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EDITORIAL

A Revista Brasileira de Cancerologia, órgão da Seção de Organização
e Controle do Serviço Nacional de Câncer, a partir dêste número está

íiliada à Campanha Nacional de Combate ao Câncer.

Evidentemente, as perspectivas que se abrem são promissoras. Nosso

objetivo é manter um padrão científico elevado, assegurando regularidade

nas edições. Entendemos que isto é difícil dentro dos padrões não profis
sionais em que vinha sendo mantida a Revista; há necessidade de que ela
possua Corpo Editorial próprio. Isto será conseguido, já que contamos

com o constante incentivo de nossos leitores e. em especial, com a

honrosa colaboração das Entidades Estaduais que colaboram na luta contra

0 Câncer.

Contamos já, oficialmente, com um Chefe de Artes, pois o Sr. David

Berditchevsky, que colaborou graciosamente na diagramação dos números

34 e 35. foi efetivado em suas funções.

Esta edição, classificada como número especial de supleniento, traz

alguns assuntos expostos nos Simpósios Internacionais Sôbre Biologia dàé
Metástases e sôbre Câncer de Mama, realizados no Instituto Nacional de

Câncer. Expressa também o orgulho que sentimos em comemorar os trinta

anos de existência do INC.

A Direção
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** Anderaon Hospital and Tumor Institute. Houston, Texas.
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IMPORTÂNCIA DA RADIOTERAPIA NO TRATAMENTO PRIMÁRIO DO CÂNCER DA MAMA

da doente e, às vêzes, constitui um enorme

problema de tratamento para sua familia

e para seu médico.

Em 1943, Haagensen e Stout (16) fize

ram a revisão da evolução de 100 pacientes

com câncer da mama, dos quais somente 3

sobreviventes com 5 anos (2,8%) desenvol

veram recidivas locais e metástases distan

tes pouco após os 5 anos de seqüência.

A incidência de recidivas dentro das áreas

operadas foi de 47,7%. A análise dos as

pectos clínicos dessa série de casos levou

Haagensen e Stout a definir o critério de

operabilidade (15, 16).

Deveria haver uma reavaliação do crité

rio para medir a eficácia de tratamento :

para os casos favoráveis, a percentagem de

sobrevivência; nos casos menos favoráveis,

além da percentagem de sobrevivência, con

trole local do tumor e dos linfáticos peri

féricos. As intervenções cirúrgicas radicais

não são aconselháveis para pacientes com

pouca probabilidade de atingirem os 10 anos

de sobrevivência, pois se não se usa um cri

tério rígido para selecionar casos operáveis,
a incidência de recidivas locais e linfáticas

regionais é elevada. Outrossim, não se de
veria fazer um tratamento paliativo muito

precocemente em pacientes cuja chance de
sobrevivência de 10 anos é quase nula; o tra
tamento paliativo deve ficar reservado para
os pacientes cujo tempo provável de sobre
vivência é muito pequeno.

O papel da radioterapia, no tratamento

de pacientes com câncer de mama, está
longe de ser conclusivo.

Para definir-se sua importância, devem

ser discutidos alguns aspectos importantes

da história do tratamento primário do car-

cinoma da mama.

O tratamento do câncer da mama, seja

por meio cirúrgico ou por irradiação, tem

dois propósitos, com diferentes ênfases, de

pendendo do estádio evolutivo da doença.

l.°) cura absoluta por erradicação ci

rúrgica ou radioterápica de cada

célula cancerosa, portanto prevenin

do recidiva da doença em qualquer

época após o tratamento original;

2.°) contrôle do tumor primitivo e da

invasão dos linfáticos regionais.

A percentagem de sobrevivência de 10

anos constitui importante base para a ava

liação dos resultados em pacientes com
câncer da mama, porque em 10 anos a curva

cumulativa de morte torna-se paralela à de

pacientes sem câncer. Isto está em contra
posição ao carcinoma de células escamosas

em que uma sobrevivência de 5 anos pode
significar cura permanente.

Em 90% das doentes sem adenopatias

axilares, ao fim de 5 anos não há evidência

do mal, ao passo que nas restantes, 10%

a doença já recidivou. Esta percentagem
baixa para 70% nas pacientes que apre

sentam comprometimento dos linfonodos

axilares.

O fato de que pacientes sobrevivem com

a doença 5 ou mais anos, ou podem desen

volver a doença entre 5 e 10 anos, enfatiza

a importância de controlar a doença nos

linfáticos locais e regionais por longos pe

ríodos de tempo. Com os modernos trata

mentos hormonais e quimioterápicos do

câncer da mama, as metástases internas

podem ser mantidas sob contrôle por lon

gos períodos; mas a doença recidivando na

área da lesão primitiva, raramente é com
pletamente erradicada por tratamento hor

monal ou quimioterápico e as pacientes têm

que viver com a neoplasia na parede do

tórax, na axila, ou na região supracla-

vicular. Esta doença externa pode ser o

fato dominante do último período de vida

— CATEGORIAS DE TRATAMENTO —

Costuma-se fazer, para cada paciente na

Universidade do Texas, M.D. Anderson

Hospital e Instituto de Tumores em Hous-

ton, um protocolo com diagramas. Com

auxílio dêste protocoio, com a descrição dos

aspectos clínicos da doença, pode-se, retros

pectivamente, enquadrar os casos em qual

quer sistema de estadiamento, exceto na-

quêle em que em outro Serviço foi pratica

da uma biópsia com subseqüente hematoma

e/ou infecção, o que torna impossível a

classificação clínica da paciente.

O quadro I mostra os critérios clínicos

em que se baseou a nossa Instituição, em

1948 a 1964, para determinar as modalida

des de tratamento definitivo.
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(N E D) aos 5 anos. As percentagens totais

de sobrevivência são melhores, ou pelo me

nos tão boas, tanto nas lesões centrais ou

medianas quanto nas lesões laterais; isto

também é verdadeiro se se analisar as per

centagens de sobrevivência levando-se em

conta se os llnfonódos axilares são negati

vos ou positivos. Êstes resultados estão em

contraste nítido com aquêles relatados nas

séries do Memorial Hospital (21, 22). As

percentagens de sobrevivência em nossa sé

rie podem ser comparadas íavoràvelmente

com a percentagem de 58,5% de sobrevivên

cia de 5 anos apresentadas em uma série

de pacientes submetidas à. mastectomias ra

dicais extensas (25).

CATEGORIAS I e II

Nestas duas categorias pratica-se a mas-

tectomia radical. As pacientes com peque

nas lesões dos quadrantes externos, sem

comprometimento da pele e com linfonodos

axilares histològicamente negativos, não re
cebem irradiação pós-operatória nos linfá-

ticos periféricos.

As pacientes da categoria I com adeno-

patias axilares positivas e/ou com tumores

medianos ou centrais, são tratadas com ra

dioterapia pós-operatória nas cadeias gan-
glionares periféricas homo-laterais, inclusive
a cadeia supraclavicular. Trinta e oito pa
cientes não receberam irradiação pós-ope
ratória apesar dos linfonódos axilares serem

positivos. Em 25 pacientes não foi feita
irradiação pós-operatória porque, somente
um ou poucos linfonódos peitorais foram

positivos, ou devido a sua idade avançada,
outras doenças ou problemas mentais. Em

13 pacientes a omissão do tratamento pela
irradiação foi um êrro.

As pacientes recebidas com alterações
produzidas por biópsias anteriores, ou com
aspectos clínicos relacionados na catego
ria II, são tratadas com Cobalto 60 (irra

diação pré-operatória) seguido de mastecto-
mia radical 5 ou 6 semanas após.

O quadro II apresenta as percentagens

de sobrevivência e de ausência de doença

CATEGORIA III — SÒMENTE IRRADIAÇAO

FRACIONADA

As lesões da categoria III são tècnica-

mente favoráveis para uma mastectomia ra

dical, pois as margens da ressecção podem
ser feitas em tôrdo do tumor, mas são cli

nicamente desfavoráveis pelo alto risco de

cortar-se através de lesão microscópica, dis

seminando a doença na área operatória, e

possivelmente acarretando disseminação sis
têmica .

A opinião geral dos cirurgiões de que o
controle permanente do câncer da mama,
não pode ser obtido pela irradiação, geral-

QUADRO II

SOBREVIDA E PERCENTUAL DE NED EM PACIENTES NAS CATEGORIAS I e II

Janeiro 1948 Dezembro 19Í54 Janeiro 1948 Dezembro 1961

Modalidade Número de

pacientes

5 anos de sobre-

vida por cento xi

Número de

pacientes

NED

5 anos por cento

Mastectomia radical f 978 68.5 J 737 59.5

Exclusiva 281 73.0 227 66.5

Com irrad. pós-operatória 363 61.5 283 51.0

Com irrad. pré-operatória 334 71.5 227 63.5

u Berkson-Gage.

f  25% particulares; 42% da clínica; 33% indigentes.

Quadrante externo 65.5%; quadrante interno 71%; central 71%.
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mente os leva a executar mastectomias ra

dicais em pacientes com tumores localmente

avançados, apesar da alta incidência de re-

cidivas nas áreas operadas e do conhecido

risco de carcinomatose fulminante. A justi

ficativa é de que a mastectomia radical é

a única chance para uma cura ocasional.

A possibilidade de controle permanente do

câncer da mama pelas irradiações exclusi
vas, agora é um fato estabelecido, graças

aos resultados obtidos em várias séries de

pacientes tratados sòmente com a radiote

rapia (5, 6, 12, 14, 17). Em nossa Institui

ção usa-se uma modificação da técnica de
irradiação com prolongado fracionamento,
estabelecida por Baclesse em 1930. Os tu

mores grandes necessitam de doses eleva

das de irradiação para seu contrôle defini

tivo devido ao elevado número de células

malignas, além de seções anóxicas.

O contrôle de grandes massas no “corpo
da mama” necessita doses grandes, com

subseqüente necrose ou fibrose excessiva.

Uma mastectomia simples, sempre que pos

sível, remove a mama cancerosa que é di

fícil de ser erradicada pela radioterapia.
Isto também foi observado em outras séries

de pacientes tratadas pelas radioterapia ex

clusiva ou pela mastectomia simples seguida
de irradiação (3). Presentemente, a nossa
indicação para mastectomia simples, em pa
cientes da categoria III, é quando existe
massa volumosa na mama, isto é, maior que

5 cms. que possa ser removida sem ter de

cortar através do tumor. Êste conceito está

em contraste com a conduta de McWhirter

que aconselha mastectomia simples para le

sões iniciais e faz a irradiação paliativa
sem mastectomia simples para as lesões

avançadas.

A mastectomia simples sem adelgaça-

mento do retalho de pele e sem dissecção

da axila é feita com o mínimo de manipu

lação cirúrgica. Se um tumor é grande,

aderente à pele, ou pior, com “peau d’oran-
ge”, uma mastectomia radical necessitaria

de enxêrto de pele. Estas manipulações ci

rúrgicas extensas, trazem grande probabili
dade de implantes de neoplasia e mesmo

metástases distantes. Após a mastectomia

simples, a radioterapia terá início dentro de

10 dias ou de 2 semanas, enquanto que após
a mastectomia radical, a radioterapia é dei
xada para depois de, pelo menos, quatro a
seis semanas, e, pelo menos, oito semanas

quando houve enxêrto de pele. Além do

mais, retalhos finos após a mastectomia ra

dical, diminuem a tolerância dos tecidos à

irradiação, de maneira que as doses neces
sárias para controlar a doença na parede
torácica e nos linfáticos inter.costais não

podem ser aplicadas.

A tabela III indica a sobrevivência de 5

anos e percentagens NE D (ausência de •

doença) após irradiação radical, com ou sem
mastectomia simples. Os pacientes com

mastectomia simples tiveram em geral lesões

mais favoráveis para serem controladas, de

outro modo a mastectomia simples não teria

sido exequível. Êstes resultados são satisfa

tórios considerando a extensão da doença
inicial.

CATEGORIA IV

Até 1963, todos os pacientes que não apre
sentavam evidência de metástase a distân

cia (as adenopatias supraclaviculares não

são consideradas metástases distantes) rece-

QUADRO III

SOBREVIDA E PERCENTAGEM DE NED EM PACIENTES COM LESÕES

CLÍNICAMENTE DESFAVORÁVEIS PARA MASTECTOMIA RADICAL (Categoria III)

Janeiro 1948 Dezembro 1964 Janeiro 1948 Dezembro 1961

Número de

pacientes

5 anos de sobre-

vida %

Número dé

pacientes

NED

5 anos por cento

Irradiação fracionada 212 36 146 19

Mastectomia simples

Irradiação radical

153 49 124 39
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beram um tratamento definitivo. Em 1963

foi feita uma revisão das pacientes que so

freram radioterapia radical, com ou sem

mastectomia simples. Houve pequena per

centagem de sobrevivência e de N E D para

os da categoria IV (Quadro IV). As pacien

tes com lesões que exibem o clássico quadro

do carcinoma inflamatório, com calor, eri-

tema, sulcos, vergões ou lesões com nódulos

cutâneos satélites periféricos, fixos à parede
torácica, ou com linfonodos axilares fixos ou

adenopatias supraclaviculares positivas, não

são tècnicamente indicadas para mastecto
mia radical. Deve-se selecionar os casos

para terapia radical e indica-se tratamento

paliativo rápido para a maioria dos casos,
a fim de poupar tempo e o trabalho da irra

diação radical.

Vários autores (2, 9, 2'0) verificaram que
o controle local do tumor, pode ser alcança
do, em uma percentagem elevada de pacien

tes, com doses maciças feitas em poucas

aplicações. Entretanto, freqüentemente, nas

pacientes tratadas com tal fracionamento

e que sobrevivem por mais tempo, surgem
severas complicações em conseqüência das

irradiações.

Quarenta e quatro pacientes de nossa

série, foram tratadas com Cobalto 60 com a

técnica de fracionamento rápido de doses

maciças. Todos os tumores invadiam a pele

e variavam de 8 a 15 cms. em diâmetro;

19 estavam fixos à parede torácica. A res

posta à irradiação mostrada no Quadro V,
foi dividida arbitràriamente em pobre —
nenhuma diminuição de crescimento; boa
— regressão do tumor com desaparecimento
dos sintomas devidos à neoplasia, durante
pelo menos 11 meses, porém com mais de
três meses; e excelente — desaparecimento
de doença palpável por, pelo menos, 12
meses, ou durante a sobrevivência da pa
ciente se maior que um ano. Quarenta por
cento das pacientes mostraram resposta ex
celente. O resto foi dividido segundo o cri
tério de resposta “boa” ou “pobre”. As res
postas foram piores em pacientes com tu
mores inflamatórios — sòmente 4 de 15 pa
cientes tiveram respostas excelentes, mas
morreram dentro de um ano.

Sete das 44 pacientes morreram dentro
do período de três meses após o término do

tratamento. Trinta e quatro pacientes ha
viam morrido aos dois anos. Sete das 44

pacientes estão vivas, 3 livres da doença e
4 livres de recidiva local, mas com a metás-

tase a distância.

FREQUÊNCIA E LOCAIS DE RECIDIVA :

A região supraclavicular é considerada

como parte dos linfáticos periféricos.
O diagnóstico de recidiva paraesternal é ba
seado na definição dada por Urban : “uma

massa abaulada, dura, fixa emergindo do

QUADRO IV

SOBREVIDA E TAXA DE NED EM PACIENTES TÈCNICAMENTE DESFAVORÁVEIS

PAR MASTECTOMIA RADICAL « (Categoria IV)

Janeiro 1948 Dezembro 1964 Janeiro 1948 - Dezembro 1961

Número de

pacientes

Número de

pacientes

5 anos de sobre-

sobrevida % f
NED

5 anos por cento

Irradiação fracionada 144 • 14 103 10

Mastectomia simples _|_
Irradiação radical

48 4519 13

u Carcinoma inflamatório típico, linfonodos satélites periféricos, fixos à parede torácica,

adenopatias axilares fixas ou supraclaviculares.

j M todo Berfcson-Gage.
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QUADRO V
A

RESULTADOS LOCAIS DO TRATAMENTO DE 37 PACIENTES COM NEOPLASIA LOCAL
MUITO AVANÇADA (CATEGORIA IVj SEM METÁSTASE A DISTÂNCIA j

TRATADA COM COBALTO 60 COM A TÉCNICA DE DOSE MACIÇA

u

(Tôdas as pacientes vivas sujeitas a 2 anos t de seguimento

Excelente | Bom Pobre

Não Inílamatórlo (22) 11 8 3

Inflamatórlo (15) 4 8 3

15 11 11

u 7 pacientes morreram antes de 3 meses, foram eliminadas da análise,
f Linfonodos supraclavlcularas homolaterais não são considerados metástase a distância,
t 77 % morreram com 2 anos.

j  3 NED com 24, 25 e 49 meses.

QUADRO VI

INCIDÊNCIA DE RECIDIVAS EM LOCALIZAÇAO ÚNICA OU MÚLTIPLA
EM TODAS AS CATEGORIAS DE TRATAMENTO

de 1948 a dezembro de 1064

u

Categorias I & II

Mastectomia Radical

(978)

Categoria III

Clinicameute inadequadas
para Mastectomia Radical

(365)

Categoria IV

Tècnioamente Inadequada

para Mastectomia Radical

(192)

N.o de pacientes

com recidlva 89 (9.5%) 85 (23 %) 69 (35 %)

Localização da

recidlva

Axila (—) f
por cento

Axila (_j_) I Com Mastec-
por cento tomla simples

(153)

Sem Mastec- Com Mastec-

tomla simples tomla simples

(212) (48)

Sem Mastec-

torala simples

(144)

Supraclavicular 1.0 3.0 2.6% 2.3 % 16.6 % 5.5 %

Paraesternal 0.5 3.0 0 0.4 % 0 0.7 %

Axila 0.2 1,5 9.1 % 9.4% 18.7 % 13,8%

Parede toráclca 0.4 I 13.0 I 13.7% 22.1 % 20.8 % 20.0 %

u A mesma paciente é contada para cada localização quando as rediclvas são múltiplas.
I Peça cirúrgica.
1; 8,/48 sem expressão estatística,
i  A mesma percentagem para lesões medianas e centrais em relação às lesões laterais

fundo do espaço intercostal, Junto ao es-
terno” (22).

O Quadro VI mostra a incidência de re-

cidiva em um único local ou em vários lo

cais, em tôdas as categorias de tratamento.

Por exemplo, uma paciente com recidiva na

região supraclavicular e na parede torácica,
é enquadrada, para efeito de contagem, nas
duas categorias.

Oitenta e nove pacientes, pertencentes ao
grupo de mastectomia radical (categoria I
e II) tiveram recidiva ou recidivas com 57

destas recidivas sòmente na parede toráci
ca, 14 sòmente nos linfáticos periféricos e
18 tiveram, ao mesmo tempo, na parede to
rácica e nos linfáticos periféricos. Uma in
cidência de recidiva de 5,5% em pacientes
com mastectomia radical, tratadas desde
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QUADRO VII

RECIDIVAS NA PAREDE TORÁCICA E NOS LINFÁTICOS PERIFÉRICOS EM PACIENTES
COM CARCINOMA DA MAMA DE 1948 A DEZEMBRO DE 1964

(Análise de junho de 1967)

Grupo de

Radical

Mastectomia

Irradiação exclusiva ou

precedida de Mastectomia

simples

Data
Total

1948 - 1952 21 % 40 % 26,5 %

1953 - 1957 11 % 31 % 18,5 %

1958 - 1962 5.5% 25 % 13%

1963 - 1964 23 % 11 %

1958, pode ser comparada favoràvelmente

com a percentagem de 8% de incidência em

pacientes que se submeteram a mastecto

mia radical alargada (23J.

A categoria III apresentou recidivas em

85 pacientes; 47 somente na parede toráci-

ca, 17 somente nos linfáticos periféricos e 21

as tiveram em ambos, parede torácica e lin

fáticos periféricos. Na categoria IV, 69 pa
cientes tiveram recidiva, das quais 31 as ti
veram somente na parede torácica, 17 só

nos linfáticos periféricos e 21 em ambos os

locais, parede torácica e linfáticos pe

riféricos .

As recidivas na parede torácica e nos

linfáticos periféricos diminuiram acentuada-

mente de 1948 a 1956, como já foi publicado

anteriormente (11, 26). Isto deve ser atri

buído ao aumento da dose tumor com Co

balto 60 e ao emprêgo judicioso da radiote

rapia radical para os casos mais avançados,

de acordo com o programa feito pelo De

partamento de Cirurgia e o Serviço de Mama

(Edgar C. White, M.D.) e o Departamento

de Radioterapia.

clínicos iniciais de metástase supraclavicular,
tratadas por irradiação por lesão local
mente avançada e consideradas desfavorá

veis para mastectomia radical, a incidên
cia de metástase supraclavicular foi de 3,5%.
Nesses pacientes a dose sôbre a pele da re
gião supraclavicular foi de 5.000 rads em
12 semanas com 250 Kv ou 5.000 rads em 5

semanas com Cobalto 60.

De 1948 até dezembro de 1963, em nossas
séries de pacientes, havia 67 com metástase
supraclavicular inicial, tratadas somente
com irradiação. Controle local foi obtido

em 60 doentes ou seja em 90%. Somente

7 permaneceram vivas nos 5 anos subse-

qüentes. Quatro pacientes morreram devido
a disseminação da doença nos 80, 82, 80 e
108 meses; 3 estão vivas sem apresentarem
evidência de doença, nos 73, 78 e 80 meses.

RECIDIVA PARA-ESTERNAL :

A análise de 1 000 pacientes que foram

submetidas a mastectomia padronizada no

Memorial Hospital em New York City, entre

os anos de 1940 e 1945 mostrou que 10% das

lesões localizadas no centro da mama ou

nos quadrantes internos desenvolveram me

tástase para-esternal, como sendo o primeiro
sinal de câncer recidivante (22). Se as le

sões estivessem localizadas nos quadrantes

externos a incidência era de somente 2%.

Entretanto naquele mesmo hospital, numa
série de pacientes tratadas em 1950 com

mastectomia radical standard (somente 6%

tiveram mastectomia radical alargada), a

COMPROMETIMENTO DA REGIÃO

SUPRACLAVICULAR :

A tabela VIII é um resumo de dados obti

dos de uma série de pacientes que sofreram
mastectomia radical, mastectomia radical

alargada, tratamentos por irradiação exclu

siva, e peças de autópsia. A incidência de

metástase supraclavicular em pacientes do

Anderson Hospital, foi bastante baixa. Em

489 doentes que não apresentavam indícios
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QUADRO VIII

INCIDÊNCIA DE NEOPLASIA SUPRACLAVICULAR

SEGUNDO DIVERSOS CENTROS

% em gânglios supraclaviculares em :

1) Mastectomia radical alargada (cinco autores)
2) Autópsia

u 15

16

Redicivas após mastectomia radical
Seis centros «

Manchester “ (Linfonodos axilares positivos)

Não postop.
Postop. (Periférico)

Memorial, NYCt (Linfonodos axilares positivos)

Não postop.

Postop. (Periférico)

Anderson Hospital (Linfonodos axilares positivos;

Postop. (Periférico)

Preop.

Anderson Hospital

Recidivas em 489 pacientes tratadas com irradiação exclusiva, por lesão
localmente avançada, sem comprometimento supraclavicular prévio.

17

20

11

26

13

4

2

3.5

ii Jackson, S.M. :Carcmoraa of the breast — The signlficance of supraclavicular lymph node
node metastases. Clin. Radlol., 17: 107-114. 1966.

Y Robblns. G.P., Lucas, J.C., Fracchla. A.A.. Farrow, J.H., and Chu, P.G.H.: An evaluation
of postoperative prophylactic radlatlon therapy In breast
122:979-982, 1966.

Surg., Gyn»c. & Obstet..câncer.

incidência de recidiva para-esternal em pa
cientes com linfonodos axilares positivos foi

de 1% quando os linfáticos periféricos fo
ram irradiados e 2% se não o tivessem

sido (18).

Numa série de pacientes particulares de

Auchincloss consistindo de 152 doentes que
sofreram mastectomia radical com dissec-

ção dérmica, houve 12 recidivas para-ester-
nais clínicas (4). Em outra série (19), ve
rificou-se que em 65 pacientes com recidi

vas para-esternais a maioria das lesões

ocorreu na metade interna da mama; em
38 pacientes irradiadas na região para-es

ternal, nenhuma recidiva para-esternal foi

observada, enquanto que 16 recidivas para-
-esternais ocorreram em 302 pacientes sem

irradiação profilática da região.

As recidivas para-esternais nas pacien
tes do Anderson Hospital, são raras (Ta

bela VI). Existem 3 recidivas dêste tipo
em pacientes com linfonodos axilares ne

gativos, duas com lesões do quadrante ex

terno e uma com lesão do quadrante in
terno. Ocorreram 4 recidivas para-esternais

em pacientes com linfonodos axilares posi

tivos, 3 com lesões no quadrante interno ou

central e uma com lesão no quadrante ex
terno. Há somente 4 recidivas para-ester
nais em 481 pacientes com lesões medianas

ou centralmente localizadas. Somente 2 re

cidivas para-esternais foram observadas em

557 pacientes que sofreram tratamento ra-

dioterápico exclusivo para doença local
mente avançada, de dezembro de 1948 até

dezembro de 1964.

Em algumas séries de doentes, (24) tra

tadas com mastectomia radical alargada,
existem algumas pacientes que apresenta
vam adenopatia na cadeia da mamária in

terna que estão vivas, livres de doença com
5 e 10 anos. Isto indica que de maneira se

melhante ao comprometimento dos linfono
dos axilares, o comprometimento da cadeia

mamária interna não significa obrigatòria-

mente que a doença esteja já disseminada.
A mesma conclusão pode ser tirada para as

taxas de sobrevida de 52% em 5 anos e 33%

em 10 anos, numa série de 168 pacientes

(14) das quais 119 tiveram comprometidas
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foi muitas vêzes descrito na literatura.

Na série de doentes do Anderson Hospital,

a incidência mais baixa de recidivas na pa

rede torácica está em pacientes que tiveram

irradiação pré-operatória (11 e 13). Nesta

técnica a totalidade da pele da parede to

rácica é irradiada juntamente com os lin-

fáticos periféricos. Êstes dados não confir
mam as conclusões de Dao e Kovarie (7)

que dizem ser a incidência de recidiva na

parede torácica maior se a pele desta re
gião fôr irradiada prêviamente.

Há uma correlação entre a percentagem

de linfonodos invadidos e a incidência de

recidiva na parede torácica. No grupo tra

tado com mastectomia radical seguida de

radiação pós-operatória, 5%, 12% e 26% de

recidivas na parede torácica se desenvolve

ram quando os linfonodos axilares eram ne

gativos, menos de 50% positivos e mais de

50% positivos, respectivamente.

Desde 1965 irradiamos a parede torácica,

além de irradiarmos os linfáticos periféri

cos quando uma percentagem significativa

de gânglios são positivos.

somente a cadeia mamária interna, ou tam

bém os linfonodos do ápice da axila.

Êstes dados acumulados parecem indicar

que o tratamento sistemático da cadeia ma
mária interna seja por mastectomia radical

extensa ou por irradiação pós-operatória,
pode alcançar curas reais.

RECIDIVAS NA PAREDE TORÁCICA APÓS

MASTECTOMIA RADICAL :

As recidivas da parede torácica estão dis
tribuídas aproximadamente da mesma ma

neira entre as cutâneas e as da cicatriz ci

rúrgica. O número de recidivas da parede

torácica é 37 em 481 lesões centrais e me

dianas, em se comparando com 38 em 457

lesões laterais, isto é, a mesma incidência.

Cinco dos 75 casos de recidivas da pa

rede torácica estavam associados com reci

divas para-esternais. Em 2 pacientes a re
cidiva para-esternal foi observada em pri
meiro lugar. Em 70 dos 75 casos de recidi

va na parede torácica, não havia associação
com recidivas para-esternais, o que está em

contraste com as experiências de Auchin-

closs (4) e a teoria de Urban, segundo a

qual a recidiva de parede torácica é usual

mente um refluxo da neoplasia da cadeia

mamária interna (22).

A Tabela IX mostra a incidência de re

cidivas na parede torácica em grupos de
mastectomia radical, correlacionadas com
comprometimento axilar. As recidivas na

parede torácica são mais comuns quando os

linfonodos axilares estão invadidos, como já

RADIO-SENSIBILIDADE DO CÂNCER

DA MAMA

Da verificação da baixa incidência de

neoplasia supraclavicular e do quase insig

nificante aparecimento de linfonodos para-

-esternais, pode-se concluir que tanto os

4 000 rads em 3 semanas como os 5 000 rads

em 5 semanas, podem controlar os agrega

dos microscópicos de células cancerosas,

mesmo em linfonodos de pequeno tamanho.

QUADRO IX

RECIDIVAS NA PAREDE TORÁCICA SEGUNDO AS CATEGORIAS
DE TRATAMENTO E ADENOPATIAS AXILARES

de 1948 a dezembro de 1964

Axila

Positiva u

Axila

Negativa u
Modalidade

4% (10/343 13% (5/38)Mastectomia radical exclusiva

Mastectomia radical _j_ radiotera
pia pós-operatória (Periférica) 5 % (5/103) 5.5% (40/260)

Radioterapia pré-operatória -|-
mastectomia radical 3 % (6/224) 8% (9/110)

u Peça cirúrgica.
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pelo menos em uma percentagem expressiva

de pacientes. Além do mais o fato de que
90% dos casos positivos de linfonodos su-

praclaviculares têm sido controlados com

6 000 a 6 500 rads em 6 semanas e de que

há uma baixa incidência de resposta nega
tiva da axila nas categorias III e IV, indi

cam que o câncer da mama, tamanho por

tamanho, é pelo menos tão radiosensível

quanto os carcinomas de células escamosas.

Afirma-se que o câncer da mama em lin

fonodos é mais radiosensível do que na le

são primária. Isto é atribuído ao fato de

que as adenopatías são usualmente meno

res do que a lesão primária. A adenopatia

de 3 cms. na axila é considerada como sen

do grande, enquanto que na região supra-

clavicular, as adenopatías são, em geral,

pequenas. Isto segue o padrão geral de que
quanto mais afastadas da lesão primária,

menores são as adenopatías. Por exemplo :

em pacientes com carcinomas de células es

camosas do tracto respiratório superior e do

tracto digestivo, as adenopatias da porção

superior do pescoço são quase sempre muito

maiores do que as encontradas nas regiões
jugular média e supraclavlcular.

Dever-se-ia então variar as doses de irra

diação de acordo com o volume do câncer

que se desejasse erradicar. Na irradiação

pós-operatória eletiva, pode-se ficar satis

feito com doses de 4 500 rads em 4 semana.s

ou doses equivalentes em tempos mais cur

tos ou mais longos; ao passo que o contrôle

permanente de uma grande massa no “cor-

pus mammae” requer até 9 000 rads em 8

ou 9 semanas. Nódulos axilares ou supra-

claviculares, de tamanhos moderados po
dem ser permanentemente controlados com

6 000 a 7 000 rads em 6 ou 7 semanas, de

pendendo do seu tamanho.

Com Césio 137 ou Cobalto 60, ou com feixe

de electrons, a reação da pele é usualmente
pequena. As alterações mais avançadas,
com Césio 137 ou Cobalto 60 são quase que

imperceptíveis, constituindo, somente, uma

ligeira diferença na sua textura. Com o

feixe de electrons as alterações tardias in

cluem modificação da pigmentação e telan-

giectasias.

Usando um campo de 6 cms. de largura

para a cadeia mamária interna não tem sido
verificado qualquer sintoma de aparecimen

to de pneumonite. Numa percentagem de

pacientes pode-se observar uma faixa de fi-

brose na área para-esternal. Reação fibró-

tica assintomática (pela irradiação) no ápice

da margem mediana superior do pulmão é

observada em aproximadamente 10 a 15%

dos pacientes tratados, tanto com irradiação
pós como pré-operatória.

A irradiação de tôda parede torácica com

campos tangenciais pode produzir complica

ções tardias ou agudas (1, 8). Pneumonites

sintomáticas e fibrose pulmonar são seqüe-

las possíveis que podem ser evitadas por um

feixe de electrons de 6-Mev. na parede

torácica.

Quando são usadas técnicas apropriadas

de megavoltagem, os problemas de cicatri-

zação da ferida são os mesmos que quando

as mastectomias radicais são feitas em pri

meiro lugar. Seqüelas de irradiação são

raras.

A incidência do edema de braço em to

dos os grupos de mastectomia radical é de
6,9%. A incidência é ligeiramente maior no

grupo pré-operatório.

Complicações cardíacas após as irradia
ções feitas antes ou após a mastectomia ra
dical, não ocorreram com a técnica empre
gada (13).

TÉCNICAS DE IRRADIAÇAO
Complicações da Radioterapia Radical

Os detalhes que dizem respeito à geome
tria dos campos, planificação clínica, e
doses para várias situações clínicas estão

descritas no Texbook of Radiotherapy de
Fletcher (10).

A incidência de necrose da parede torá
cica em pacientes tratados com kilovolta-

gem varia de 10 a 16%, porém com o Co

balto 60 a taxa de necrose é de 5% e a

maioria destas necroses cicatrizam em 6

meses. Necroses de longa duração e incô

modas foram removidas em 5 casos com

mastectomia simples. A cicatrização da fe
rida é retardada após a irraidiação inten
siva, mas a dor secundária à necrose é ime

diatamente aliviada com a remoção da úl

cera necrótica.

COMPLICAÇÕES
Complicações da irradiação associada à

mastectomia radical

Oom 250 Kv, observa-se descamação

úmida da pele em todos os pacientes e as
alterações ulteriores são bastante severas.
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Aproximadamente 5% de pacientes tra

tadas com mastectomia simples e irradiação
radical tiveram pneumonite sintomática, re

querendo tratamento, enquanto que a per

centagem de pacientes submetidas a irra

diação protraída sem mastectomia simples
que tiveram pneumonite sintomática é in

ferior a 3%. Nas pacientes que fizeram

mastectomia simples, uma quantidade maior
de tecido pulmonar é usualmente atingido

devido ao tamanho da ferida, que deve ser

tratada em sua totalidade.

O edema de braço é raro, tendo ocorrido

em somente 5 pacientes; em pelo menos 2

destas pacientes houve recidiva da doença
na parede torácica e na axila. Ocorreu se

vera fibrose da axila e da parede torácica,

tanto no grupo de pacientes tratados com

kilovoltagem como no de megavoitagem, po
rém é complicação mais comum com a kilo
voltagem. Subseqüente a pronunciada fi

brose axilar, a limitação dos movimentos do

ombro torna-se grave e pode ser aliviada

parcialmente com fisioterapia. Menor nú
mero de casos de complicação por limitação
de movimentos ocorreu desde que a fisio
terapia profilática de rotina foi estabelecida
no princípio da radioterapia.

Quatro a 5 % dos pacientes tratados com

irradiação radical tiveram fraturas de cos

tela, geralmente numa única costela que se
torna assintomática dentro de um período
de alguns meses.

Nenhuma anormalidade cardíaca sinto

mática foi observada no grupo de irradia
ção radical, exceto em 5 pacientes (2 com
mastectomia simples) que tiveram derrame
pericárdico, duas com tamponamento. Se-
guihdo a pericardiocentese (células malig
nas positivas), a irradiação adicional do
mediastino e do pericárdio melhorou tem

porariamente o estado clínico destas doen

tes. Na autópsia tôdas as 5 pacientes apre
sentavam tumor no pericárdio e no mio-
cárdio.

Numa tentativa para melhorar as condi

ções logísticas das pacientes e para poupar

tempo do aparelho, o fracionamento do tra

tamento na irradiação radical mudou de 5

dias por semana para 3 dias por semana,

em 1962. As doses permaneceram inaltera

das, mas o número de aplicações por sema
na diminuiu. As seqüelas imediatas não

pareceram aumentar, mas após 12 a 18 meses

tornou-se evidente que tôdas as complica
ções aumentaram em número e severidade.

Isto forçou a volta ao fracionamento de 5

dias por semana.

Complicações da irradiação paliativa em

tempo curto

Cêrca da metade das pacientes com tu

mor primário ulcerado tratadas com a téc

nica da irradiação paliativa em tempo cur

to, tiveram necrose. O tratamento paliativo

com esta técnica foi abandonado nos casos

de tumores ulcerados.

A avaliação de tôdas as pacientes vivas

em 2 anos, mostra que 5% apresentaram

fraturas de costelas (três pacientes tiveram

sòmente uma costela comprometida, duas
tiveram fraturas múltiplas).

Tôdas as pacientes que sobreviveram pelo

menos 6 meses tiveram fibrose assintomá

tica por irradiação nas regiões apicais e pa-

ramediastinais, exceto em duas pacientes

que desenvolveram pneumonite por irradia

ção. A fibrose da parede torácica e da re
gião supraclavicular anterior foi acentuada
em 3 pacientes, reduzindo a mobilidade do

ombro. Dez por cento de tôdas as pacien

tes apresentaram fibrose local moderada em

1 ano, mas a fisioterapia inicial reduziu os

problemas dos movimentos. Uma paciente

apareceu com impotência funcional do bra

ço, provàvelmente devido a distúrbios do

plexo braquial (efeito secundário da irra

diação) ; nesta paciente a dose na região
supraclavicular foi aumentada para 4 000

rads por um campo reduzido devido a neo-

plasia inicial supraclavicular maciça.
Não surgiu nenhum distúrbio cardíaco.

y
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RESUMO

Depois de salientar que os métodos clássicos de tratamento do câncer da

mastectomias mais ou menos radicais, associadas ou não à radio-mama

♦

terapia — já deram tudo o que dêles se pode esperar, o Autor salienta a ne

cessidade de serem tentadas novas orientações neste momentoso problema.

Enquanto a imunologia — talvez o caminho do futuro — não tenha chegado

a resultados mais concretos, opina pela adoção sistemática da quimioterapia

no pós-operatório dos Estádios I e II. os únicos operáveis em sua opinião.

A seguir expõe sua conduta terapêutica nos diversos estadiamentos da doença.
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PLANEJAMENTO GERAL DO TRATAMENTO DO CÂNCER DA MAMA

Poucas questões médicas continuam a

suscitar tantas dúvidas e controvérsias como

a que diz respeito ao tratamento do câncer
da mama.

Na verdade, ao contrário do que tem

acontecido em muitos outros ramos da On-

cologia, muito discretos têm sido os progres

sos realizados neste terreno. Nunca é de

mais enfatizar êste dado negativo, uma vez

que se trata de doença cuja incidência con

tinua sendo das maiores em tôdas as esta

tísticas publicadas e que causa a morte,

somente nos Estados Unidos, de 27.000 mu

lheres por ano. Neste mesmo país, levando-

sc em conta uma duração média de vida da

mulher de 72 anos, sabe-se que a incidência

é de 5,5% ou seja de cada 18 ou 19 mulheres

que nascem, uma será atingida pelo câncer
da mama, segundo afirma Shimkin. Acha

êste mesmo autor que nos últimos 30 anos

a curva do prognóstico atingiu um “plateau”

e que é preciso partir para outros meios de

diagnóstico e de tratamento a fim de me

lhorar os resultados. Se bem que nem todos

os mastslogos compartilhem da opinião um

tanto pessimista de Shimkin, a grande

maioria opina pela necessidade de uma re

formulação do problema. Em outras pala

vras, é preciso romper o círculo de ferro

representado pela operação de Halsted, as

sociada ou não à radioterapia, pois esta

orientação já deu tudo o que dela se pode

esperar e os seus resultados, a longo prazo

são, como todos sabem, bastante deficientes.

As tentativas de Mc Whirter e as dos “ultra-

radicais”, representam, sem dúvida, movi

mentos tendentes a conseguir resultados

mais compensadores, mas em nada melho

raram, de modo global, as percentagens de

cura e de sobrevivência.

No que diz respeito ao diagnóstico, talvez

a mamografia venha trazer um grande pro

gresso no assunto. Quanto ao aspecto te

rapêutico porém, ainda não há luzes claras
para traçar, de modo seguro e científico,

novos rumos a serem percorridos.

Dividiremos o nosso trabalho — planeja

mento geral do tratamento do câncer da

mama — em duas partes: a primeira relati

va aos casos operáveis e a segunda aos

inoperáveis.

Nosso conceito de inoperabilidade nem

sempre quer traduzir a impossibilidade téc

nica de realizar a operação de Halsted. Sob
0 conceito de inoperáveis incluímos também

alguns casos nos quais a mastectomia radi

cal seria tècnicamente exeqüível mas, a

nosso ver, contra-indicada por que associa

ções de métodos não cirúrgicos darão me

lhores resultados quanto à cura clínica e à

sobrevivência. Nêstes grupos estão incluídos,

por exemplo, alguns casoe iniciais de está

dio III, operáveis tècnicamente, mas nos

quais julgamos desaconselhável a indicação

puramente ou predominantemente cirúr

gica.

Isto no que diz respeito à conceituação
de inoperabilidade. Quanto ao critério ds

inoperabilidade tomamos por base a classifi

cação da União Internacional Contra o Cân

cer. Consideramos operáveis os casos clas

sificados nos Estádios I e II e inoperáveis
os de estadiamento III e IV.

Antes de detalharmos o planejamento que

usamos, necessário se faz tecer algumas

considerações de ordem geral sôbre o tra

tamento do câncer da mama. Os métodos

até agora propostos, sejam êles cirúrgicos ou

radioterápicos, mais ou menos radicais, as

sociados ou usados isoladamente, se pro

põem a erradicar o mal localizado na mama

e sua propagação à rêde linfática regional.

Muitas doentes, entretanto, operadas mesmo

em estadiamento precoce, vem a morrer,

passados alguns anos, de metástases ósseas

ou viscerais, de disseminação geral da mo

léstia, sem qualquer recidiva ou sintomato

logia local. Pode isso ser considerado uma

falha do método? Evidentemente não. A

cirurgia ou as irradiações usadas cumpriram

suas missões. Sua finalidade era erradicar

a doença loco-regionalmente e isto foi feito,

A sobrevivência destas doentes depende

rá da existência ou não de metástases a dis

tância ou de disseminação da doença, já por

ocasião do tratamento primitivo e que, evi

dentemente não são por êle atingidas, O

tempo dessa sobrevivência dependerá então
do equilíbrio tumor-hospedeiro. Enquanto

as qualidades de resistência do hospedeiro se

mantém íntegras, elas são capazes de con

servar durante longos anos as lesões latentes

e a doente em estado de cura clínica. A

diminuição mais ou menos súbita destas re

sistências fará explodir uma série de loca-
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lizações metastáticas até então mantidas sob
controle, o que acarretará ràpidamente a

morte de uma doente às vêzes 8, 10, ou mais

anos depois do tratamento. Os exemplos da

clínica são de todos os dias o que nos faz

aos poucos ir alterando a conceituação de
câncer no sentido de considerá-lo cada vez

mais uma doença sistêmica, talvez após uma

fase fugaz de lesão localizada.

Para eliminar ou manter o maior tempo

possível sob controle essas localizações a

distância e aumentar, conseqüentemente, a

sobrevivência das doentes, duas soluções se

apresentam no estado atual de nossos conhe

cimentos: a imunologia procurando meios

para reforçar as defesas do organismo con

tra 0 câncer e a quimioterapia procurando

0 controle direto das lesões.

A imunologia está ainda ensaiando seus

primeiros passos e pouco pode oferecer no

sentido prático. Já o mesmo não se dá com

a quimioterapia que vem a cada ano se en

riquecendo de novos e poderosos recursos de

ataque ao mal. Êste o raciocínio que de

senvolvemos para justificar a nossa orien

tação de associar sistemàticamente, a qui
mioterapia aos demais meios de tratamento.

Vejamos agora o que consideramos como

planejamento geral em tratamento de câncer

da mama.

tua, temos observado o aparecimento de pe-

téquias ou pequenas equimoses que cedem

ràpidamente com a suspensão do tratamen

to e a administração de vitaminas K e C.

O coagulograma mostra nesses casos um

déficit mais ou menos definido. Nunca ob

servamos alterações acentuadas na série

vermelha.

Se a doente não tolera a trietileno-tio-

fosforamida, lançamos mão da ciclofosfami-

da na dose diária de 100 mgs. até atingirmos

5 gramas com os mesmos cuidados hema-

tológicos. A seguir estas doentes são acom

panhadas mensalmente em seu quadro

hematológico e temos observado, vez por

outra, leucopenia tardia fàcilmente contro

lada. Costumamos associar à quimioterapia

o uso de cortlcosteróides que potencializam

a ação terapêutica do produto ao mesmo

tempo que estimulam a medula óssea diante

da agressão que sofre.

Em cerca de 25% das pacientes que ainda

menstruam manifesta-se a menorréia que,

em alguns casos, se mantém durante muitos

meses após a terminação do tratamento. Ao

mesmo tempo o esfregaço vaginal evidencia

diminuição da atividade estrogênica.

Seis meses depois de terminada esta pri

meira série de tratamento fazemos nova

quimioterapia desta vez limitada a 100 mgs.

de trietileno-tiofosforamida ou uma grama

de ciclofosfamida com os cuidados hemato-

lógicos e a mesma associação aos corticos-
teróides. Daí por diante, a cada 6 meses,

repetimos a dosagem de 100 mgs. de trietile

no-tiofosforamida Ou de 1 grama de cliclo-
fosfamida.

Estádio I Mastectomia radical de

Halsted. Se a axila se mostrar absoluta

mente livre de linfonódos comprometidos
em exame realizado após rigorosa “clearence”
da gordura, não fazemos radioterapia e pas
samos imediatamente à quimioterapia.

Esta obedece ao seguinte esquema: após

rigoroso controle hematológico iniciamos o
tratamento pela trietileno — tiofosforamida.
0 quimioterápico de eleição a nosso ver pela
sua boa tolerância e bons resultados clínicos.

:í

Mastectomia radical de

Halsted seguida de radioterapia pós operató-

ria. Uma vez concluída a radioterapia, se as

condições hematológicas forem boas passa

mos à quimioterapia de acordo com o mesmo

esquema traçado. Em alguns casos em que

usamos a radioterapia e a quimioterapia

simultâneamente observamos que as altera

ções do hemograma eram mais acentuadas

0 que se deve possivelmente a uma maior

agressão aos órgãos hematogênicos.

Iniciamos esta conduta

desde junho de 1963 e atualmente contamos

com 73 casos por nós operados e que estão

todos êles sob rigoroso “follow up”. É claro

que 0 tempo decorrido e o número pequeno

de doentes tratadas não permitem ainda

qualquer conclusão.

Estádio II

Comentários

Na dose diária de 10 mgs. por via endo-
venosa ou intra-muscular, chegamos até o

total de 500 mgs. A cada 100 mgs. faz-se o
controle hematológico. Se a leucopenia bai
xar de 3.000 por mms e a plaquetopenia de

100.000 por mm3, interrompemos o trata

mento para reiniciá-lo assim que as condi

ções hematológicas o permitirem. As res

postas hematológicas são muito individuais.

Doentes há que com poucas doses tem sua

taxa de leucócitos reduzida a 2.000 ou 1.000

por mm3 e outros que toleram o tratamento

até o fim sem alterações apreciáveis na sé

rie branca. Quando a plaquetopenia se acen-

rj
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Nosso prazo de 6 meses entre cada tra

tamento é, até certo ponto, empírico mas

temos observado, em têrmos médios, que é

aquele que o hemograma leva para se nor

malizar completamente, depois da primeira

série intensiva.

Um dos argumentos que se poderia usar

contra a nossa orientação é o de que ao sur

gir recidiva da moléstia o quimioterápico

não produza o mesmo efeito que costuma

produzir pelo fato do organismo já estar

com êle acostumado. Tal argumento é, a

nosso ver, mais teórico do que prático. Se

com a administração da quimioterapia con

seguirmos dilatar o prazo do reaparecimento

da doença, então êle perde qualquer valor

que lhe possa ser atribuído.

Outra objeção a ser levantada seria a da

redução imunitária acarretada pela quimio

terapia. Tal fator ainda carece de um estudo

mais apurado para ser devidamente ava

liado.

vez que a supressiva nós já a praticamos

através da ooforectomia ou administração de
corticosteróides. Esta hormonioterapia se

fará pelo uso dos andrógenos se a doente se

recusa a ooforectomia ou a castração radio-

iógica.

Apesar dos efeitos colaterais desagradá

veis, os resultados são apreciáveis, princi

palmente nas metástases ósseas, mesmo após

a menopausa e na ausência de qualquer

atividade estrogênica evidenciada pelo es-

fregaço vaginal. Somente recorremos ao uso

dos estrógenos em pacientes sem atividade

estrogênica e portadoras de metástases vis

cerais e num ou outro caso em que falham

os andrógenos nas metástases ósseas, mesmo

ainda havendo atividade estrogência.
Logo após a ooforectomia a doente é sub

metida a radioterapia. Terminada esta e
tão logo as condições hematológicas o per

mitam iniciamos a quimioterapia de modo

semelhante ao já anteriormente descrito.

Estádio IV — Em linhas gerais o esquema
de tratmaento é o mesmo do estádio III.

Acrescente-se a radioterapia nas metástases,

principalmente ósseas. A quimioterapia
passa a ser usada não só de modo sistêmico,

como também localmente nos derrames

pleurais ou peritoniais. Assinale-se que nos

derrames pleurais tivemos melhores resul

tados com a injeção local, após toracentese,

de corticosteróides em vez de quimioterápicos.

É ainda nos casos de estadiamento IV

que lançamos mão por vêzes, do 5-Fluor-ura-
cil e não dos preparados de trietileno-tiofos-

foramida ou ciclofosfamida como nos esta-

diamentos anteriores. Reconhecemos o

grande valor do 5-Fluor-uracil no caso es

pecífico do carcinoma da mama. Sua alta

toxidez e a necessidade quase absoluta de

internação para sua administração fazem
com que o reservemos somente para casos

muito especiais. É verdade que Ansfield re

centemente relatou trabalho que está rea

lizando a respeito. Em pacientes depois de

submetidas a operação de Halsted e nas quais
era indicada a radioterapia pós-operatória

passou a fazer, em vez das irradiações, a

quimioterapia pelo 5-Fluor-uracil em 6 sé

ries de tratamento com uma duração total

de 9 meses. É o seguinte o esquema dêste
autor; 12 mgrs. por quilo da paciente admi

nistrados em 5 dias sucessivos, seguidos por

6 mgrs. por quilo em dias alternados, até

aparecerem sinais de discreta toxidez. Neste

ponto 0 tratamento é interrompido por ser

Em recente Simpósio Internacional sôbre

Biologia das Metástases realizado no Rio de
Janeiro, Bernard Fisher mostrou que a da-

mlnistração da trietileno-tiofosforamida, não

em esquema semelhante ao nosso mas em

curto período pós-operatório retardou mais

de um ano o aparecimento de metástases

em doentes que tinham mais de 4 linfonódos

comprometidos na axila e que estavam na

pré-menopausa.

n

i
Estádio III — Se houver indicação ini

ciamos 0 tratamento pela mastectomia hi

giênica. Condicionamos a realização da

ooforectomia (só nas suas contra-indicações

fazemos a castração radiológica, devido ao

seu efeito tardio e muitas vêzes incompleto)

à existência de atividade estrogênica. Se

a doente ainda menstrua ou se, apesar de

estar em menopausa não importa o número

de anos, o esfregaço vaginal se mostra es-
trogênico a ooforectomia é praticada como

tratamento inicial. Se apesar de ooforec-

tomisada a doente mostra ainda atividade

estrogênica no esfregaço o que não é muito

raro, recorremos ao uso dos corticosteróides

com a finalidade de bloquear a atividade

estrogênica da zona reticular da cortex su-

pra-renal que é, evidentemente, a produtora
dos estrógenos nestes casos. A mesma con

duta é seguida quando a atividade estrogê

nica volta a se manifestar, após ter desa

parecido em conseqüência de ooforectomia.
É aqui também no estádio IV que re

corremos à hormonioterapia aditiva uma
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feita nova série igual 30 dias após, comple
tando-se 6 séries semelhantes, um período
total de aproximadamente nove meses.

Até aqui só doze pacientes foram subme

tidas ao tratamento e os resultados ainda

estão por ser demonstrados.

Ainda no que diz respeito a quimioterapia
do carcinoma da mama deve-se assinalar

os resultados de seu emprêgo .exclusivo em
alguns casos avançados.

Tal emprêgo pode ser feito sob a forma
regional, injetando-se o quimioterápico na
mamária interna ou sob a forma sistêmica.

No Serviço Nacional de Câncer ambos o.s

métodos tem sido aplicados pelo chefe da
Seção de Mama, Dr. Alberto Coutinho.

O emprêgo regional foi mesmo objeto de
comunicação sua ao VIII.° Congresso Inter
nacional de Câncer realizado em Moscou

1%2, tendo tido grande repercussão. Usou
como via de acesso a mamária interna abor
dada ao nível de sua emergência na sub-

em

clavia, propiciando assim um maior apro
veitamento do quimioterápico do que quando
a artéria é abordada no primeiro intercosto.

O medicamento usado foi a mustarda

nitrogenada — Dichloren. Quando se fazia
sua administração em dose única injetada
na mamária interna a dose empregada foi
de 30 mgrs., que provocou intensa reação
Passou-se a usar então o cateterismo com

tubo de poli-etileno, injetando-se 5 mgrs. de
6/6 horas, até completar 60 mgrs. Os re
sultados foram bastante significativos em
alguns doentes.

Também a ciclofosfamida usada como

tratamento exclusivo e em casos avançados,
se revelou bastante útil em diversas pacien
tes. A dose usada foi de 1 gr. por dia até
completar 6 grs. e daí por diante 200 mgrs.
por dia até o limite da resistência da pacien
te, verificado principalmente através de seu

quadro hematológico, tendo havido um caso
que suportou 16 grs.

QUADRO N.o 1

PLANEJAMENTO GERAL DO TRATAMENTO DO CÂNCER DA MAMA

Mastectomia radical de Halsted
ESTÁDIO I

— Quimioterapia

— Mastectomia radical de Halsted

— Radioterapia pós-operatória

— Quimioterapia

ESTÁDIO II

— Mastectomia higiênica quando indicada

— Na pré-menopausa.

— Na pós-menopausa, se houver atividade estro-
gênica evidenciada pelo esfregaço vaginal.

— Ooforectomia

— Se apesar da ooforectomia continuar se evi

denciando atividade estrogênica na esfregaço
vaginal ou se esta atividade, tendo desapa

recido, voltar a se manifestar tempos após

a ooferectomia.

ESTÁDIO III
— Corticoste-

róides

— Radioterapia intensiva

Quimioterapia
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QUADRO N.o 2

— Mastectomia higiênica quando indicada

— Ooforectomia — mesmas indicações do Estádio III

— Corticosteróides — mesmas indicações do Estádio III

— Metástases — principalmente ósseas

— Radioterapia
Loco-regional1

í
— Sistêmatica

— Quimioterapia Regional

— Local Derrames pleurais ou peritoniais

— Recusa ou impossibilidade

da ooforectomia ou da

castração radiológica.
ESTÁDIO IV J Andrógenos

Metástases ósseas — mes

mo na pós-menopausa e

na ausência de atividade

estrogênica ou resultados

passageiros da oolorec-

tomia.

<

— Hormoniote-

rapia (aditiva)

— Metástases viscerais na

pós-menopausa.

— Metástases ósseas, quan-

falham os andrógenos

(alguns casos).

Estrógenos <

— Hipofisectomia actinica



o

u

w

H-1

Ph

LO

conduta e resultados

no tratamento do

câncer da bexiga*

ÇíS
O

p
<v

JOÃO B. VIANNACl
C3

I
i

* Trabalho do Instituto Nacional de Câncer do Serviço Nacional de Câncer — M.S. Rio
** Chefe da Seção de Urologia do Instituto Nacional de Câncer — Titular do Colégio de Clrur-

Membro da Soei té Internationale D’Urologie. (TCBC)

GB.

giões
.1

J



30 AGÔSTO, 1968 REVISTA BRASILEIRA DE CANCER0L03IA

RESUMO

O presente trabalho está dividido em duas

partes; na primeira o A. apresenta sua con
duta terapêutica atual no câncer da bexiga,
baseada num total de 105 casos por êle ope
rados, É atribuída capital importância à

classificação T.N.M. da União Internacional

Contra o Câncer, não só para indicação do
tratamento como para o prognóstico.

Na segunda parte são apresentados os

resultados tardios dos seus primeiros 67 ca

sos, operados durante o período de outubro

de 1947 à janeiro de 1962. Nestes primeiros
67 casos nem sempre foi seguida a conduta

terapêutica que o autor atualmente preco
niza.

no Instituto Nacional de Câncer e na clínica

particular, durante o período de l.° de ou- ‘

tubro de 1947 a 31 de janeiro de 1967. Teve

acentuada influência nessa nossa atual con

duta terapêutica, a classificação que agora

adotamos para o câncer da bexiga, preconi
zada pela União Internacional Contra o

Câncer e denominada classificação T.N.M.

A segunda parte do trabalho relaciona-se

ao resultado tardio, obtido no tratamento

dos nossos primeiros 67 pacientes, atendidos

no período de l.° de outubro de 1947 a 31

de janeiro de 1962 e, portanto, um grupo

que já teve possibilidade de apresentar uma

cura de 5 anos.

A conduta de tratamento seguida nestes
O câncer de localização vesical é ainda

um dos de mais difícil tratamento e de pior

prognóstico. Não existe um tratamento

estandardizado aceito pela maioria. Alguns
preferem a cirurgia, outros as irradiações,
havendo ainda aquêles que associam êstes

dois métodos de tratamento. A quimiote
rapia, se bem que promissora, açha-se ainda
em fase quase experimental.

O presente trabalho está dividido em duas

partes. Na primeira apresentamos a nossa

atual conduta de tratamento do câncer da

bexiga, baseada no estudo de 105 casos his-

tològicamente confirmados, operados por nós

primeiros 67 casos não foi rigorosamente

aquela apresentada ou indicada na primeira

parte do trabalho e que é a que atualmente

Isto deve-se ao fato de têrmosseguimos.

modificado nossa conduta com a experiên
cia que adquirimos em face dos bons e dos

maus resultados e de só têrmos tomado

conhecimento da classificação T.N.M. em

1957 (3). Os nossos casos anteriores a essa

data foram então reclassificados de acôrdo

com a mesma, baseando-nos em dados dos

exames pré-operatórios e nos achados pré-
operatórios por nós anteriormente descritos
nas respectivas fichas de observação.

SUMMARY

In the first part of the paper the author

describes his actual conduct in the treat-

ment of câncer of the bladder. It is based

on the study of a total of 105 cases operated

by from 1947 to 1966.

Great Importance is given to the T.N.M.

classiflcation not only as a mean of chosing

the proper treatment but also regardind

prognosis.

In the second part of the paper the re ■

sults of the first 67 cases treated from 1947

to 1962 are given.

The treatment given to this first group

was not exactly the same as is now reco-

mended by the author. The 1,3 and 5 years

survival of each of the stages T-1, T-2, T-3

and T-4 is given and finally the result of

the totality of The 67 cases independent

of staging.

Results are also given regarding the

different types of operation (total cystec-
tomy, partial cystectomy etc.) and also ope

ra tive mortallty.

Unfortunatly 29 of the 67 patients were
of stage T-4 and therefore had no possibi-

lity of the benefit of a 5 years survival.

This was one of the main facts of the poor

results of treatment.

If in the future such advanced cases

could be eliminated by early detection re

sults should certalnly improve.

ll
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CONDUTA E RESULTADOS NO TRATAMENTO DO CANCER DA BEXIGA

Flg. 1 — Classificação T.N.M dos tumores da bexiga.

T-2

T - H
T -3

No quadro I acham-se as normas por nós

seguidas atualmente. Poderão, possivel
mente, merecer a crítica e a objeção de al

guns, mas, são as que melhores resultados

nos tem proporcionado no tratamento dos
doentes, o que não impede, todavia, de vi

rem a ser alteradas futuramente, se encon

trarmos algo melhor.

Somente os casos classificados nos está

dios T-1, T-2 e T-3 são passíveis ainda de

cura. Os do estádio T-4 devem ser consi

derados atualmente fora de possibilidades

terapêuticas e passíveis tão somente de tra

tamento paliativo.

Todos os nossos pacientes foram prèvia-

mente submetidos à biópsia endoscópica,

que, em caso de dúvida, foi repetida. Nos

casos em que a dúvida persistiu, não trepi
damos em abrir a bexiga, no início do ato

operatório, e fazer uma biópsia por con

gelação. Tal prática é condenada por mui

tos urólogos, sob a alegação de perigo de

enxertia de células neoplásicas na ferida

operatória. Para evitar esta complicação,

uma vez feita a biópsia, cauterizamos larga
mente 0 tumor com ácido tricloroacético

giacial (método de Richter), que coagula o

tumor, fixando as células e diminuindo

a possibilidade de enxertia das mesmas.

Usamos também esta fixação prévia com

ácido tricloroacético nos casos em que va

mos proceder a ressecção eletrotérmica do

tumor, através de cistotosmia, ou, quando

praticamos a cistectomia parcial. Ainda

com 0 fito de diminuir a possibilidade de.

implantação de células blastomatosas na

ferida operatória, costumamos lavar o cam

po operatório, no fim da exerese, com água

esterilizada em vez de usar sôro fisiológico,

o que por sua ação hipotônica destrói as
células livres. Êste fato tem confirmação

CONDUTA TERAPÊUTICA

A classificação T.N.M. da União Inter

nacional Contra o Câncer é uma classificação
essencialmente clínica e basea-se no grau
de penetração do tumor na parede vesical,
Esta classificação embora clínica, posterior
mente com o estudo da peça operatória,
poderá tomar caráter histológico, relacio
nando-se estreitamente com outras classi

ficações grandemente aceitas como as de

Marshall e Jewett.

O método T.N.M. separa o câncer ve

sical em quatro estádios, T-1, T-2', T-3 e T-4,

que são apresentados na fig. 1.

No estágio T-1 estão compreendidos os

tumores superficiais, que invadem tão sò-

mente a mucosa e a submucosa. No está

gio T-2, já há invasão das camadas mus

culares da bexiga. No estágio T-3, tôda

espessura da parede vesical (inclusive a se-

rosa) está comprometida. Em T-4 o tumor

já ultrapassa a parede vesical, estendendo-se
ao tecido extravesical, notadamente às cha

madas asas laterais da bexiga.

A classificação T.N.M. é feita pelo exame

clínico do paciente, associadamente ao exa

me cistoscópico e aos dados fornecidos pelo

exame radlológico (urografia excretora e

cistografia).

O exame clínico tem como base o toque

retal ou vaginal, combinado à palpação ab
dominal, estando o paciente com a bexiga

vazia e o ventre completamente relaxado

pela anestesia geral ou raqueana.

Feita esta pequena apreciação relativa à

classificação dos tumores vesicais, e realça

do 0 grande valor da mesma, passaremos a

nossa atual conduta terapêutica, que é es

sencialmente cirúrgica.

I
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C 0 N D ü T A 7EIiA?f:üTICA NO g^KCER BA B E X I 0 A

est/gio JISEECIPICAÇÃO EAS LESÕES
mATAMENTO

a)- TDMOR ÚKICO CCM MENOS HE 2 CMS.
HE DISMETHO

b)- TÜMOE ÚNICO COM MAIS HE 2 CMS.
HE DllMETEO

Seeasoção ou ELETROCOAGULAçIo
ENHOSCÓPICA.

CAÜTERIZAÇÂO COM ÍCIDO THI-CLO
ROACETICO + RESSECLÇIAO ELETHO-
TímiCA ATR.AVÉS CISTOSTOMIA.

TEIEC0BAT0T2HAPIA OU CISTECTO-
MIA TOTAL ("Conaerradora no jo
vem").

T- 1

o)- TUMORES MÚLTIPLOS DISSEMINABOS

a)- ERESENÇA HE MUCOSA VESICAL,
ALEM DO TUMOR, SEM LESOES PRÍ-
CANCEROSAS (hipeplasla etc.)
DISSEMINADAS,

b)- PRESENÇA DE LESÕES PHÍ-CANCERO
SAS DISSEMINADAS NA MUCOSA YÉ^:
SICAL, ALÉM DO TUMOR.

CISTECTOMIA PARCIALT- 2

e

T- 3
CISTECTOMIA TOTAL

LESÃO RECIDIVKlA APÓS CISTECTO
MIA PARCIAL OU IRHADIAÇAO. “

T- 1,
T- 2 ou

T- 3
CISTECTOMIA TOTAL

TELECOBALTO TERAPIA
RESSECÇAO HE NERVOS ERECTOHES
E HIPOGAST.

:í a) DOR acentuada

T- 4

b)- OBSTRUÇÃO URETER-.L
URETEROSTOMIA CUTÍNEA
CONDUTO IIEAL

I»

na ausência quase completa de reimplantes
nas ressecções endoscópicas.

Nos pacientes jovens ou ainda em fase

de atividade sexual, portadores de tumores

múltiplos no estádio T-1, praticamos às vê-
zes a cistectomia total simples, que chama
mos de “conservadora”, sem dissecção pél
vica, para não lesar os nervos erectores e

hipogástricos e removendo a bexiga tão so
mente com o têrço proximal da próstata,

para não lesar os canais ejaculadores,

Nos pacientes mais velhos, com as mes

mas lesões, praticamos a cistectomia total

mais extensa.

Nos casos T-2 e T-3, em que além do tu

mor, a mucosa vesical não apresenta lesões

disseminadas do tipo pré-canceroso (leuco-
plasias, hiperplasias epiteliais, cistite cís-
tica etc.), damos preferência à larga cistec
tomia parcial, removendo aquêle com larga
margem de tecido vesical sadio (no mínimo

2 cm além da base do tumor), juntamente
com o tecido célulo-gorduroso extravesical

e os gânglios linfáticos do lado correspon
dente (4).

Nos casos em que o tumor se localizar

nas proximidades do meato ureteral ou do

colo vesical, incluímos os mesmos na res-

secção, reimplantando, depois, o ureter na

bexiga e reconstruindo o nôvo colo vesical

ao redor de uma sonda de Foley, após a ex-

tirpação do primitivo colo vesical junto com
0 têrço proximal da próstata (4).

Os opositores da cistectomia parcial ale
gam que, tendo o câncer vesical muitas vê-

zes origem em focos multicêntricos, esta
operação não teria lógica. Se bem que tal
afirmação tenha algum fundamento, deve
mos dizer que os nossos melhores resultados

no tratamento do câncer vesical tem sido

obtido com a mesma. Ela permite ao pa
ciente conservar sua bexiga, para qual
ainda não foi encontrado um substituto

ideal e, em caso de recidiva, haveria ainda
0 recurso da cistectomia total.

A cistectomia total, para a qual, há al
guns anos atrás, tínhamos grande entusias
mo, pois, julgávamos, fôsse ela a resposta
para o tratamento do câncer da bexiga,
atualmente empregamos menos freqüente-
mente, limitando sua indicação às lesões
dos estádios T-1, T-2 e T-3, em que a ci
rurgia mais conservadora esteja contra-

-indicada ou para lesões nos mesmos está

dios, recidivadas após cistectomia parcial ou
irradiação.
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Atualmente, praticamos a cistectomia to

tal, abrindo de início a cavidade peritoneal,
para melhor exame pélvico e para pesquisa
de possíveis adenopatias para-aórticas ou
metástases hepáticas. Feito êsse exame,

isolamos as alças intestinais com compres

sas e fechamos temporariamente o peritô-
nio com pinças. A operação é prosseguida
então, por via extraperitoneal, descolando-se
largamente os fundos de saco peritoniais
das fossas ilíacas e da parede posterior da
bexiga. Extirpamos, depois, em “bloco”, a

próstata, vesículas seminais (no homem),
bexiga, tecido célulo-gorduroso pélvico e as
cadeias linfáticas ilíacas.

Não fazemos atualmente a larga retirada

de peritônio pélvico como antigamente e
como aconselham Marshall e Brunswick

para “aumentar a radicalidade da operação”.

A conservação da maior quantidade pos

sível de peritônio pélvico, de maneira a não
deixar as alças intestinais em contato com

larga superfície cruenta na pelve, tem di
minuído grandemente os fenômenos de íleus,

que antigamente tanto atormentavam nos

sos operados. Além disso, hoje em dia, não
fazemos mais questão de uma rigorosa exé-
rese de gânglios linfáticos, pois, acredita
mos que, se os gânglios pélvicos já estive
rem tomados, as possibilidades de dissemi

nação à distância já são grandes, mesmo

com gânglios para-aórticos de tamanho
normal.

Como derivação urinária complementar à
cistectomia total, preferimos, sempre que

possível, recorrer à confecção de neò-bexiga

(bexiga artificial), lançando mão de um
segmento isolado da sigmóide ou de um seg

mento terminal do íleo junto com o cecum,

(2) que será anastomosado ao côto urete-
ral. Isto permitirá ao paciente urinar pelas

vias naturais, segundo preconiza Gil Vernet.

A continência urinária, em geral, é boa du

rante o dia com o paciente acordado, per

mitindo que 0 mesmo exerça seus afazeres.
Durante a noite, com o paciente dormindo,

há incontinência o que o obriga ao uso de
um recipiente coletor de urina.

Nos casos em que não fôr possível êste

tipo de derivação urinária, empregamos o
conduto ileal de Bricker.

Ainda não tivemos experiência com a

bexiga retal do tipo Gersuny ou de Du-

hamel.

De há muito não fazemos mais a urétero-

-sigmoidostomia, e, só em casos muito es-

Gráfico I

SOBREVIDA DOS_. 18 CASOS DE ESTÍDIO T-1

IÍ2 de

casos

.33^

Gráfico II

SOBREVIDA DOS lá CASOS LS BSTÍDIO T - 2

Na de

casos
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peciais, fazemos a ureterostomia cutânea,
por julgarmos as mesmas péssimas deriva

ções urinárias que facilitam a infecção as
cendente. A primeira, além disso, acarreta
sério desequilíbrio eletrolítico nos pacientes,
levando-os a morte, antes mesmo que esta
ocorra pela ação direta do câncer.

Nos pacientes portadores de tumor no

estádio T-4, visamos, atualmente, só o alí
vio da dor ou da obstrução ureteral. Não
achamos a grande cirurgia compensadora
nestes casos. Os pacientes, em geral, estão
em más condições gerais e o tratamento,
seja êle qual fôr, não irá retardar a evo

lução do câncer.

Uráfieo III

i

SOBREVIBA DOS 6 CASOS DE ESTÍDIO T - 3

Ha de
casos

.66fí I6.66f.

i.

3 Aaos 5 Aaos

Oráfico I?

SOBRSVIDA DOS 29 CASOS DE ESTÍDIO T Uit

NB ae

ca: os

Oríflo» T
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Caso não seja escolhida a telecobaltote-

rapia paliativa, indicamos para alivio da
dor pélvica, a ressecção dos nervos erecto-
res (Ij e para a obstrução ureteral a sim

ples derivação urinária por ureterostomia
cutânea ou preferentemente pelo conduto
ileal de Bricker.

A quimioterapia foi por nós empregada
em alguns casos de câncer avançado (está
dio T-4), porém, os resultados não foram
animadores.

verificamos pelo gráfico V, que a maior
mortalidade se deu no l.° ano pós-opera
tório, em que só 28,35% sobreviveram.

Mais da metade dêstes chegou ao 3.° ano
ou seja 16,41% do total de casos e um pouco
menos, ou seja 14,92% chegaram ao 5.° ano.

Vemos, portanto, pelos gráficos I, II, III
e V, que a maioria dos pacientes que con
segue sobreviver 3 anos, sem sinais de cân

cer em evolução, chegará ao 5.° ano. Isto

ocorre naturalmente nos doentes dos está

dios T-l, T-2 e T-3.

Comparando os resultados obtidos com

os diferentes tipos de operações efetuadas
encontramos os dados que se seguem :

A cistectomia total (21 casos) apresen
tou 38,08% de sobrevida de 1 ano e 9,52%
de sobrevida de 3 e de 5 anos. Sua mor

talidade operatória, considerando arbitrà-
riamente como tal todos os pacientes fale
cidos dentro dos primeiros 30 dias pós-ope
ratórios, foi de 33,33%, concorrendo o está
dio T-4 com a maioria dos óbitos. Dos 21

casos cistectomizados, 11 eram do estádio

T-4 e, portanto, segundo nosso critério atual

não deveriam ter sido submetidos a opera
ção tão radical.

A cistectomia parcial (16 casos) apre
sentou 62,5% de sobrevida de 1 ano, 50%
de sobrevida de 3 anos e 43,75% de sobre
vida de 5 anos. Sua mortalidade operató
ria foi de 6,25%.

A cirurgia endoscópica foi praticada em
2 casos de estádio T-l. Os pacientes foram
perdidos de vista e, portanto, devem ser con
siderados como mortos.

A extirpação eletrotérmica através cis-

tostomia foi efetuada em 1 caso do estádio
T-l e teve 5 anos de sobrevida.

As demais operações foram feitas à tí
tulo paliativo, sendo as seguintes ; confec
ção simples de conduto ileal (3 casos), ure
terostomia cutânea (4 casos), urétero-sig-
moidostomia simples (1 caso) e laparotomia
exploradora (5 casos). Foram todos casos
de pacientes T-4 e de todos êles somente

1  (com ureterostomia cutânea) conseguiu
sobreviver 1 ano, falecendo os demais antes
de completar êste período.

Analisando os nossos resultados, podemos
avaliar claramente a importância da classi
ficação T.N.M. em relação ao prognóstico,
pois, os resultados pioram à medida que
aumenta o estádio.

Repetindo e acentuando o que acima dis
semos, chamamos mais uma vez a atenção

RESULTADOS DO TRATAMENTO

Dos 105 pacientes operados, 67 o foram
há mais de 5 anos (período de 1 de outu
bro de 1947 a 31 de Janeiro de 1962) e cons

tituem um grupo apresentado no Quadro II
e nos gráficos I, II, III, IV e V.

O quadro II apresenta a distribuição dos
casos segundo o estádio ou classificação
T.N.M., a sobrevida de 1,3 ou mais de 5
após a operação, e o tipo de intervenção
cirúrgica praticada, com a eventual deriva
ção urinária complementar.

Podemos verificar, de início, ser a maio
ria dos casos do estádio T-4, representando
mesmo quase 43% da totalidade. Isto Jus
tifica, em parte, o mau resultado final do
tratamento, pois, mostra que grande parte
dos doentes Já nos chegaram às mãos em
estado muito avançado da doença e, por
tanto, Já sem possibilidade de
de 5 anos.

Os gráficos I, II, III e IV objetivam
melhor a sobrevida dos casos nos diferentes
estádios.

No gráfico I verificamos que dos 18 casos
no estádio T-l, 61,11% sobreviveram 1
38,88% sobreviveram 3 anos e 33,33% sobre
viveram 5 anos ou mais.

O gráfico II representa a sobrevida dos
pacientes do estádio T-2.

35,71% sobreviveram 1 ano; 21,42% sobrevi
veram 3 anos e também 5 anos.

O resultado no estádio T-3 é mostrado
no gráfico III. Dos 6 casos, 33,33% sobre
viveram 1 ano;
também 5 anos.

No estádio T-4 os resultados foram os
piores possíveis e estão representados
gráfico IV. Podemos observar que de 29
casos só 3,44% chegaram ao fim do primeiro
(l.° ano) pós-operatório.

Analisando os 67 casos de maneira glo
bal, independentemente do estadiamento,

anos

uma cura

ano,

Dos 14 casos,

16,66% sobreviveram 3 e

no

J
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4

para o grande número de pacientes no es

tádio T-4. Isto concorreu grandemente
para o mau resultado do tratamento, sendo

lamentável que número tão grande de pa
cientes só muito tardiamente tivesse pro
curado tratamento médico adequado.

Acreditamos que, se todos os pacientes
portadores de sintomas urinários fôssem

submetidos de rotina e precocemente a um

exame urológico adequado, o número de

casos de estádio T-4 diminuiría e só isso já
melhoraria, consideravelmente, o resultado

do tratamento do câncer vesical.

BIBLIOGRAFIA

t

1. DARGET. R. et BELLANGER, R. Cystites

Invétérées et Algies Pelviennes — Masson &

Cia., Ed. Paris, 1954

2. GIL-VERNET VILA, J.M.

17. 314, 1963.

Cir. Cin. Y Urol.

3. HANLEY, H.G. (WALLACE, D.M.)

Advances in Urology — J. & A. Churchill, L.

id. London, 1957.

Recent

4. VIANNA, J.B. — Rev. Bras. Cir. 46:329, 1963.



rl

O

iz:

w

u

h4

Dh k-’

CO

1»

a influência do meio

ambiente tissular local,

no crescimento de células

cancerosas disseminadas*

f
«r

CHESTER M. SOUTHAM
c/5

V

Oh

!  -2,

! *
:  - Ta

* Resumo da Conferência proferida no Simpósio Internacional de Biologia das Metástases,

Rio de Janeirorealizado no Instituto Nacional de Câncer Setembro de 1967.

Do “Sloan-Kettering Institute for Câncer Research. NY”.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA AGÔSTO, 1968 41

A INFLUÊNCIA DO MEIO AMBIENTE TISSULAR LOCAL, NO CRESCIMENTO DAS

CÉLULAS CANCEROSAS DISSEMINADAS

As etapas gradativas do desenvolvimento

de metástases a partir do tumor primi

tivo são : —

1 — crescimento invasor do loco primi

tivo penetrando nos vasos linfáticos e san-

güíneos;

2 — desprendimento de células da massa

tumoral primitiva na linfa ou no sangue;

3 — migração destas células através dos

vasos dos respectivos sistemas;

4 — aprisionamento de células tumorais

numa rêde capilar com crescimento destas

células nos locais de aprisionamento.

Um problema, do qual pouco se conhece,

mas que é importante para a compreensão

da biologia do câncer é saber se a distri

buição das metástases é determinada so

mente pela anatomia vascular (isto é :

pelas vias de disseminação e locais de de

posição das células cancerosas) ou se é tam

bém influenciada pelas condições bioquími

cas do meio ambiente tissular onde as cé

lulas disseminadas se depositam.

A dúvida não é saber qual dêstes meca

nismos está operando, mas se ambos ope
ram. A importância da anatomia vascular

é  evidente à simples observação clínica e
aos estudos experimentais. Exemplos do

papel da anatomia vascular na dissemina

ção preferencial do câncer clínico são :

a disseminação nos pulmões do osteossar-

coma através do circuito venoso sistêmico

— coração direito e artéria pulmonar; a dis

seminação do carcinoma de pulmão, no cé

rebro, através das veias pulmonares, cora

ção esquerdo e aorta; a disseminação do
câncer do intestino grosso no fígado, atra

vés do sistema porta e a disseminação do
câncer da mama, nos linfonodos axilares e

do câncer da cervix nos linfonodos pélvicos,
através dos vasos linfáticos regionais. O pa
pel da anatomia vascular é também evidente

em estudos experimentais, nos quais célu

las cancerosas são transplantadas por ino-

culação intravenosa. As experiências de
Fisher com o tumor de Walker de ratos,

mostram que as células tumorais são de

positadas preferencialmente no fígado.

quando injetadas na veia porta. No meu

laboratório, a inoculação intravenosa de

várias linhagens de células humanas na

veia da cauda de ratos recém-nascidos, dá

uma deposição preferencial para crescimen

to de tumores no pulmão.

O papel do meio local tissular, nas dis

tribuição das metástases de câncer é muito
mais difícil de comprovar. Clinlcamente, há

muitas observações sugestivas dos efeitos

locais tissulares, mas êstes são raramente

convincentes, porque é quase impossível de

terminar si temos uma anatomia vascular

normal ou aberrante. Exemplos clínicos

que podem ser citados são ; a raridade de

metástases de qualquer tipo de tumor nos

músculos esqueléticos ou baço, apesar do

excelente suprimento de sangue para estas

estruturas; além disso o fato de que a me-

tástase hepática do câncer da mama rara
mente responde ao tratamento sistêmico,

mesmo nos casos em que metástases cutâ

neas ou ósseas no mesmo paciente, respon
dem a tais tratamentos; finalmente, a pre

ferência do câncer pulmonar de produzir

metástases no cérebro, em comparação com
as vísceras.

Evidências experimentais do efeito de fa

tores locais do tecido são de dois tipos gerais.
A alteração experimental das condições lo

cais no ponto de deposição de células tu

morais, pode influenciar a probabilidade de

sucesso na implantação e a velocidade do

crescimento subseqüente. O

da implantação tem sido alcançado adicio

nando-se ao inóculo, células linfóides de um

doador imunizado (em vários estudos expe

rimentais em animais) ou células linfóides

autogenas do paciente, como se verificou

em estudos de auto transplantações de cân

cer humano. Exceto nestes casos nos quais

presumivelmente aumenta a intensidade lo

cal de reações imunes específicas contra as

células tumorais, manipulações que alteram

o meio local tissular tendem a aumentar a

probabilidade da implantação e o cresci

mento das células tumorais. O aumento de

crescimento das implantações experimen

tais, de tumores de animais e humanos, foi

produzido em sistemas autótonos, singêni-

decréscimo
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COS e alogênicos, adiclonando-se células nor

mais mortas ou vivas, no inóculo tumoral,

ou traumatlsando-se os tecidos no local da

implantação.

Recentemente, um tipo de evidência me

nos artificial foi obtido e que coincide com

os estudos de heterotransplantação de li

nhagens de células cancerosas humanas em

ratos recém-nascidos, inoculados por via

endovenosa. Linhagens de células HEp- e

J-III, crescem na supra-renal quase com

a mesma freqüência com que crescem nos

pulmões. Raramente se desenvolvem nos

rins e quando o fazem, se localizam somente

nos glomérulos e nunca crescem no fígado

e no baço. Em contraposição, linhagens de

células C-566 crescem agressivamente no fí

gado, porém muito escassamente nos pul
mões. Culturas de três linhagens de célu

las de linfoma africana de Burkitt, cres

cem regularmente na área intertubular dos

rins. Visto que a via de inoculação para

tôdas estas células, é a mesma, e que o tipo

de distribuição de nódulos tumorais não se

relaciona com o tamanho das células, pa

rece claro, que esta distribuição é determi

nada, em grande parte, pelas condições lo-

cats do tecido.
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EFEITOS DE MECANISMOS IMUNOLÔGICOS NO TRANSPLANTE E

CRESCIMENTO DE CÉLULAS CANCEROSAS

Por muitos anos, foi considerado, com

certeza, que não havia reações imunológi-
cas contra o câncer, porque êste, é composto
de células do próprio paciente (autótonas).

Mesmo sendo elas células neoplásicas, a
maioria dos oncologistas e imunologistas
acreditavam que não poderia haver reações
imunológicas contra células autótonas. Isto
foi resumido pelo dito clássico de “horror

autotoxicus”. Entretanto, êste conceito teve
que ser abandonado quando se reconheceu

que ocorriam na verdade reações auto-
imunes e que elas eram a causa provável de
certas doenças, tais como a oítalmite sim

pática, “struma lynphomatosa” de Hashi-
moto e certas formas de encefalites, cardi-
tes, artrites e nefrites. Na verdade, se exis
tem reações auto-imunes contra tecidos

normais de um indivíduo, há pouca razão
para duvidar que possa haver reações imu
nológicas contra células neoplásicas autó
tonas.

As noções imunológicas são detetadas

testando a resistência específica ao trans

plante de tumores singênicos, ou (para cer
tos tumores induzidos por vírus) demons

trando anticorpos específicos, por meio de
técnicas serológicas “in vitro”.

Êstes achados, realmente representam um
grande avanço na pesquisa do câncer, mas

êles deixam ainda duas perguntas impor
tantes a serem respondidas : Existem tam

bém antígenos específicos do câncer em

câncer humano? Podem as respostas Imu
nológicas contra o câncer serem utilizadas

efetivamente no tratamento do câncer do

homem?

É importante reconhecer que nestas ex
periências, a resposta imunológica é produ
zida em um animal que não apresenta
câncer. (As células cancerosas que são
usadas para produzir imunidades, ou são
prèviamente mortas antes de ser injetadas
ou são removidas completamente após um

breve período de crescimento).

A resistência imunológica que pode ser

produzida, é relativamente fraca. Impedirá

0 crescimento de uns poucos milhares de

células cancerosas, mas é usualmente supe
rada se um milhão ou mais de células são

transplantadas.

Para que métodos imunológicos venham

a ser úteis no tratamento de pacientes, êles
devem ser efetivos contra tumores que não
tenham sido completamente removidos.
É óbvio que, se o câncer de um indivíduo

pode ser completamente erradicado por ci
rurgia ou raios X, não há necessidade de
outros tratamentos. Em pacientes com cân
cer que não pode ser removido inteiramen

te, a quantidade de câncer residual é fre-

qüentemente maciça e quase sempre, repre
sentará mais do que um milhão de células
(0 que é aproximadamente 1 mg. de tecido).

Nos últimos 10-15 anos usando linhagens
de camundongos altamente endogamisados
(singênicos), foi possível estudar a compo
sição antigênica de tecidos tumorais, trans
plantando um tumor autótono de um ca-

mundongo para outro, genèticamente idên
tico ao primeiro. Camundongos genètica
mente idênticos (singênicos) significa que
são idênticos em todos os antigenos deter
minados pelo código genético; assim, se tais

transplantes de tumores produzem qualquer
resposta imunológica, estas devem ser devi

das a antígenos que não estão presentes em
células normais. Por meio de tais estudos,

foi demonstrado, repetidamente, que ani

mais de laboratório produzem respostas

imunes específicas contra células cancero
sas, que são genèticamente idênticas às cé

lulas normais que lhes deram origem. Isto é,
as células cancerosas contêm “neo-antíge-
nos”, que lhes são específicas.
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RESUMO

O autor, depois de tecer considerações sôbre nomenclatura de neoplasias

epiteliais cervicals uterinas (displasia, carcinoma “in situ” e carcinoma in
vasor) recomenda classificação cito-oncótica dos esfregaços cérvico-vaginais

baseada na separação morfológica das células neoplásicas e discute correlação
cito-histopatológica.

«

SUMMARY

The author. after some considerations about terminology of uterine cervical

epithelial neoplasia (dysplasia, carcinoma “in situ” and invasive carcinoma),

recommends cyto-oncotic classification of cervico-vaginal smears based upon

the morfologic separation of the neoplastic cells and discusses the cyto-

histopathologic correlation. ;

I
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CLASSIFICAÇÃO CITO-ONCÓTICA DOS ESFREGAÇOS CÉRVICO-VAGINAIS

*

deixam descarnar, as denominamos tôdas,

de células neoplásicas (Fig. 2).

Por células neoplásicas não bizarras en

tendemos aquêles elementos celulares em

que os núcleos mostram alterações do tipo
discariose porém guardam morfologia cito-

plasmáticas característica da camada de que

provém (superficial, intermediária, basal)

(Fig. 2 a, b, c). Èste grupo equivale, em par

te, ao de células discarióticas (Papanico-
laou); porém não pretendemos, porque con

sideramos irreal e acadêmico, distinguir cé
lula discariótica basal de célula maligna

basal; ambas são incluídas com o nome de

células neoplásicas basais. Enquanto as cé
lulas neoplásicas superficiais e intermediá

rias são características das displasias, as

células neoplásicas basais, dependendo da

percentagem, identificam o carcinoma “in
situ”.

Células neoplásicas bizarras são as que se

caracterizam por alterações pronunciadas

dos núcleos e citoplasmas a ponto de serem

reconhecidas mais pela bizarria de forma e

aspecto. Algumas são bem definidas em sua

forma (girino, “fiber cell”); outras têm a

mais variada morfologia nuclear e cito-

plasmática. Identificam o carcinoma in
vasor.

A utilização pura e simples de um sistema

de classificação de esfregaços cérvico-vagi-

nais em “negativos, suspeitos e positivos”

cria grandes dificuldades de correlação cito-

histológica das lesões cervicais. Reconhece-
se. pois, a necessidade de classificação que
permita correlação fácil entre os achados

citológicos e o diagnóstico histopatológico.
>

NOMENCLATURA

Para que a correlação cito-histopatológica
seja possível é necessário que se definam

as lesões histológicas em relação aos seus
constituintes celulares. Adotamos os concei

tos de carcinoma “in situ” e de displasia da

Comissão de Nomenclatura do I Congresso

Internacional de Citologia;

“Carcinoma “in situ”: epitélio superficial

no qual não há diferenciação em tôda a sua
espessura; o processo pode comprometer as

glândulas cervicais sem criar com isto nôvo
grupo; pode-se admitir que as células da

camada superficial mostrem ligeiro achata-

mento; os casos muito raros de carcinoma

“in situ” característicos que mostram um

alto gráu de diferenciação pertencem as ex

ceções que nenhuma classificação pode pre
ver. Displasia: todos os outros distúrbios de

diferenciação do revestimento escamoso epi-

telial, glandular ou do revestimento de su

perfície”.

As displasias são catalogadas em quatro

gráus segundo a intensidade; leve, modera

da, grave e em transição para carcinoma
“in situ” (Fig. 1). Englobamos displasia,
carcinoma “in situ” e carcinoma invasor

como neoplasias epiteliais e as células que

t

CLASSIFICAÇÃO

A classificação que utilizamos obedece a

esboçada por Takeuchi & col. e foi desen

volvida por Virginia Lerch; apoia-se basi

camente na percentagem de células neoplá

sicas basais em relação a população de cé
lulas neoplásicas de cada lâmina.
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Fig. 1 — DIspIasia. A: leve. B; moderada. C: grave.

/■í Fig. 2 — Células neoplásicas. A; célula neopláslca superficial (Classe III). B; célula neo-
pláslca intermediária (Classe III). C; células neplásicas parabasals e basais (Classe IV). D:
células neoplásicas parabasais (Classe IV). E: célula neopláslca bizarra (Classe V). F: Ob

serva-se uma célula neopláslca bizarra (Classe V).
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Citologia atípica mas sem evidên

cia de malignidade.

III — Citologia sugestiva, mas não con
clusiva, de malignidade.

IV — Citologia fortemente sugestiva de

malignidade.

III — Esfregaço negativo para células neo-
plásicas. O esfregaço é constituído simples
mente por células normais ou contém tam

bém células com atipias decorrentes de pro

cesso inflamatório.

II R — (Dois-Repetir); Neste grupo estão

classificados todos os esfregaços que, por

deficiência técnica ou pela presença de ra

ras células incaracterísticas, não são con

clusivos para avaliação. Recomenda-se sua

repetição no prazo de 30 a 90 dias.

Caracteriza-se pela presença de cé

lulas neoplásicas não bizarras (superficiais,

intermediárias e basais). Pelas percentagens

relativas de células neoplásicas basais pre

sentes no esfregaço o grupo é subdividido

em 4 com as seguintes conotações.

III — Presença apenas de células neoplá

sicas superficiais e intermediárias. Não há
células neoplásicas basais. Provável Displa-

sia Leve.

III

Citologia conclusiva de maligni-V

dade.

As informações transmitidas por esta clas

sificação tornaram-se insuficientes porque

os conhecimentos atuais permitem afirma

ções mais objetivas e completas sôbre os es
fregaços cérvico-vaginais. Por exemplo: não
acrescenta nenhum dado efetivo saber se o

esfregaço é Classe I ou Classe II de Papa-

nicolaou; ambos são negativos para células

neoplásicas e estão colocados na Classe I

da presente classificação. Assim o reconhe

cimento das células das displasias dentro

de suas gradações histológicas dá maior sen

tido diagnóstico e prognóstico à Classe III,

considerada apenas “sugestiva”, mas “não

conclusiva, de malignidade”. As Classes IV

e V de Papanicolaou separadas pelos têrmos

fortemente sugestivo” e “conclusivo” para

malignidade passam a constituir duas clas

ses bem individualizadas: Classe IV (prová

vel carcinoma “in situ”) e Classe V (prová

vel carcinoma invasor). Sôbre sua eficiên

cia, para citar apenas número do grupo de

Boston que a idealizou, Okagaki & col., en
contraram índice de 97,5% de acuidade na

separação entre displasia e carcinoma

situ”.

A presente classificação tem, portanto, a

vantagem de classificar a lesão neoplásica

e não 0 esfregaço. Possibilita o confronto

fácil e imediato do quadro citológico com

0 histopatológico e a conseqüente avaliação

se a biópsia atingiu a lesão principal ou se

precisa ser repetida. Não visa a substituir

o exame histológico e sim fortalecê-lo, obri

gando sempre seja feita a correlação cito-

histológica, especialmente, nas Classes Illb,

IIIc, IV e V.

A experiência que adquirimos da sua uti

lização no Sloane Hospital for Women do

Columbia-Presbyterian Center de New York

nos permitiu introduzi-la na rotina do La

boratório de Citopatologia da Maternidade

Escola da Universidade Federal do Rio de

Janeiro e nos incentivou a recomendá-la

pela sua grande utilidade prática.

ii

in

Presença de células neoplásicas

não bizarras superficiais, intermediárias e

basais das quais apenas 1 a 10% são basais.

Provável Displasia Moderada.

Illb — Presença de células neoplásicas
não bizarras (superficiais, intermediárias e
basais) das quais 10 a 20% são de células

neoplásicas basais. Provável Displasia Grave.

IIIc — Presença de células neoplásicas não
bizarras nas quais 20 a 30% são do tipo ba
sal. Provável quadro de transição de Dis

plasia para carcinoma “in situ”.

IV — Presença de células neoplásicas não

bizarras (superficial, intermediária e basal)
sendo que mais de 30% são de células neo

plásicas do tipo basal. Provável carcinoma

“in situ”.

V — Presença de células neoplásicas bi
zarras (girino, “fiber cell”), anaplásica, cé
lulas glandulares malignas) com qualquer

número de células neoplásicas não bizarras

no esfregaço. Provável Carcinoma Invasor.

Illa

COMENTÁRIOS

Em nosso meio é tradicional a utilização

da classificação original de Papanicolaou

pela qual os esfregaços são divididos em 5

classes:

I — Ausência de células atípicas ou

anormais.
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interferência no metabolismo glicose - gli-

cogênio - glicose seja por efeito hormonal,

por modificação da dieta, por florindizina

etc..., determina significante variação dos

níveis de TT no fígado.

SUMARIO

Ê demonstrado que a administração de
glicose provoca a diminuição da atividade
da tirosina transaminase em fígado de rato.
Êste efeito “repressor” se apresenta em ani

mais normais ou diabéticos por aloxanização,
nos quais foi induzida por corticóides, ou,
nos quais a enzima foi induzida por corti

cóides, ou, ainda, sôbre níveis basais da en

zima. A administração de florindizina, não

impedindo a indução, evita, contudo, o efei
to repressor da glicose. É sugerido que a

glicose ou metabolito à ela relacionado seja
0 controlador da atividade de TT, pois tôda

SUMMARY

It is suggested that the effect of several

substances such as hormones, phlorizin, or

changes in the diet, on enzyme leveis may

be mediated by modifications on carbohydr-

ate metabolism. Glucose or some metabolite

related to glucose may be the mediator in
this effect.
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V — Ação da glicose na regulação da tirosi-
na alfa ceto glutarato transaminase em

fígado de rato.

Foi verificado que o jejum leva à indu

ção de várias enzimas adaptativas ligadas

ao catabolismo protídico, em íigado de rato.

Por outro lado, êste mesmo efeito pode ser

obtido por alimentação constituída exclusi

vamente de protídeos (1). A indução de

treonina de hidrase e ornitina transminase

por dieta protídica é bloqueada por alimen

tação forçada de glicose (2).

O presente trabalho tem por finalidade

demonstrar que a alimentação com glicose

“reprime” a tirosina transaminase em fígado

de rato e que esta “repressão”, seja ela de
terminada pela administração de glicídios

ou então verificada após a indução pela
cortisona, é dependente de um metabólito

da glicose no fígado.

MATERIAL E MÉTODOS RESULTADOS

Foram usados ratos machos e fêmeas im-

bridados da estirpe U de nossa colônia, com

150 g de pêso ± 10 g.

A adrenalectomização bilateral dos ani

mais era feita 72 horas antes da experiên

cia, mantendo-se o animal com água com

1% de NaCl e alimentação “ad libitum” até
24 horas antes da experiência. Aloxana

(Sigma Corp.) foi usada na dose 100 mg
por 100 g de pêso corporal em injeção intra-
peritoneal repetida duas vêzes antes do dia

da experiência. Florindizina foi dada na

dose de 50 mg por via intraperitoneal e

50 mg por via subcutânea. Hemisuccinato

de cortisona (Solucortef) foi injetado intra-

peritonealmente na dose 5 mg/100 g de ani
mal. Glicose foi administrada por intuba-

ção gástrica : 2 g no volume de 3 ml. Os ra
tos eram decaptados depois de pancada na
cabeça, sendo retirado imediatamente amos

tra de fígado que pesada era conservada a

20°C até o momento da determinação quan
titativa da tirosina transaminase pelo mé
todo de Rosen et al (3).

1) Efeito da glicose sôbre tirosina transami

nase (TT) induzida por cortisona

Conforme mostra a Flg. 1 (A, B) a ati
vidade da TT, quando induzida por dose
única de cortisona em fígado de rato adre-

nalectomizado inicia sua queda cêrca de 3
horas após a administração de glicose “per
os”. Êste efeito é significativo quando se

compara com os animais contrôles (que não

receberam glicose) cuja diminuição da ati

vidade enzimática só se manifesta 6 horas

após a injeção do indutor (cortisona). Nos

gráficos (A, B) Fig. 1, tomos o efeito inibi
dor da glicose administrada em diferentes

tempos em relação à cortisona; a adminis

tração feita 3 horas antes ou simultanea

mente à cortisona não interfere no mo

mento da resposta repressora, que em qual

quer caso só se verifica cêrca de 3 horas

após a injeção do corticóide. Quando a in-

tubação do glicídio é feita de 3 ou mais

horas após a injeção de cortisona, o efeito

repressivo se apresenta prontamente, con-
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fundindo-se inclusive com a repressão na

tural notada após a 6.®' hora.

Outros glicídios administrados “per os”

não metabolizados no organismo como a ara-

binose e xilose, assim como uma solução
concentrada de sulfato de magnésio, não ti

veram efeito sôbre a indução ou repres

são da TT.

A mesma resposta é encontrada em ra

tos aloxanizados submetidos às mesmas con

dições descritas acima.

2) Efeito da glicose sôbre o nível basal da TT

O efeito inibidor d aglicose sôbre níveis
basais de TT no fígado, não induzidos por

cortisona, é demonstrado na Fig. 2. Os ani

mais adrenalectomizados são mantidos em

jejum por 24 horas antes do início da ex

periência. Os animais contrôles, que não
receberam glicose, não sofrem pràticamente
variações da atividade enzimática. O grupo
de animais que recebeu alimentação de gli

cose por intubação gástrica no tempo zero,

sofre baixa da atividade enzimática grada

tiva durante o tempo de duração da ex

periência.

3) Efeito da Florindizina

Fig. 1 (B) mostra não ter a florindizina

efeito sôbre a indução hormonal da enzi

ma, porém bloqueia a repressão que normai-

mente se passaria entre 6 e 10 horas. Por

outro lado, (Fig. 2) esta mesma substância

bloqueia nitidamente o efeito da glicose sô

bre 0 nível basal da enzima.

É já conhecido, embora sem detaihes, o

efeito da somatotrofina no metabolismo gli-

cidico. Recentemente, foi demonstrado que

em animais hipofisectomizados a adminis

tração de somatotrofina provoca depósito de

glicogênio hepático (6).

A administração de glucagon induz a ti-
rosina transaminase (4) assim como os gli-

cccorticóides.

A curva de aumento e de diminuição da

TT no fígado após injeção de cortisona entre

0, 6 e 10 hrs não é modificada pela admi

nistração de oxalacetato ou citrato (7), no

entanto, a administração de florindizina não
evitando o aumento da referida enzima im

pede a repressão que normalmente devia se

processar entre 6 e 10 hrs após a ação do
corticóide.

Não parece existir relação entre a quan
tidade de glicogênio depositado no fígado e
a indução e repressão de TT (7). É porém
sabido que as mais altas taxas de indução
são obtidas em animal era jejum de glicídios

metabolizáveis pelo organismo.

A administração por intubação gástrica

de glicídios não utilizáveis pelo organismo

como a arabinose e a xilose, ou ainda sul

fato de magnésio, embora possa ser stres-

sante, não modifica quer a indução quer a

repressão da enzima em estudo. A glicose
não modifica “in vitro” a atividade da TT.

Os efeitos referidos acima sugerem que

tôda a vez que se interfere no metabolismo

glicose - glicogênio - glicose, seja através
de hormônios que aí atuam, seja através de
modificações na dieta ou na administração
de substâncias como a florindizina que pro

voca glicosúria, hipoglicemia e mobilização
do glicogênio hepático, obtém-se variação

nos níveis de TT no fígado do animal. É

interessante notar que tôda situação meta-

bólica que tende a formar glicogênio hepá

tico provoca concomitantemente repressão

da TT sendo a situação inversa também
verdadeira.

O presente trabalho mostra que a repres
são da TT no fígado pode ser obtido dire

tamente com administração de glicose. Não

possuindo a glicose efeito alostérico sôbre
a enzima, é sugerida a possibilidade de pro

duto intermediário entre a glicose e glico

gênio ser responsável pelo efeito da repressão.

O mecanismo de ação da glicose ou de

seu possível derivado de ação repressora se

rão objetos de próximos trabalhos do nosso

Laboratório,

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

É evidente, nos resultados apresentados,
a ação repressora da glicose sôbre a indu
ção de TT por cortisona em figados de ratos

adrenalectomizados ou aloxanizados e tam

bém sôbre niveis basais da mesma enzima.

O efeito repressor não parece estar li
gado à secreção de insulina conseqüente-

mente à alimentação glicídica, pois êle
igualmente se apresenta em animais torna

dos diabéticos por administração de aloxana.

A injeção de insulina em ratos com re

serva alta de glicogênio provoca, ao con

trário, aumento de atividade de TT (4)

com baixa da taxa de glicogênio no mesmo

fígado.

Kenney, trabalhando com somatotrofina,

obteve efeito “errático” de repressão sôbre

TT, postulando então a responsabilidade do

referido hormônio na repressão da TT (5).

«
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#

Fig. 1

*

Flg. 1 — Elfect of Glucose on the Activity ol Tyrosine Transamlnase Induced by Hydrooortisone
in Rat Llver.

(A) — A group of rats received glucose (2g/3ml “per os”) Shrs prior the iniectlon of cortisone
(Solu-Corteí 5mg/100g B.W.). Another group received only the corticolde at zero time.
Rats were killed 3 and 6 hrs after cortisone treatment.

(B) Cortisone was given to the animais at zero time. Glucose was tested at Oh. Shrs and Shrs
after cortisone treatment. Phlorizin was given to  a group of rats Shrs after beeing

treated with Solu-Cortef.

Each point representa the mean ± standard error for 3-4 rats.

The animais were adrenalectomized and used four days later.

withdrown 24hrs prior to the experiments.

Transaminase activity is expressed as micromols of p-hydroxyphonylpyruvic acld

formed per hour gram of wet liver,

Food W’as
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Eig' 2 —■ Effect of Glucose on the ActlTity ol Tyroslne Transamlnase In Rat Llver
Glucose was glven by stomach tube (2g/3ml) to a group oí rats at zero time. Rats

were killed 3, 6 and 9hrs after the treatment. Another group was malntained on basal conditions
wlthout any treatment. Animais were killed at 0 h and 9 hrs as control.

A group of rats whlch had recelved glucose at 0 h was treated witli phlorlzín (l/kg
B.W.) 6hrs later.

Each polnt represents the mean ± standard error for 3-4 rats.
under same conditions as of Flg. 1.

All animais were
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SUMARIO SUMMARY

O presente trabalho demonstra que o
efeito “repressor” da glicose sôbre TT no fí

gado não se apresenta se o animal fôr prè-
viamente tratado com 5-PU. Porém, o 5-FU

não evita o efeito da glicose, se fôr admi
nistrado depois dêste glicidio.
É sugerida a hipótese de que o efeito da

glicose só se faz presente quando já existe
“repressor” pré-formado, isto é, sua ação
seria a estabilização deste sistema “re
pressor”.

The glucose effect upon tyrosine transami-

nase is prevented if animais are preveously

treated with 5FU. But if the same treatment

is used after the administration of glucose;

the repressive effect of this metabolite is

unaffected.

It is suggested that glucose actes by sta-

bilising the mechanism responsible for the

“repression” of the enzyme in question.
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Em trabalho anteriormente publicado por

êste Laboratório (1) foi evidenciado a ação

“repressora” da glicose sôbre a tirosina alfa

ceto glutarato transaminase (TTj em fígado

de rato, quer quando induzido por cortisona,

quer sôbre seus níveis basais de jejum.

Em outra comunicação (20 foi demons

trada a ação do 5-Fluorouracil (5-FU), que

não impedindo a indução de TT por corti

sona, bloqueia sua repressão. Foi então

■ sugerido que esta ação dever-se-ia à um bio-

queio de síntese de “repressor” específico.

Segundo Kenney (3), êste repressor seria

proteína de vida média curta.

Pouco se sabe sôbre o mecanismo de ação

da glicose ou seus metabólitos como repres-

sora de enzimas catabolizantes de proteínas
como é 0 caso de tirosina transaminase,

treonina dehidrase, ornitina transaminase,

triptofano pirrolase e outras.

O presente trabalho, descrevendo efeito

da glicose quando administrada, antes e de

pois de 5-FU pretende sugerir que a glicose

ou seus derivados atuam estabilizando o sis

tema repressor da enzima.

VI — Mecanismo da ação da glicose sôbre

a atividade da tirosina transaminase.

MATERIAL E MÉTODOS RESULTADOS

fJ
Ratos fêmeas estirpe U de nossa colônia

com pêso de 140 a 160 g eram adrenalecto-

mizadas bilateralmente 72 hs. antes da ex

periência e mantidas com alimentação

comum e com água contendo 1 g% de cloreto

de sódio; 24 hs. antes da experiências era

retirada a alimentação, 5-fluorouracil (Bo

che) foi injetado intraperitonealmente na

dose de 5 mg/100 g de animal e glicose foi

administrada por intubação gástrica 2 g em

3 ml por animal. Os ratos foram decaptados

depois de pancada na cabeça, sendo retirada

imediatamente amostra de fígado que depois

de pesada era conservada a —20°C até o

momento da determinação quantitativa de

tirosina transaminase pelo método de Rosen

et al (4).

.1.“) Efeito da glicose depois da adminis

tração da 5-FU

A Fig. I mostra experiência típica do

efeito de 5-FU sôbre TT no fígado, quando
administrada 2 hs. antes da glicose, em ra

tos adrenalectomizados. O efeito da glicose
é quase completamente abolido.

A incapacidade da glicose reprimir TT

quando administrada depois de 5-FU é obtida

tanto em níveis basais de jejum da enzima,
quanto na enzima induzida por corticóides.

2.°) Efeito de glicose antes da adminis

tração de 5-FU

Na mesma fig. I encontramos experiência

típica onde é demonstrada que a ação re-
pressora da glicose sôbre TT, em fígado de
rato, depois de iniciada não é desfeita pela
administração de 5-FU.

%
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Êste efeito pode ser devido a uma esta
bilização do processo repressivo da enzima,
já que em condições nas quais êste processo
está abolido (pré-administração de 5-FU) tal
efeito não se passa. Quando, porém, o pro
cesso repressivo é bloqueado após a admi

nistração de glicose, tudo se passa como se
não houvesse o referido bloqueio, ou melhor,
desde que haja repressão iniciada, a glicose
a fará ficar ativa apesar de 5-FU estar pre
sente. Kenny sugere (3) que a proteína
degradadora específica de TT tem vida mé
dia curta. Em presença de concentrações
aumentadas de glicose ou metabólitos a ela

dependentes poderia verificar-se uma esta
bilização desta proteína, produzindo os efei
tos verificados experimentalmente.

Esta hipótese está sendo comprovada
nosso laboratório através do uso de processo
imunológico.

em

f
DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Já está sobejamente demonstrado que no
controle da atividade de diversas enzimas

em animais superiores não é só aumento ou

diminuição de síntese que tem aí influência.

A variação da vida média da enzima (de

pendente dos processos que determinam o

seu desaparecimento) também representa um
grande papel na manutenção dos níveis en-
zimáticos.

No presente trabalho, embora fique afas

tada a hipótese de uma ação direta da glicose
bloqueando síntese da enzima, procuramos
demonstrar que a administração deste gli-
cídlo parece modificar a vida média da

transaminase em estudo.

^ S-FU

%
5FUSOO -
GUICOSE

5-f.

control
'‘íci-sj---

-■-A...
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>
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GLUCOSE
£
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N
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0 2 31 4 5 ü 7 í
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Plg. I — Efeito do 5-FU antes e depois de administração de glicose sôbre a atividade da TT
em fígado de rato.

Ratos adrenalectomizados receberam glicose antes  e depois de 5-PU como esclarece
a figura. Outro grupo de ratos não recebeu nenhum tratamento (contrôle). Cada ponto repre
senta a média de 4 ratos. A atividade da tlroslna transaminase está expressa em mlcromole
de p-hldroxlfenllplruvato formado por hora e por grama de fígado fresco.
Flg. I — Effect of 5-PU on the actlvlty ot tyroslne transaminase before and after glucose
admlnlstratlon.

A group of rats recelved 5-PU (6mgT00g B.W.) at Ohr and 4hrs.
recelved glucose (2g/3ml) by stomach tube at 2hrs.

Other group recelved glucose at Ohr and 5-FU at 4hrs.
A thlrd group was kept as Controls, wlth no treatment.

mean of 4 animais.

Rats were adrenalectomlzed and used 72hrs Uter.

Each p

Food wa,s wlth

Part of thls group

olnt represents the

4drown 24hrs prior to
the experiment.

Transaminase actlvlty Is expressed as mlcroraols of p-hldroxlphenylpyruvlc acld formed
per hour per gram of wet llver.

S _.
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METAS DA CAMPANHA NACIONAL DE COMBATE AO CÂNCER PARA O ANO DE 1968

J
< A Campanha Nacional de Combate ao

Câncer que foi instituída no Serviço Nacional
de Câncer, do Ministério da Saúde, pelo
Decreto n.° 61.968 de 22 de dezembro de 1967

e inaugurada oficialmente a 6 de maio de

1968, em sessão solene, tem as seguintes me

tas de trabalho para o ano de 1968:

5 — Procurar incentivar a instituição de

Registros de Câncer, nas diversas re

giões do território nacional.

6 — Promover uma Reunião Anual, com os

Dirigentes de Entidades Públicas ou

Privadas participantes da CNCC, para
fixação e determinação de diretrizes

do Combate ao Câncer no País.1 — Incentivar a Campanha Educativa-
Social, quanto ao valor da Prevenção
e Detecção do Câncer, entre médicos

e leigos.

7 — Estudar normas que deverão reger o

funcionamento educacional e técnico-

administrativo das Coordenadorias Re

gionais .2 Dar divulgação ampla do valor da Re

sidência em Hospitais de Câncer,
através da Campanha dirigida às Fa
culdades de Medicina do território

nacional, para formação de especia
listas em cancerologia.

8 — Iniciar estudo para preparo de mate

rial especializado em divulgação e
propaganda da CNCC.

9 — Lançar as bases de um levantamento

minucioso (pessoal, material e técni

co) da situação atual das Entidades

Públicas e Privadas que participam do
Combate ao Câncer em nosso País

contando com a participação da SOC
do Serviço Nacional do Câncer.

3 — Divulgar a necessidade das entidades

de Combate ao Câncer incentivar a

formação de técnicos especializados,
mediante estágio em Hospitais de
Câncer credenciados pela Campanha.

4 — Estudar e propor as medidas legais
para incluir a cancerologia na fase
curricular e/ou na fase de pós-gra
duação do Ensino Médico.

f-
10 — Estudar plano para a instituição de

uma Campanha Financeira com fina

lidade de levantar fundos para a CNCC.
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SOCIEDADE DE CANCEROLOGIA DO

ESTADO DA GUANABARA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE

COLPOSCOPIA
)

i
Foi realizado no dia 23 de maio de 1968,

no auditório do Instituto Nacional de Câncer,

0 Simpósio Sôbre Leucemias, com a partici

pação dos Drs. M. Santos Silva, Michel Abu

Jamra, Osolando J. Machado, Raul de Car

valho Filho, Paulo Chaves e Felix Horácio

Gôllo.

Realizou-se no corrente mês de março a

Assembléia Geral da Sociedade Brasileira de

Colposcopia para eleger sua nova Diretoria,
bem como a eleição d? nova Diretoria de

seu Capítulo em Minas Gerais.

Para presidente da Sociedade Brasileira
de Colposcopia foi eleito o Dr. FERNANDO

MACHADO MOREIRA, de Pôrto Alegre,

Rio Grande do Sul, onde ficará sediada a

Diretoria da Sociedade durante o triênio

1968-1970.

A nova Diretoria eleita para dirigir o

Capítulo Mineiro da Sociedade Brasileira de
Colposcopia, ficou assim constituída:
PRESIDENTE:

Dr. Delzio de Moura Bicalho

VICE-PRESIDENTE:

Dr. Lucas Vianna Machado

1.0 SECRETÁRIO:

Dr. Nelson Salomé

2.0 SECRETÁRIO:

Dra. Celina Ábreu

TESOUREIO:

Dr. Orlando Xavier Pinheiro

COMISSÃO DE ÁDMISSÃO:

Dr. José Salvador Silva

Dr. Antonio Pelegrino Nascimento

Dr. José Benedito Santos.

de junho p.p. a SociedadeNos dias

patrocinou a vinda do Prof. Joseph H.
Burchenal, do “Cornell Medicai School New
York”, que ministrou um Curso sôbre Atua
lização em Cancerologia. As conferências
versaram sôbre: Conceito Atual no Trata

mento da Leucemia; Dados Experimentais

sôbre a L. Asparaginase e Tumor de Burkitt.
1

O Secretário Geral da S.C.E. GB, Dr.

Hiram Silveira Luvas, está organizando os

futuros simpósitos, que versarão sôbre:

;  I1) Planejamento Atual da Terapêutica
do Câncer na Infância (coordenado pelo Dr.

Lourival Perri Chefaly). :  1;

2) Lesões Bucais de Interêsse na Odon

tologia (coordenado pelo C.D. Dr. Walter
Corrêa de Souza).

3) Cirurgia do Câncer Gástrico (coorde
nado pelo Dr. Ary Frauzino Pereira).

.1
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