar o tratamento eficaz com dose alta
de radiagao.

De qualquer maneira, ha sempre neces-
sidade de irradiar tumores cerebrais, com
campos muito maiores que o volume
tumoral diagnosticado radiol6gica e ra-
dioisotopicamente, e mesmo fornecido
pelo neuro-cirurgiao. Prende-se essa asser-
Ga0 a invasao microscépica das areas cere-
brais vizinhas ao tumor, e na pratica, isso

vem sendo observado em todos os centros,
tendo PAILLAS, DUFFOUR & LEGRE de-
monstrado que, com campos maiores,
ha nitida superioridade no uso da Orto-
voltagem, em relagao aos casos tratados
com Megavoltagem em campos pequenos,
prendendo-se essa aparente superiori-
dade, apenas, ao volume dos campos de ra-
diagao empregados.

CONCANNON & KRAMER (1969), em tra-
balho de necrépsias p6s-radiagao, demons-
tram a necessidade de campos grandes pa-
ra abranger a area tumoral, que é duas ve-
zes maior que o indicado pelos exames
anteriores.

¢) Qualidade de radiagio — Torna-se
muito mais facil irradiar os pacientes com
Megavoltagem, que apresentam vantagens
de produzir apenas uma epilagao tempora-
ria no couro cabeludo, maior dose de ra-
diacao na profundidade com menor ni-
mero de campos de irradiagao, menor
absorc¢ao da radiagao pela calota éssea cra-
niana. A equivaléncia biolégica pelos tra-
balhos de LINDGREN (1958), ARNOLD,
BAILEY & LAUCHLIN, revelam que o RBE
para 1-3 MEV é cerca de 85-90% da
Ortovoltagem e equivale a 60-70% para 23
MEV.

Nao ha diferenca entre o contelido mine-
ral da substancia branca para a cinzenta,
nem presenca de minerais pesados nas
paredes vasculares do encéfalo, que modi-
ficassem a equivaléncia biolégica entre as
diversas areas encefalicas, em relagao com
a qualidade da radiagao, pelos trabalhos de
SCHOL (1934) e VOGT (1949).

Diversos autores tentaram o uso de
Radiois6topos como aplicadores em mol-
dagem sobre a area cerebral afetada, como
DRAKE, PFALZNER (1962) ou injegao de
ouro coloidal intratecal por KERR (1948),
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porém os resultados obtidos foram infe-
riores ao uso da radiagao externa por
Megavoltagem. Os implantes de YTRIUM
ou ouro radioativo na hipéfise, tém sua
indicacgao precisa na hipofisectomia actini-
ca.

A irradiacao da hipéfise em feixe de pro-
tons por LAWRENCE, NELSON & WILSON
(1937) nao deu os resultados esperados,
assim como a irradiagao cerebral por feixe
de néutrons apds administracao de boron,
que iria se localizar na massa tumoral, e
desprender localmente particulas alfa, pela
radiacado neurdnica, como preconiza
GODWIN (1955).

d) Fatores biologicos — Nos pacientes
mais idosos, a natural esclerose vascular
complica o tratamento, pelo efeito aditivo
a esclerose nos vasos produzida pela ra-
diagao. A hipertensao, segundo ASSCHER
& ANSON (1962), pelo seu acom-
panhamento esclerosante, é também fator
de complicagao. Nos pacientes mais jo-
vens, a natural acentuacao da radiosensibi-
lidade, obriga a modificagao dos esquemas
de tratamento.

A localizagao do tumor em areas consi-
deradas funcionalmente silenciosas, permi-
tem uma radiacao mais intensa, pois as alte-
racbes — actinicas irao atuar em zona cere-
bral pouco funcionante. Também a presen-
ca de tumor destrutivo & um fator biolégi-
co que pesa na decisao terapéutica, quanto
a tolerancia, quanto a tolerancia a dose
programada de radiagao. O dano produ-
zido pelo préprio tumor, como necrose,
hemorragia, alteracoes vasculares, hialini-
zacao das paredes vasculares, areas de
caldificacao, é dificil de ser distinguido pos-
teriormente aos fenémenos histolégicos
actinicos, e se a area de necrose tumoral é
muito vasta, havera uma impossibilidade
de regeneragao da mesma, que também é

agravada pela radiagao — RUSSELL, NESSA
(1938), FREID & DAVIDOFF (1951).

INDICACOES GERAIS DA
RADIOTERAPIA

A indicacao de irradiar um tumor craniano
vai depender de varios fatores, inclusive de
seu tipo histopatolégico.

McWHIRTER & DOTT procuraram estabe-
lecer uma classificacao de radiosensibilida-
de dos tumores intracranianos, com indi-
cacao de uma radioterapia mais localizada,
ou realizada em campos extensos, de acor-
do com a histopatologia:

1) TUMORES RADIORESISTENTES
Astrocitomas — Gliomas pleomérficos —
Ependimomas inteiramente diferenciados
— Oligodendrogliomas inteiramente dife-
renciados — Meningiomas — Adenomas
hipofisarios cromofobos (60%) — Neurile-
momas — Melanomas — Teratomas (tipos
mistos).

2) TUMORES RADIOSENSIVEIS — reque-
rendo RT localizada.

Oligodendrogliomas pouco diferenciados
— Adenomas hipofisarios cromofobos
(40%) e os eosinofilos e baséfilos — Carci-
nomas indiferenciados infra-hipofisarios —
Tumor de Glomus Jugular Angiomas (tipos
— neoplasicos).

3) TUMORES RADIOSENSIVEIS — reque-
rendo RT de todo S.N.C.

Ependimomas tipos indiferenciados —
Meduloblastomas — Neuroepiteliomas —
Tumor da pineal indiferenciado — Papi-
loma plexo coréide.

4) TUMORES DE RADIOSENSIBILIDADE
VARIADA

Meningiomas nas formas malignas — Cra-
niofaringiomas — Cordomas cranianos
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e medulares — Pinealomas de forma be-
nigna diferenciada.

Na pratica, sao irradiados quase todos os ti-
pos de tumor, sem se levar em conta a sua
histopatologia, que podera, no entanto,
servir para o prognoéstico do caso.

A principal arma terapéutica para os tumo-
res do sistema nervoso € a cirurgia, quando
completa e radical, o que nem sempre é
possivel.

INDICACOES DA RADIOTERAPIA

1) Pacientes cujo tumor foi tratado cirur-
gicamente e nao removido completamen-
te — (CIR. incompleta).

2) Pacientes com recidiva pdés-operatoria
e que nao podem ser reoperados.

3) Pacientes em que foi tentada a cirur-
gia, porém, em face da extensao e localiza-
¢ao da lesao, que era inextirpavel, foi reali-
zada sé a craniotomia, e em alguns casos
com bidpsia.

4) Pacientes em que, devido a localizagao
de lesao, eram inoperaveis e em que o
diagnostico é exclusivamente clinico-neu-
rologico (tronco cerebral, areas motoras da
cortex).

CONTRA-INDICACOES
DA RADIOTERAPIA

1) Diagnéstico ou localizagao inadequada
da tumoracao.

2) ldentificagao concomitante de Encefali-
te Difusa Degenerativa, como em casos de
Uremia, Anorexia, Linfosarcoma, etc.

3) Gliose difusa interessando 1 ou 2 hemis-
férios cerebrais.

4) Atrofia cerebral uni ou bilateral.

5) Recidiva aparente sem comprovagao
adequada de reativagao neoplasica.

6) Irradiacao prévia intensiva ha menos de
6 meses, pois a nova série podera produzir
uma necrose actinica maciga.

7) Radioterapia de rotina, ou dita
“profilatica” em casos de tumor passivel de
extirpagao completa pela cirurgia (tumores
de meninge em adultos, astrocitoma cisti-
co cerebelar e alguns cistos hemangiomati-
Cos em criangas).

A contra-indicacao é relativa nos casos de
hipertensao intracraniana forte, com
edema cerebral, onde devera ser efetuado
o tratamento medicamentoso prévio, e em
casos de auséncia de comprovagao histo-
l6gica (embora os tumores de tronco cere-
bral e talamo, raramente possam ser
comprovados, e assim devem ser irradia-
dos).

ORIENTACAO TERAPEUTICA

A) Selecdao dos casos — Os pacientes sao
enviados pelo neuro-cirurgiao dentro do
esquema acima apresentado, consultando
o radioterapeuta quanto a possibilidade de
tratamento. Este deve planejar seu trata-
mento sobre os dados fornecidos pelo neu-
ro-cirurgiao e procurar estabelecer uma
ampla base de cooperagao.

Nem sempre o diagndstico histolégico é
fornecido quando se trata de lesdes da
linha média, como do tronco cerebral, 3° e
4¢ ventriculos ou da hipéfise. Nestes casos,
deve-se insistir nos exames complemen-
tares, que caracterizam insofismavelmente
a existéncia de tumor nessas regioes. No
caso do tronco cerebral, onde nao é possi-
vel fazer bi6psia, sabemos que a maioria
absoluta dos tumores dessa regiao sao:
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gliomas ependidimais, astrocitomas ou
glioblastomas, que apresentam resposta de
sensiblidade a radiagao, embora com baixo
grau de curabilidade, em face da localiza-
¢ao. Os tumores da hipéfise dao quadro
clinico acurado quanto ao tipo de
histolégico.

Quando a histologia & conhecida, o
prognéstico &€ mais simples, e facilita o
planejamento do tratamento, tanto que
esses pacientes ja sofreram uma cranioto-
mia descompressiva, ou extirpagao parcial,
ou as vezes total do tumor (o que é raro
nos gliomas).

B) Método de tratamento radioterapico —
A radioterapia pode ser iniciada ap6s a
cirurgia cerca de 12 — 15 dias, quando a
incisao do couro cabeludo esta cicatrizada,
com regressao de edema e controle da ten-
sao intracraniana.

A localizagao exata da lesao deve ser
conseguida, inclusive, com a colaboracao
do neuro-cirurgiao, pela descricao do ato
operatbrio, e demais exames complemen-
tares, assim como a estimativa do seu
volume e possivel area infiltrada.

Efetuado o planejamento radioterapico,
iniciamos com dose-tumor de 50 rads,
fazendo escalada gradual até atingirmos
150-200 rads (dose-tumor) por dia, nao
ultrapassando a média semanal de 800-900
rads no tumor.

A escalada suave na dose tumoral prende-
se ao problema de evitar o edema cerebral,
com conseqliente hipertensao endocrania-
na, cefaléia, vomitos, etc. Quando isto
acontece, baixamos a dose de radiacao dia-
ria e administramos ao paciente solugdes
endovenosas de gliose hiperténica associa-
da a Eufilina, diuréticos e corticosteroides.

O edema cerebral é principalmente celu-
lar, e existem duas influéncias enddcrinas

capazes de modificar o teor d’agua e de
fon potassico celular, sendo uma a dos
horménios cortico-suprarrenais, que ex-
pulsam a agua e o potassio da célula, e de
contrapartida o horménio antidiurético ou
vasopressina (ADH) que realiza efeito
contrario.

Nos glioblastomas, a compressao do
hipotalamo provoca um aumento do ADH,
agravando o edema cerebral e também é
produto do préprio tumor maligno —
BERNARD — WIL, 1967. Assim, com o
correr do tempo, o uso dos corticosterdi-
des, ACTH nao ira mais controlar o edema
cerebral, sendo proposto por BERNARD-
WEIL, uma associacao de corticosterdides e
horménios pés-hipofisarios para resolver
o problema. Utiliza um extrato pos-
hipofisario total com acitocina e va-
sopressina (ADH) que por mecanismo de
“feed-back” fixa a taxa de excrecao
endégena do ADH. Usa também a
ocitocina (Syntocinon a 2 unidades em 2
ml.: 0,8 unid. em perfusao continua de 24
horas no 1¢ dia, com aumento de 0,8 unid.
por dia, até 4-4-8 unid. e entao em posolo-
gia decrescente) mais ACTH em doses de 2-
30 unidades por dia.

Normalmente com essa técnica, os pacien-
tes conseguem chegar ao fim do trata-
mento, sem grandes inconvenientes,
tolerando bem a radiacao.

De uma maneira geral, procuramos minis-
trar doses de 5000/6000 rads em 7 a 8
semanas de tratamento — em adultos,
baixando a dose para 4500-5000 rads no
mesmo periodo de tratamento para as
criangas.

Nos tumores como meduloblastomas,
ependimomas, onde ha possibilidade de
disseminacao das células neoplasicas
através do LCR para sistema ventricular e
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canal raqueano, seguimos a técnica
preconizada por PATTERSON (1952) e
LAMPE (1958), de irradiar todo o sistema
nervoso — o encéfalo e medula, em
campos contiguos. A técnica atual é
fracionada em 8 a 9 semanas, com uma
dose calcuiada entre 5.000/6.000 rads na
fossa posterior craniana.

Nas criancas de 1 ano de idade —
RICHMOND e RUBIN preconizam di-
minuicao da dose para 2.000 rads, fazen-
do 3.000 rads até os 5 anos e 4.000 rads até
os 12 anos, procurando assim diminuir os
danos funcionais futuros nos pacientes que
sobrevivem.

O tronco cerebral teria grande labilidade
as radiacoes, segundo ARNOLD, BAILEY &
HARVEY (1954) nao podendo suportar
dose Gnica de 1.800 rads ou dose fraciona-
da de 4.000/5.000 rads em 4-6 semanas, sob
pena de dano aos nucleos paraventricula-
res e degeneragcao marcante com
radionecrose tardia dentro de 1 ano. No
entanto, os trabalhos posteriores de
HOBRAX, com dose de 4.400 R. nos tumo-
res de hipoéfise, com campos que
abrangiam o tronco cerebral, sem mortali-
dade; os de KRAMER, MCKISSOCK (1961)
com doses de 6.000/7.000 rads em
craniofaringiomas de criangas, com
sobrevida de 100% de 5 anos; e os de
BOUCHARD, com dose de 5.000/6.000
rads em tumores de tronco cerebral com
uma sobrevida de 40% aos 5 anos e 25%
aos 10 anos, demonstram a possibilidade
de ministrar altas doses de radiagao a esse
nivel, desde que seja fracionado o trata-
mento.

SEQUELAS DO TRATAMENTO
PELAS RADIACOES

BOLDREY & SHELINE descrevem altera-
¢oes transitorias no 2° més ap6s o trata-

mento por radioterapia, com nauseas,
convulsoes, mal-estar, etc., que parecem a
primeira vista uma recidiva, e desaparecem
apo6s poucos dias, levando em alguns casos
6 semanas para recuperacgao integral do
paciente.

RUBIM & CASARETT dividem as sequelas
por periodos:

a) Periodo clinico agudo — Consequéncia
do edema cerebral, que nao pode ser
distinguido do edema pés-cirGrgico ou
mesmo do edema por progresso da
neoplasia. O tratamento inicial &
medicamentoso e quando nao resulta em
beneficio, faz-se uma descompressao
craniana, ou seja, por levantamento do re-
talho osteoplastico ou através de desvios
ventriculo-cisterna tipo Torkildsen.

b) Periodo clinico subagudo — Aparece
normalmente 6 meses a 1 ano apods a
irradiacao, com quadro clinico semelhante
ao que existia pré-tratamento, havendo
davida sobre uma recidiva ou uma radione-
crose.

O diagnéstico  diferencial correto &
necessario para orientagao terapéutica. A
auséncia de sinais de hipertensao intra-
craniana, como edema de papila, alarga-
mento de suturas cranianas ou abaula-
mento do retalho osteoplastico, sugerem
uma radionecrose tardia. Alguns autores
como MCDONALD, RUBIN & GREEN, tém
tentado fazer o diagnéstico, com uso de
cintilografia, comparando os tracados preé-
operatorios, pos-operatorios e pos-irradia-
¢ao com os obtidos na ocasiao desse
renovamento de sintomas.

O tratamento no caso de radionecrose é
cirrgico, com remogao dos cistos necroti-
cos e excisao do tecido cicatricial, o que
recupera imediatamente o paciente.
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No caso de recidiva, nao sendo possivel
uma nova cirurgia, pode-se ocasional-
mente re-irradiar o paciente, desde que
em fracionamento externd, e com mais de
6 meses da primeira série.

c) Periodo clinico crénico — Neste esta-
dio, a sintomatologia é tardia e insidiosa,
podendo aparecer anos apés o tratamento
por radiagao. Nesse grupo, temos 0s casos
tratados por meduloblastomas com irradia-
¢ao de todo o cérebro e medula. Surgem
crises convulsivas até com 15 anos ap6s o
tratamento, com deteriorizagao mental e
perturbacgoes visuais.

A sintomatologia assemelha-se a um
quadro de senilidade acelerada e sugere,
como agente causador, modificacoes
vasculares intensas. O diagnéstico diferen-
cial é dificil, pois a disseminacao metastati-
ca pode simular um quadro clinico idénti-
co ao de gliose cerebral difusa. Nos casos,
em que instala-se atrofia de um hemisfério
cerebral, surge uma hidrocefalia, com

retragao do sistema ventricular para o lado
da antiga lesao.

No entanto, BOUCHARD, em sua série de
313 pacientes com gliomas e 49 criangas
irradiadas, com seguimento de 5 a 25 anos
pos-radioterapia, apresenta uma avaliacao
de vida atil que mostra 75,6% dos casos
com vida normal, havendo deteriorizacao
mentai parcial em 18% e total em 6% dos
casos, apenas.

MATERIAL DE ESTUDO

Irradiamos por Megavoltagem, no Departa-
mento de Radioterapia do Hospital de Can-
cer de Pernambuco e no Servico de Radio-
terapia do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade Federal
de Pernambuco, 189 casos de Tumores
Primitivos intracranianos, cuja maioria
havia sido operada (craniotomia, extirpa-
¢ao parcial, etc.), do ano de 1950 a dezem-
bro de 1971.

Sexo — Dos 189 casos, 78 eram do sexo feminino (41,3%) e 111 casos, masculinos (58,7%)

Idade — O grupo etario foi assim dividido:

0 — DIANOS wwichnsmmims e me s R ine s @i
06 — MY cosinimsinims snsms o6 05imsfmiis
e T Y N S S ST
T8 == 20" . oviwinnivmsssims smssmsss vmsws
A=A o o v s sy sk e R
Bl O o T s 0 Il e s e e e §
R RS O S o e 5 5 5 et 5 il e o o B o i o el
SR 60 b o e R w1 B b
OlESSR7 0L, Sl o ek i el e o

TOTAL: 174 casos = 15 desconhecidos.
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Quanto a histopatologia, nossos casos foram divididos de acordo com a tabela abaixo:

TUMORES PRIMITIVOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Histopatologia — 189 casos, de 1958 a 1971.

GUIONANS, o oo i oottt s o s o ¥ 0 54 5 60 2 ) s 0 % 3 e e e 144 (76,19%)
ASTOEOMA Bl L IR T oy ivmrmmsmnms s mns e in sninem nsmsmossobom 53 (28,04%)
Glioblastoma multiforme ............... 6, TR Sy AR 9 (4,76%)
EICBIRIIIIL 5o s om0 0 0wt 50 e o v s o o e 5 e s T 9 (4,76%)
OEOUBNHEBBIIBING - s i sivivmeitwcmnnn vws s i 0o 5o 0 s e e 7 (3,70%)
BASCRIGBIATEOIIE . . .. o q o nnn vnimnmnss g s w5 s 48 58 ek b 8 5 00 13 (1 6,87%)
Clioma nBo elassIICHI0 . . . .o .c. cvir s mncmmiwnonvmssnsmssnesssniasss 14 ( 7,40%)

BRIBINE o tmt i oo s e oo 5 03 0 e ¥ G B 48 B B 10 - (55,21%)
TronCOEBIBITRE . ..o oo urmsminsmminiss cosmnsmins vmsmsmu s inioias 29 (16,34%)

IMENINGEDIUAS o o e i oo o o' e 0 1 e o 8 5 ( 2,64%)

TR DA TIREEINE . s s e vm e sog s s e g s s S 60 50 s o 31 (16,40%)

CRANIOFARINGIOMA 2 (71:05%)

B EEN ERECEE: o5 0 it s 50 3 104655056 60 &0 5 6 o e o m i 4 (2,11%)

Sarcomacerebelar ... ... ... 2 (1,05%)

DNCUIBIIIGIIMANE, 1= 25t 1o ot s w5 510 5055 0 68 s o 8 6 s e h s 1 (0,52%)

R G I, 5 i 1 et 5 5t s 3 5,2 B 5 65 5 o oo e o SRR 1 (0,52%)

T NABICLILARES & - s 55 v 55 55575 5 5 ms 550 mmn e v e s e e S 3-(1,58%)
TOVIAL: (¢ 2 i i o7 Ja2i ks s ores s et v wns ik i s a0 o . o 3w o vt & o i 0 1 5 1 s 189 casos

LOCALIZACAO DAS LESOES 4¢ Ventriculo ............. 7. == | B3%

Fossa posterior............ 4" = 29%

Pacientes que foram irradiados no Depar- CEREBELAR .............. 21 — 111%

tamento de Radioterapia do Hospital de Pineal.................... 1 — | 0,5%

Cancer de Pernambuco e no Hospital das HIPOFISE ................ 32 — 16,9%

Clinicas da FMUFPE apresentavam tumor MEDULA: s 55 2565 5k 25 50505 1 — -58%

localizado nas seguintes regides cranianas: TFotalos s ow ot wn i noins m as 189 casos

Eramital:.. .. 7k s s e 13 — 6% RESULTADO DA RADIOTERAPIA

Fronto-parietal ........... 9 — 48% DE ACORDO COM TIPO

Fronto-temporal .......... 3 — 16% HISTOLOGICO

Parietal .................. 20 — 10,0%

Temporal ................ 12— 6,3% Astrocitoma — Sao tumores freqlientes no

Temporo-parietal ......... 8 — 42% adulto, de localizagao cerebral (17%),

Temporo-ocipital ......... 6 — 32% envolvendo cortex e estruturas profundas,

Tronco-cerebral .......... 29 = ARI% com predilecao pelos lobos frontais e

TAIAMO! s e s ecer s o 6 — 3,1% estruturas profundas. Na primeira infancia,

3°Ventriculo ............. 7 — 37% sao de localizagao mais cerebelar.
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Como se infiltram além da linha mediana,
e raramente s3o ressecaveis na sua totalida-
de, a nao ser as formas cisticas, ttm uma
indicacao formal para radioterapia pos-
cirdrgica.

O grupo de MAYO CLINIC — UIHLEIN,
COLBY, LAYTON, PARSSON & CARTER,
em séries comparativas de tratamento
cirtrgico exclusivo — 217 casos e associado
com radioterapia — 154 casos, obteve os se-
guintes resultados:

Astrocitomas de baixa malignidade —
graus | e 11, se tratados pela cirurgia exclusi-
va ou associada a radioterapia, apresentam
a mesma sobrevida de 3 anos — 63%, e aos
5 anos havia vantagem para cirurgia exclusi-

va — 64% de sobrevida contra 54% em
associacao.
Nos astrocitomas grau Ill — aos 3 anos s6

sobreviveram 6,8% dos casos de CIR,
exclusiva, contra 27% dos de associagao
CIR + RT.

Os mesmos autores, analisando a relagao
dose/sobrevida, verificaram que os astroci-
tomas que foram irradiados com dose
maior que 3500 rads, tiveram em todos os
graus histologicos, uma sobrevida de 20%
a mais que os tratados com dose inferior.

BOUCHARD conseguiu uma sobrevida
para os astrocitomas, I, Il e Ill de 61,7%
para 3 anos, 49,3% para 5 anos e 35,8% pa-
ra 10 anos, usando radioterapia comple-
mentar com dose de 5.000/6.000 r.

Nossa série de 53 casos de astrocitoma |, 1l
e lll apresenta um caso com 8 anos de
sobrevida, um caso com 5 anos de sobrevi-
da, trés com 4 anos, trés com 3 anos, onze
com 2 anos e dezessete com 1 ano; trés
faleceram no primeiro ano de tratamento e
onze foram perdidos de vista no primeiro
ano.

GLIOBLASTOMA MULTIFORME OU
ASTROCITOMA GRAU IV

Constituem 1/6 dos tumores dos adultos e
cerca de 30% de todos os gliomas. Loca-
lizam-se mais na cértex, com tendéncia a
alojar-se nos lobos frontais, temporais e
parietais, infiltrando rapidamente a subs-
tancia cinzenta e branca, e atingindo em
50% dos casos ambos os hemisférios cere-
brais.

Considerados antigamente como casos
sem possibilidade, com sobrevida no maxi-
mo de 1 ano, tiveram, com uso da radio-
terapia, uma consideravel melhoria em seu
prognostico.

UIHLEIN e colaboradores, em estudo
comparadona MAYOCLINIC,revelam que
se a cirurgia exclusiva nao conseguiu
nenhuma sobrevida aos 3 anos, a associa-
cao com radioterapia permitiu uma sobre-
vida de 6,2 aos 3 anos. Ja BOUCHARD
conseguiu com a radioterapia 11,2% de
sobrevida aos 3 anos, 7,2% aos 5 anos e 4%
aos 10 anos.

De nossos 9 casos de glioblastomas, temos
1 vivo com 4 anos e 1 vivo com 3 anos, 2
com 2 anos, 1 com 1 ano e 1 faleceu no pri-
meiro ano de tratamento; 3 foram perdi-
dos de vista no primeiro ano.

EPENDIMOMA

Tumores localizados no ependidimo nos 3¢
e 4° ventriculos, com alta vascularizacao e
dificil extirpagao cirGrgica, correspondem
a 2% dos tumores cerebrais dos adultos e
10% das criangas.

A associacao da cirurgia com radioterapia,
deu a BOUCHARD sobrevida de 75% aos 3
anos, 58% aos 5 anos e 50% aos 10 anos de
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seguimento. Nesses casos, devido a possi-
bilidade de metastases através do LCR, é
recomendavel irradiar todo o sistema
ventricular e canal medular.

Dos nossos 9 casos, temos 1 caso com 11
anos, 1com b5 anos, 1com 1ano de sobrevi-
da, 3 faleceram no primeiro ano de tra-
tamento e 6 foram perdidos de vista no
primeiro ano de tratamento.

OLIGODENDROGLIOMA

Correspondem a 6% dos tumores gliais do
cérebro — POOL (1964), de localizacao
geralmente frontal, fronto-temporal ou
fronto-parietal — cerca de 14% sao infra-
tentoriais e 10% localizam-se na regiao do
3¢ ventriculo.

Tém crescimento lento, e os tipos mais ma-
lignos invadem a cortex, atravessam a bar-
reira da pia-mater e desenvolvem-se para o
espago subaracnéideo — KERNOHAN &
SAYNE (1952). Outros tém a tendéncia a
infiltrar os dois hemisférios, via corpo calo-
so. Os tipos mais malignos sofrem por
vezes degeneracgao cistica com calcifica-
cao, e sao de dificil extirpagao total.

A radioterapia nesses tumores condiciona
uma sobrevida significativa em relacao aos
nao irradiados — SHELINE (1964). Dos 7 ca-
sos que temos, 1 vive com 5 anos, 3 com 1
ano e 1 faleceu no primeiro ano de tra-
tamento.

MEDULOBLASTOMA

Tumores de alta malignidade, com origem
na zona posterior do 4¢ ventriculo, em cé-
lulas embrionarias restantes com bipoten-
cial, compreendem 8% dos gliomas cere-
brais — POOL (1957) e 18% dos tumores da
primeira infancia. Dao metastases para o
sistema ventricular e canal medular através

do LCR — KERNOHAN & SAYNE (1952) e
meninges, embora BOUCHARD & PIERCE
(1960) considerem que este fato nao é uma
constante, pois s6 encontraram em 12% de
seus pacientes.

Os resultados de sobrevida de 3 anos de
PATERSON & FARR foram de 53% para
criangas e 100% para adultos. SMITH (1961)
obteve 28% de sobrevida de 5 anos. Ja
COCHIS obteve apenas 10% de sobrevida
de 5 anos e BOUCHARD — 19,5% para 5
anos e 15% para 10 anos.

Dos 13 casos que irradiamos, 1 esta vivo
com 3 anos, 2 com 2 anos, 6 comTanoe 1
foi perdido de vista no primeiro ano; 2 fale-
ceram no terceiro ano pés-tratamento.

MENINGIOMA

Constituem cerca de 17% dos tumores dos
adultos e 4% das criangas, AIRD ou 35%
dos tumores nao gliais — KERNOHAN &
SAYNE (1952) e 25% dos tumores da medu-
la espinhal.

Tém crescimento lento, localizam-se na
area parasagital (30%) ou sobre as con-
vexidades cerebrais (20%), podendo ser
multipolos, sendo extremamente vascula-
rizados, o que por vezes dificulta uma
cirurgia radical.

KING, CHANG & POOL, associando
radioterapia a cirurgia, conseguiram, nas
formas angioblasticas e sarcomatosas, um
intervalo do dobro do tempo, entre tra-
tamento e recidiva. De 5 casos que temos,
1 vive ha 2 anos, 3 com 1 ano e 1 foi perdi-
do de vista no primeiro ano.

TUMORES DA HIPOFISE

a) Adenoma cromofobo — Constitui-se em
60% dos tumores da hipéfise produzindo
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uma diferenca hipofisaria anterior, com
quadro de eunucoidismo no homem e
amenorréia na mulher, com defeitos do
campo visual, por compressao do nervo
otico.

b) Adenoma eosinéfilo — Também produz
alteracdes na hipoéfise anterior, com hipera-
tividade, condicionando gigantismo nas
criancas e acromegalia nos adultos e com
perturbagdes visuais mais discretas.

c) Adenoma baséfilo — Geralmente apre-
senta pequeno volume e exerce apenas
efeitos endécrinos através de processo de
aceleracao da produgao de horménio adre-
nocorticotrépico. (Sindrome de Cushing).

Nos tumores de tipo cromofobo, os resulta-
dos sobre o campo visual sao pouco dife-
rentes com uso da cirurgia exclusiva, ou da
associacao com radioterapia. HOBRAX
(1952), no entanto, achou uma melhora de
60% com uso de radioterapia, e verificou
que os casos irradiados com menos de
2.500 rads tinham 60% de recidiva, enquan-
to que os que recebiam uma dose/iumor
de 4.000 rads, s6 recidivavam em 18%.
CORREA & LAMPE (1962), com radiotera-
pia exclusiva, teve resultados satisfatorios
em 56% de pacientes com adenoma
cromofobo e 63% nos eosin6filos, com
bons resultados em 5/6 pacientes com
adenoma baséfilo (Sindrome de Cushing).

A melhoria dos resultados também crescia
quando se passava a dose para 4.000 rads, e
BOUCHARD obteve remissao nos adeno-
mas cromofobos em 83% e em 73% dos
eosinofilos, em radioterapia exclusiva no
altimo tipo.

CRANIOFARINGIOMA

Sao tumores congénitos, que nascem dos
restos embrionarios da Bolsa de Rahtke,

quer intra-selar ou supra-selar, produzin-
do disfuncoes enddcrinas, com diabete em
25% dos casos, alteracdes visuais e calcifica-
coes em 70% dos casos.

KRAMER, com cirurgia e radioterapia em
10 pacientes, conseguiu sobrevida de 9
com mais de 5 anos.

Temos 2 casos com radioterapia exclusiva,
sendo a cirurgia usada apenas para bidpsia,
com 5 e 10 anos de sobrevida, respectiva-
mente.

PINEALOMA

Sao tumores raros, considerados por
PSENNER como os disgermimomas do
cérebro, por LEWIS como um teratoma
atipico, e segundo SUSUKI, tendo uma
incidéncia mais elevada no Japao. Com-
preendem 0,4% dos tumores cerebrais —
ZULCH, dando a sindrome de PARINAUD
(falta de capacidade para olhar para cima e
ptose), como hiperacusia ou surdez -—
PAYTON (1955).

Sao de dificil acesso cirGrgico, e normal-
mente sao tratados por uma descompres-
sao cerebral tipo Torkildsen, e radioterapia
em campos largos, pois tém tendéncia a
metastatizar pelo LCR.

Temos 1 caso irradiado ap6s ter feito um
shunt a Torkildsen ja com 7 anos de sobre-
vida normal pés-radiagao.

TUMORES VASCULARES

Os angiomas e hemangioblastomas loca-
lizam-se, de preferéncia, na fossa posterior
e sao freqlientemente associados com
anomalias congénitas vasculares — como a
Doenca de Von Hippel-Lindau.

Os hemangioblastomas do cerebelo sao
geralmente cisticos e curados pela cirurgia,
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podendo em caso de cirurgia incompleta,
haver associacao radioterapica. Ja os
hemangioblastomas da medula espinhal
sao mais resistentes a radiagao.

Temos 2 casos tratados — 1 vivo com 5 anos

e1com 1ano, apés a irradiagao.
TUMORES DO TRONCO CEREBRAL

Os tumores do tronco cerebral, em face da
impossibilidade de ato cirargico, tém uma
indicagao formal para irradiacao. Mesmo
sem diagnéstico histopatolégico, o quadro
clinico neurolégico é tipico, devendo os
pacientes iniciarem a radioterapia o quan-
to antes, sendo os tumores de tipo glioma.

BOUCHARD, em tumores dessa regiao,
conseguiu sobrevida de 40% em 5 anos,
em casos que anteriormente eram largados
a propria sorte.

Temos 29 casos irradiados, com 4 vivos

apo6s 1 ano, 3 com 2 anos e 4 com 3 anos; 3
faleceram no primeiro ano e 14 casos fo-
ram perdidos de vista.

TUMORES METASTATICOS

Cerca de 20 a 30% dos tumores intracrania-
nos sao metastaticos. MEYER, REAH — sen-
do mais comuns os provenientes de cancer
da mama, carcinomas bronquiogénicos,
hipernefroma, corioepitelioma e mela-
noblastoma.

As metastases isoladas podem ser irradia-
das com sucesso em alguns casos —
PAILLAS, ELVIDGE, com as mesmas doses
utilizadas para tratamento dos demais
tumores cerebrais.
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TUMORES PRIMITIVOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

SOBREVIDA POR HISTOPATOLOGIA

(189 casos irradiados Ivo Roesler)
HISTOLOGIA Perdidos de
GLIOMAS vista a partir Vivos Obito
144 casos 1?2 ano comprovado
ASTROCITOMA, gr. |, 1l elll 11 17 ¢/1ano 3no1?ano
11 c¢/2 anos 1no2°ano
53 casos 3 ¢/3 anos 1no4?ano
3c/4anos 1no52ano
1¢/5 anos
1c/8 anos
GLIOBLASTOMA MULTIFORME 3 1c¢/1ano 1no 1?ano
2 c/2 anos-44%
9 casos 1¢/3 anos-22%
1c/4anos-11%
GLIOMA n3o especificado incluindo 17 ¢/1ano 9no12ano
TU. TALAMO e TRONCO-CEREBRAL 17 3¢/2 anos 3no2%ano
1c¢/3 anos
53 casos 2 c/4 anos
‘ 1¢/22 anos
MEDULOBLASTOMA 1 6 c/1ano 2no 3°ano
13 casos 3¢/2anos
1c¢/3 anos
EPENDIMOMA 6 1c/1ano
9 casos 1¢/5anos
1¢/11 anos
OLIGODENDROGLIOMA == 3c¢/1ano 3no1°ano
7 casos 1¢/5 anos
MENINGIOMA 1 3c¢/1ano
5 casos 1¢/2 anos
CRANIOFARINGIOMA = 1¢/5anos
2 casos 1¢/10 anos
PINEALOMA — 1¢/7 anos
1 caso
SARCOMA CEREBELAR — 2c/1ano
3 casos 1c¢/3 anos
TU. VASCULAR 1 2c/1ano
4 casos 1¢/5 anos
NEURINOMA == 1¢/8anos
1 caso
HIPOFISE — Adenoma 2 13c¢/1ano 1no 2°ano
31 casos 15 c/3 anos
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BIREME

A informacao ao seu alcance

A BIBLIOTECA REGIONAL DE MEDICINA
(BIREME) foi criada para dar melhor atendi-
mento a pesquisa médica na América Lati-
na, colocando ao alcance do profissional
todas as facilidades existentes no campo da
moderna informagao biomédica. Foi esta-
belecida em 1967 pela Organizagao Pan-
Americana da Satde em colaboragao com
o Governo do Brasil e a Escola Paulista de
Medicina.

Localiza-se a Rua Botucatu, 862, Vila Cle-
mentino, Sao Paulo (CEP 04023), em prédio
pertencente a Escola Paulista de Medicina,
e que anteriormente a instalacao da
BIREME, era o da biblioteca daquela Esco-
la. Com o crescimento continuo das ati-
vidades da BIREME, o prédio foi ampliado
para uma area de 3.340m? que originalmen-
te era de 1.950m?2,

QUAIS OS RECURSOS E MEIOS DE
QUE DISPOE A BIREME?

Ela dispde no momento dos mais moder-
nos e avancados meios no campo da in-
formagao cientifica, a fim de dar completa
cobertura a tudo o que ihe for solicitado.

Esses recursos e meios sao:

1. ACERVO BIBLIOGRAFICO

Possui um acervo bibliografico de 5.000
titulos de periédicos biomédicos, sendo
que destes, 3.000 sao titulos recebidos:
regular e correntemente na biblioteca. Os
outros 2.000 sao titulos com publicagao
suspensa, refundida ou encerrada.

Dentro desse acervo de publicagdes pe-
ribdicas biomédicas, a BIREME conta
com as mais atuais e avancadas obras de
referéncia bibliografica que se eleva a um
total de 1.260 titulos. Entre estes, o INDEX
MEDICUS, o ABRIDGED INDEX MEDICUS,
o NLM CURRENT CATALOG, as EXCERPTA
MEDICA (40 Secgodes), as 23 BIBLIOGRA-
FIAS ESPECIALIZADAS publicadas pela
National Library of Medicine dos Estados
Unidos, ABSTRACTS, ADVANCES, AN-
NUAL REVIEWS, o BIOLOGICAL
ABSTRACTS e muitas outras obras de real
valor e interesse para a atualizagao dos co-
nhecimentos.

Quanto a parte de monografias, seu acervo
possui 10.000 obras publicadas nos Gltimos
quatro anos. Dada, porém, a rapida de-
satualizacao do livro texto, a BIREME con-
centra sua atengao nas publicagoes periédi-
cas.
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2. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

O servigo de referéncia bibliografica, con-
ta com pessoal especializado para a
procura da informagao cientifica. Fazendo
uso dos meios de que dispoe a BIREME, é
dada ampla e completa cobertura a qual-
quer pesquisa bibliografica.

3. SISTEMA “MEDLINE"”

’Os avangos da mederna tecnologia, pron-
tos para serem utilizados, em seu benefi-
cio.” :

O Sistema MEDLINE, com que conta a
BIREME, significa dizer: a informacao atra-
vés dos computadores, criado pela Biblio-
teca Nacional de Medicina dos Estados Uni-
dos. Esse sistema derivado do MEDLARS,
ali implantado em 1964, proporciona as
citagoes bibliograficas de 1.200 revistas das
ciéncias da satde de maior consulta, num
total de 2.300 titulos ingressados na memoé-
ria dos computadores. Fazem parte ainda,
desse sistema, sete outros servigos que
colaboram com a Rede Intercomputadora.
A Organizagao Pan-Americana da Sadde
tem convénio especial com o Centro de
Computagao do Instituto de Energia
Atémica de Sao Paulo para o Sistema
MEDLINE da BIREME.

Para que todos os recursos e vantagens que
esse sistema pode oferecer sejam esgota-
dos em beneficio dos usuarios, foi enviada
a Biblioteca Nacional de Medicina dos Esta-
dos Unidos a bibliotecaria-chefe da Secao
de Referéncia bibliografica da BIREME,
que desta forma tornou-se a primeira
bibliotecaria brasileira treinada no Sistema
MEDLINE e a BIREME, a primeira bibliote-
ca a contar com mais essa facilidade.

4. TELEX ERETEMEC

Ha um terminal de Telex instalado na
BIREME, o que permite uma comunicagao

mais rapida e eficiente. Essa facilidade da
prioridade aos pedidos de referéncias e
consultas  bibliograficas. Quanto  ao
RETEMEC (Rede de Telecomunicacao do
Ministério de Educacao e Cultura), encon-
tra-se instalado no prédio da Escola Paulis-
ta de Medicina, e colabora com a BIREME
para o recebimento de pedidos.

Endereco
Telegrafico :BIREME

Telex :BIREME SPO 01122143

RETEMEC :ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
Telefones :71-1502; 71-1545, e 70-5835

(PABX com 30 ramais)

5. COPIADORAS

Para um pronto atendimento as solicita-
¢oes de artigos cientificos, a BIREME conta
com doze modernas maquinas reproduto-
ras, representando o que de mais avancado
ha no setor de reproducao.

6. REDE NACIONAL E INTERNACIONAL
DE INFORMAGCAO CIENTIFICA

Neste item citaremos algumas palavras do
artigo do Prof. Briquet de Lemos, publica-
do em uma revista médica, sobre a
BIREME: ““Adotando a concepcgao da rede,
a BIREME vem estimulando de inicio, o
estabelecimento de subcentros regionais
no Brasil, os quais com seu apoio, descen-
tralizarao e coordenarao os servicos de
bibliotecas de determinadas regides, prin-
cipalmente no que se refere ao intercam-
bio de reprodugdes de artigos cientificos.
Em setembro de 1970, foram criados sete
subcentros regionais: Fortaleza, Recife,
Salvador, Brasilia, Belo Horizonte, Rio de
Janeiro e Porto Alegre. Além disso, esta-
beleceu convénios com as Faculdades de
Medicina, Odontologia, Quimica e Farma-
cia, e Enfermagem da USP, para que as
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bibliotecas dessas faculdades funcionem
como subsistemas para a BIREME".

Os enderecos desses subcentros e subsiste-
mas sao:

SUBCENTROS

Biblioteca Central
Universidade de Brasilia
Agéncia Postal, 15
70000 — Brasilia —DF

Biblioteca

Faculdade de Medicina
Univ. Federal do Ceara
Caixa Postal, 688

60000 — Fortaleza — CE

Biblioteca

Faculdade de Medicina

Univ. Federal de Pernambuco
Cidade Universitaria

50000 — Recife — PE

Biblioteca

Faculdade de Medicina

Univ. Federal de Minas Gerais
Caixa Postal, 340

30000 — Belo Horizonte — MG

Biblioteca
Faculdade de Medicina
Univ. Federal do Para

Guama — Cidade Universitaria
66000 — Belém — PA

Biblioteca

Faculdade de Medicina

Univ. Federal do R. Grande do Sul
Caixa Postal, 657

90000 — Porto Alegre — RS.
Biblioteca

Faculdade de Medicina
Universidade Federal da Bahia
P¢? 15 de Novembro s/ne

40000 — Salvador — BA

Biblioteca

Faculdade de Medicina
Universidade Federal Fluminense
Caixa Postal, 1050 — Icarai

24000 — Niter6i — R}

Biblioteca

Faculdade de Medicina

Univ. Federal do Rio de Janeiro
Cidade Universitaria

Ilha do Fundao — ZC 32

20000 — Rio de Janeiro GB

SUBSISTEMAS

Escola de Enfermagem — USP

Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 419
Caixa Postal, 5751

05403 — Sao Paulo — SP

Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da USP

Cidade Universitaria Armando de
Salles Oliveira — Caixa Postal, 7064
01000 — Sao Paulo — SP

Instituto Oswaldo Cruz — Biblioteca
Caixa Postal, 926

20000 — Rio de Janeiro — GB

7. SERVICO POSTAL

Contando com a valiosa colaboragao dos
“Correios e Telégrafos”, foi instalada no

Faculdade de Odontologia da USP
Caixa Postal, 8216
01000 — Sao Paulo — SP

Conjunto das Quimicas — USP
Caixas Postais: 30786 e 20780
01000 — Sao Paulo — SP

Biblioteca da Faculdade de Medicina
Universidade de Sao Paulo

Caixa Postal, 2921

01000 — Sao Paulo — SP

prédio da BIREME, uma agéncia postal a
fim de facilitar o recebimento e o envio da
correspondéncia; chama-se Agéncia Postal
“Vila Clementino” — 04023.
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8. PROGRAMA DE DISSEMINACAO
SELETIVA DA INFORMACAO
CIENTIFICA

Ja iniciado ha algum tempo, este trabalho
consiste na remessa de bibliografias e da
selecao de artigos cientificos relacionados
com certas especialidades, publicados em
revistas tais como: Science, British Medical
Journal, Journal of Medical Association,
etc., que sao recebidas na BIREME por “'via
aérea”.

Este programa, que em seu inicio foi ape-
nas experiéncia, resultou inclusive no rece-
bimento de doagdes especiais por entida-
des internacionais para que se lhe desse
continuidade. Conta atualmente com a
participacao de 1.200 profissionais das cién-
cias da sadde, dentro das seguintes espe-
cialidades:

Medicina Preventiva

Medicina Tropical

Higiene Materno-Infantil
Educacao Médica

Administragao Hospitalar
Doencas Parasitarias e Infecciosas
Cancer.

A titulo de esclarecimento, informamos
que a partir do presente ano, devido a limi-
tagoes financeiras, esses programas serao
remetidos aos profissionais que fagam
assinatura, custeando as despesas das bi-
bliografias e xerocopias que precisarem.

COMO SE SERVIR DOS RECURSOS

MENCIONADOS?

O profissional devera seguir as seguintes
instrugoes:
1. LEVANTAMENTOS BIBLIOGRAFICOS

O interessado que desejar a compilagao de
uma bibliografia sobre um dado tema,

deveri solicita-la a biblioteca médica ou o
Subcentro mais préximo ao seu local de
trabalho ou residéncia. Se esta biblioteca
nao puder atender o pedido, este devera
ser dirigido a BIREME, que por sua vez,
ap6s ter realizado o trabalho, devera
remeté-lo para a biblioteca solicitante, ou
em casos especiais, diretamente ao solici-
tante. No caso do profissional morar num
lugar afastado e nao contar com uma esco-
la médica, ele pode escrever diretamente a
BIREME.

2. REPRODUGAO DE ARTIGOS
CIENTIFICOS

Para tanto, o interessado devera seguir as
mesmas instrucdes dadas no item anterior.
Artigos de puhlicagao posteriores aos Glti-
mos dois anos, a BIREME os fornecera
gratuitamente. Artigos anteriores a essa da-
ta ou de publicagdes nao existentes na Re-
de da BIREME, poderao ser localizados em
outros Centros Internacionais que forne-
cem coOpias pagas. Nestes casos, 0s servigos
deverao ser pagos pelo solicitante.

ALEM DO ATENDIMENTO AOS
PROFISSIONAIS DA SAUDE;
TEVE A BIREME OUTROS
OBJETIVOS?

A BIREME dentro de uma meta estabeleci-
da e com vistas ao futuro, programou e
deu inicio as seguintes atividades:

a) Programas de treinamento para biblio-
tecarios e assistentes de bibliotecas;

b) Fortalecimento de acervos bibliografi-
cos dos Subsistemas, Subcentros e demais
Bibliotecas do Brasil e América Latina;

c) Publicagbes editadas regularmente pela
BIREME; e

d) Assessoria especializada para organiza-
cao de bibliotecas e racionalizacao de seus
servigos.
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Noticiario

Normas para Colaboradores

Texto: Os textos dos artigos em 2 vias (original e uma cépia de carbono), datilografados em
espaco duplo, nao devendo exceder 20 laudas datilografadas em papel formado oficio,
deverdo ser encaminhados ao Dr. Romero Bezerra Barbosa (Editor Assistente da REVISTA
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA — Ministério da Satde — Bloco 11, 3° andar — _rasilia —
Distrito Federal). A bibliografia devera se restringir aos trabalhos consultados que con-

tenham as idéias basicas utilizadas pelo autor para desenvolver sua argumentacao. Devera
>star arranjada em ordem alfabética, segundo os autores.

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

\s citagoes de livros obedecerao a esta norma: nome(s) do(s) autor(es), titulo do livro, edi-

ao, editora, cidade e ano. Exemplo: Masson, P.: Tumeurs humaines. Deuxiéme édition.
ibrairie Maloine. Paris, 1956.

e a citagao é de capitulo de livro a indicagao devera ser assim: autor(es) do capitulo, titulo
o capitulo “in” nome do editor do livro, nome do livro, edicio, editora, cidade e ano.

<emplo: Gunn, F. D.: The lung “in” W. A. D. Anderson: Pathology, Second Edition, Mosby
0. St. Louis, 1953.

lentificagdo: Enviar em folha separada nome do artigo, nome e endereco e tituios prin-
pais do autor, a identificacdo do Hospital ou Institui¢ao Cientifica e a cidade em que o
abalho foi realizado; indicar também se o trabalho ja foi apresentado em Congresso ou
eunides Oficiais e, em caso afirmativo, dar indicagdes completas sobre os mesmos.

esumo: Todos os originais deverao ser acoinpanhados do respectivo Resumo, em folha
1exa, com o maximo de 150 palavras, que deve conter objetivamente os seguintes ele-
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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.

llustragdao: As ilustragcdes poderao constar de desenhos (feitos a nanquim) e fotografias
(copias em papel brilhante). Nao deveréo 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.

CURSOS — 1975
Relacao 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 margo

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-Cancer 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-Cancer e Cancer de Boca
Belém—PA — 19 e 20 de maio

— Curso de Codificagao Oncolégica
Maceié—AL — 15 e 16 de maio
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JUNHO — Curso Intensivo de Pré-Cancer e Cancer de Boca

Campo Grande—MT — 2 e 3 de junho

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

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

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

— Curso de Codificagao Oncolégica
Curitiba—PR — 11 a 14 de junho

—- Curso de Codificagao Oncolégica
Londrina—PR — 16 € 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 Oncologica
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-Céancer 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
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— 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—P! — 15 e 16 de outubro

NOVEMBRO  — Curso de Neoplasias na Infancia
Manaus—AM — 6 e 7 de novembro
— 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-Céancer de Boca
Porto Alegre—RS — ¢/ data a ser determinada

CURSOS — OUTROS

1975

1 — Curso Internacional de Histotecnologia
Brasilia—DF — 3 a 14 de mar¢o
— Divisao Nacional de Cancer
— Universidade de Brasilia em colaboragao com:
— Organizagao Pan-Americana da Satde
— 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
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— 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 — Sec¢ao de Pernambuco

Curso Intensivo de Oncologia Clinica
Belém—PA — 19 a 21 de maio de 1975
Divisao Nacional de Cancer

Instituto Ofir Loyola — Belém

Il 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 Calcificacao 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] — mar¢o/ 75 — (10 meses)

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

9.3 — Facuidade 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)
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9.7 — Escola de Citopatalogia do Centro de Pesquisas Luiza Gomes de Lemos
Rio de Janeiro — 1974/75

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

11 — Curso de Epidemiologia basica sobre Cancer
Recife—PE — 14 a 17 de novembro
— Divisao Nacional de Cancer

— International Agency for Research on Cancer (1,ARC) — Franga

CONGRESSOS
1975

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

2 — X1 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 — VIil Congresso Brasileiro de Cancerologia
Joao Pessoa—PB
8a 11 de outubro

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



Ministério da Saude
Secretaria Nacional de Sadde

Divisao Nacional de Céancer
Programa Nacional de Controle do Céncer

INTENSIVOS DE CANCEROLOGIN

Instituto Nacional de Céancer - INCa

CURSOY

Local: Auditério do INCa - 8.2 Andar - Praga da Cruz Vermelha, 23 - Rio de Janeiro
— 1975 —
DATA HORARID 1o COORDENADOR LOCAL
Agosto
11-12-18 9:00 as 12:00 hs. Curso Intensivo de Medicina Nuclear Dr. Antonio Pinto Vieira - Responsavel pela Segao
20:30 48 22:30hs.  Aplicada ao Céncer de Medicina Nuclear INCa
Setembro
01a 12 9:00 as 11:30 hs.  Curso Bésico de Endoscopia Diqelﬂva b Eggg:ggg:&g’:tgiE;"I‘;,a;‘""°““°1 peloBsvor
13:30 48 16:00 hs. (Numero limitado de candidatos Pré-selecionsd
Dr. Ernesto Lopes Passeri - Responsavel pela Segéo
Setembro de Endoscopia Per-Oral INCa
17 -18-19 9190 as 12:00 hs. C\,lm Intensivo Sobre Cirurgia do Dr. Ary Frauzino Pereira - Chefe do Servigo de Cli-
20:30 48 22:30hs.  Camcer do Aparelho Digestivo nica Cirtrgica INCs
29-30 Set.
e 01 Out. gggoa:s;%g%::, Curso Intensivo de Oncologia Clinic@  p;. a1demar Neves Filho - Responsavel pela Segao
i ' de Oncologia Clinica INCa
Ofeatzo Basi d g + Dr. Jurandir Almeida Dias - Responsavel pelo Setor
0Gia: 17 ?ggoh:,lllé‘:%% :: cm(,“_.,. ,,,_‘f,’f,,,,,,,,, Mm,’:,, de Endoscopia Gastrica INCa
Dr. Ernesto 'Logu Puuari &e-pnutsol» pela Segéo
Outubro de Endoscopia Per-Oral
16-16-17  8:00 as 12:00 hs.  Curso Intensive de Radi pia On- Dr. Osolando J. Machado - Responsével pela Segédo
20:30 48 22:30hs.  colégica de Radioterapia INCa
Outubro
20-21-22  9:00 as 12:00 hs. Curso Intensivo Sobre Hemopatias Dr. Luiz Carlos Famadas - Responsavel pelo Setor
20:30 45 22:30hs.  Malignas de Hematologia INCa
Outubro
27-28-29  9:00 as 12:.00 hs. Curso Intensivo de Cirurgia Recons- Dr. José Kogut - Assistente da Segdo de Cirurgia
20:30 48 22:30hs.  rytora em Cancerologia Plastica e Reconstrutora INCa
Novembro
5-6-7 9:00 as 12:00 hs. Curso Intensivo ““Melanoma - Sarco- Dr. Jayme Branddo Marsillac - Responsavel pela Se-
20:304822:30hs.  mag Conjuntivos e os” ¢8o de Tecidos Osseos e Conjuntives INCa
Novembro
10-11-12  9:00 a8 12:00 hs.  Curso Intensivo Sobre Cirurgia de Dr. Geraldo Mattos de S4 - Responsavel pela Segdo
20:304522:30hs.  Cgbeca e Pescoco de Cirurgia de Cabega e Pescogo INCa
Novembro
17-18-19  9:00 as 12:00 hs. Curso Intensivo Sobre Cémcer do Dr. Celso Werneck Ribeiro - Responsével pela Se-
20:304522:3Chs.  Aparelho Genital Feminino ¢éo de Ginecclogia INCa
Novembro
24-26-26  9:.00 as 12:00 hs. Curso Intensivo Sobre Céncer de Dr. Jodo Luiz Campos Soares - Responsével pela Se-
20:30 as 22:30 hs. Mama ¢&o de Mama INCa
OUTROS CURSOS
DATA HORARIO Tireeo COORDENADOR LOCAL
Julho
21 a 26 10:00 45 12:00hs.  Enfermagem e Hospital de Céncer Enf. Maria Alves Bandeira - Enfermeira Chefe INCa

28/07 a 01/08

Setembro
8-9-10

9:00 as 12:00 hs.

19:00 as 22:00 hs.

H 1 do H.

italar

Curso de Atualizacio em Aneste-
siologia

Ass. Social Lya Marques de Azevedo - Chefe do Ser-
vigo Social INCa

Dr. José Leonardo Machado Vaz - Responsavel pela
Segdo de Anestesiologia INCa

Inscricées e Informagées — Centro de Estudos Amadeu Fialho - INCa - 4.2 Andar - Praga da

Cruz Vermelha 23 -Tel.

231-4110' - Ramal 31 — Ric de Janeiro






