REVISTA BRASILEIRA
- DE
C ANCEROLQ GLA

Clrge6: oficigl do Servico Nacionalide € ahel

z\
BIBLIOTECA ) Z i

Q

A $Y

Volume 23 Janeiro, 1967 Namero 33
Rio de Janeiro ; Brasil

UPRIES IR0 BVOIECE



MINISTERIO DA SAUDE
DEPARTAMENTO NACIONAL DE SAUDE
SERVICO NACIONAL DE CANCER

Diretor
Dr. MOACYR SANTOS SILVA

: _mSTITWO NA(_;IONAL DE CANCER SECCAO DE ORGANIZACAO E
e CONTROLE
Dirgtbf Chefe

* Prof. Dr. Francisco Fialho Dr. Egbgrto Penido Burnier

Os artigos originais, enviados 4 redagdo da Revista Brasileira de Cancerologia,
serdo publicados quando os assuntos néle versados se ajustarem aos moldes da
Revista e apds terem sido aprovados pelos editoéres. Os originais devem ser dati-
lografados em espago duplo e acompanhados de pequeno resumo em lingua por-

tuguésa, inglésa e francésa.

A Revista adota a ortografia oficial.

Os desenhos serao com tinta nanquim e as fotografias nitidas, numeradas no

verso, devendo trazer em papel justaposto, os dizeres correspondentes is mesmas.

Bibliografia — Deverd obedecer 2 seguinte ordem: — Ntimero da citacdo de

acérdo com o texto; nome do autor; titulo do artigo (sublinhado); nome da

revista; volume (em algarismos romanos); pdginas; més e ano.

Os autores dos trabalhos originais terdo direito a 50 separatas gratuitas.




REVISTA BRASILEIRA
DE
CANCEROLOGIA

REDATORES PERMANENTESY

Alberto Lima de Morais Coutinbo
Amaury Barbosa

Anténio Pinto Vieira

Edésio Maesse Neves

Egberto Moreira Penido Burnier
Evaristo Machado Netto Jinior
Felix Hordcio de Mello Gollo
Francisco Fialho

Georges da Silva

Hugo Caire Castro de Faria
Jodo Bancroft Vianna

Jodo Carlos Cabral

Jorge de Marsillac

Mario Kroeff

Moacyr dos Santos-Silva
Osolando Jiddice Machado
 Sérgio de Barros Azevedo
Turibio Braz

Ugo Pinbeiro Guimaries

LY

— Cirurgiﬁo\f@z S st
— Cirurgiao '

— Radioterapeuta

— Citologista

- Cirurgido — Chefe da S.O:C.
— Radiologista

— Clinico

— Patologista — Diretor do I.N.C.
— Cirurgido

— Pesquisador

— Cirurgido

— Radiologista

— Cirurgido

— Cirurgido — Fundador do S.N.C.
— Clinico — Diretor do S.N.C.

— Radioterapeuta

— Pesquisador

— Cirurgido

— Cirurgido — Ex-Diretor do S.N.C.

Volume 23 Janeiro,

1967 Niamero 33



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Publicagdo trimestral de distribuicdo gratuita as
institui¢bes médicas do Pafs e do Estrangeiro e aos
médicos em geral, de acdrdo com o critério dos
editores.

Solicita-se permuta com Revistas Médicas.

SERVICO NACIONAL DE CANCER
SECCAO DE ORGANIZACAO E CONTROLE
Pracyg Cruz Vermelha, 23 - 3.° andar

RIO DE JANEIRO — BRASIL



SUMARIO

Associacdo Radioterapia e Quimioterapia ................... >

M. O. Réxo Nobre
Renato R. A. Cintra

Programa de Conduta Radioterdpica no Cancer do Colo Uterino
adotado pelo Departamento de Radioterapia do Instituto
Central — Hospital A. C. Camargo da Associagao Paulista

de ‘Combate a0 @ahEet v oo Lo e 15

Dosagem de Ré4dio-Carga-Aplicagdes Oncoldgica ............ 25
Margarida Ballester

Cancer, Volemia e Grande Cirurgia .............ccoovu.n 31

Cesar Lima Santos

A Técnica das Mastectomias Radicais Instituida na Secdo de
Ginecelogiado NG i e ool 81

Dr. Alberto Lima de Moraes Coutinbo
Dr. Jodo Luiz Campos Soares

Cancer Avancado da Mama — Conduta de Tratamento ..... 95

Celso Werneck Ribeiro
LeoSusteine ANM i T sl v s e 109
Alguns Fatéres que Predispdem a Malignidade e Premalignidade = 114
Conceitos Modernos sobre Obesidade ................... 117
Samuel Rozemberg
NOTICIARIO
Simpésio Internacional sébre Doenga de Hodgkin . ... .. 181

Servico de Experimentagdo e Pesquisas do INC ....... 135



ASSOCIACAO RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia como tratamento
auxiliar das duas principais armas (ci-
rurgia e radioterapia) no tratamento
das neoplasias malignas, vem sendo uti-
lizada com finalidades diversas, depen-
do de cada tipo de tumor.

Assim, nos tumores de evolucdo pre-
dominantemente loco-regional como os
de colo e corpo do dtero, bexiga, la-
ringe, esdfago, etc., em que a propa-
gagdo se faz por extensdo aos 4rgdos
vizinhos ou pelos linfaticos regionais, a
quimioterapia teria duas possibilidades
de acdo:

a) direta sobre o tecido tumoral;

*

go da A.P.C.C.

sk

M. O. Réxo Nobre *

Renato R. A. Cintra **

b) potencializadora dos efeitos da
radioterapia. ‘

Pelo contririo, nos tumores de propa-
gacdo predominantemente sistemdtica
em que a metdstase a distAncia — por
via hematogénica é o principal fator de
ébito, como nos tumores de mama,
rins, pulmdo etc., a quimioterapia pro-
cura, por meio de medicacdo sistémica
— a destruicdo das células neopldsicas
circulantes pequenas micro-
metdstases j4 instaladas mas ainda nao
passiveis de deteccao clinica..

ou das

Parece provado que é nessas fases —
de célula circulante ou de nidacdo ini-
cial — que as células tumorais mos-
tram maiot sensibilidade aos agentes
quimicos.

Diretor do Departamento de Radioterapia do Instituto Central — Hospital A. C. Camar-

Chefe de Servico de Radioterapia do Instituto Central — Hospital A. C. Camargo da

A.P.C.C. — Chefe do Servico de Radioterapia do Hospital do Servidor Publico Esta-

dual do Estado de Sdo Paulo.
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Passamos em revista neste trabalho,
somente o que diz respeito a associagdo
da radioterapia com a quimioterapia
principalmente em relagdo aos tumores
do primeiro grupo acima citado.

No quadro abaixo vemos os possi-
veis resultados da associagdo radiotera-
pia-quimioterapia levando em conta o
efeito sobre o tecido normal, o tumor
e o estado geral. ()

Tecido normal Tecido Tumoral Estado geral
P B P B y P
Sinergismo inespecifico ou
(RE] () .| (RI). (017 | (BRI} (OI)
somacao |
=2P =2 P =P
P B P P P P
Sinergismo seletivo
=2 D =2P + N = 2P
P (RT) P (RT) P (RT)
Protecdo

Na interpretacio do quadro acima,
temos:

1) Quando hé sinergismo inespeci-
fico ou simplesmente somacdo de
efeitos temos essa mesma soma-
¢do para os trés casos i.e., para
o tecido normal, o tecido tumo-
ral e o estado geral. (2 P)

2) No caso do sinergismo seletivo
pata as células tumorais teremos
a somagdo simples dos efeitos em
relacdo ao tecido normal e ao es-
tado geral (2 P) e uma somacdo

simples acrescida de um fator
(n) para o tecido tumoral (2
P + N).

3) Quando a droga empregada tem
um valor de protegdo para o te-
cido normal e para o estado ge-
ral teremos para ésses dois (P —
N) e para o tecido tumoral so-
mente P.

O ideal seria encontraramos uma
droga com sinergismo especifico para o
tecido tumoral e a0 mesmo tempo um
efeito protetor para o tecido normal e
o estado geral.

(*) Este quadro como tentativa de padronizacdo de nomenclatura e resultados da asso-
ciacdo RT -+ QT foi apresentado pelos Drs. M. O. R6xo Nobre e A. C. C. Junqueira

no 7.° Congresso Interamericano e 82
lo 1961.

Jornada Brasileira de Radiologia — S&o Pau-
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Tecido Normal

Tecido Tumoral

Estado Geral

P (RT) — N
=P — N \

' PRI} P(QT) 4+ N
= 2PN =P

P (RT) — N
— N

Apesar da busca continuada désse
] agente quimioterdpico ideal até hoje te-

mos geralmente que nos contentar com
a somagdo inespecifica dos efeitos.

Tecido Normal

Tecido Tumoral

1 Estado Geral

= 2P

2 P

2. ¥

Tém-se conseguido também — prin-

cipalmente com a ajuda dos corticdides

e dos horménios — trazer uma acao

protetora sdbre o estado geral (princi-
palmente a crase sanguinea) obtendo-
se como resultado.

Tecido Normal

Tecido Tumoral

l Estado Geral

2.2

2P

| 2P - N

Somente nos casos das reticuloses
malignas conseguimos nos aproximar do
ideal acima citado j4 que estd provado

que o corticdide em si tem uma agdo
citostdtica nessa classe de tumores e
obteremos entdo, mas s6 nesses €asos.

Tecido Normal ‘

Tecido Tumoral

‘ Estado Geral

2P !

2P+ N

\ 2P — N

A alguns dos quimioterdpicos atual-
mente em uso tem-se atribuido a capa-
cidade de agir como rddio-sensibilizan-
tes.

Estio nesse caso o 5-Fluoracil (5
Fu), a desoxi-fluororidina (FuDr), a
actinomicina D, a ciclofosfamida, o me-
totrexate, etc.

Infelizmente a bibliografia nao é con-
corde na avaliacio désses resultados.

A nosso ver a interpretacdo é a se-
guinte: cada uma das drogas citadas
tem uma a¢ao mais marcante e mais es-
pecifica em determinado tipo de tumo-
res e entdo os resultados conseguidos
com a associacdo dessas drogas com a
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radioterapia — nesses tipos especificos
de tumores — sdo melhores do que o

conseguido com a associacio de outras
drogas.

Isso entretanto, na nossa interpreta-
¢do é devido a um maior efeito da dro-
ga em si e ndo a potencializacio da ra-
dioterapia.

Nio queremos, com o que foi dito,
mostrar pessimismo ou contra-indicar a
associagao terapéutica. Pelo contririo,
tem-se procurado encontrar uma asso-
ciacdo ideal e acreditamos que a desco-
berta da medicagdo que dard o sinergis-
mo especifico ou a potencializacio de-
sejada € uma das mais promissoras
chances do tratamento do cAncer.

Dentro dessas possibilidade n3o po-
demos deixar de citar os trabalhos
atuais de Mitchell e colaboradotes em
Cambridge no sentido de tentar com-
postos organicos que sio concentrados
ou absorvidos seletivamente pelas célu-
las dos tumores malignos e incorporar
nesses compostos, 4tomos radioativos
de alta atividade especifica.

Mitchell e colaboradores, trabalhan-
do com Synkavit que j4 tinha sido es-
tudado pelo autor como radiossensibi-
lizante verificou reacdes locais em al-
guns casos de tumores apds a injecdo
désse preparado. Est4 tentando usar
ésse composto, incorporando ao mesmo
Tritium-radioativo. A experiéncia atual
mostra que a dose de irradiacio conse-
guida com ésse preparado é de cérca de
700 r.

Como a dose que os AA. pretendem
atingir é de cérca de 2.000 r estdo ten-
tando atualmente incorporar trés ou
mais moléculas de Tritium ao Synkavit,
no intuito de atingir a dose desejada.

Esse entre outros dos muitos ensaios
que se fazem atualmente no sentido de
se encontrar uma associagio para as
armas terapéuticas nos fazem crer na
possibilidade de se conseguir a associa-
cdo desejada.

Na aplicagio pritica, a avaliacio se-
gura de vantagens da associacio da ra-
dioterapia ao emprégo de medicamen-
tos antineopldsicos é diffcil.

Para se poder avaliar do resultado
dessa associacdo terapéutica tem-se que
conhecer o resultado isolado de cada
um dos elementos e depois, em um es-
tudo comparativo avaliar o que se con-
segue com a associacio.

A comparacio exige:

a) equivaléncia de condicGes do ma-
terial de pesquisa; :

b) uniformidade de aplicacdo dos
agentes terapéuticos. Os grandes
ndmeros estatisticos podem su-
prir, em parte, os obstéculos que
se encontram para preencher com
rigor as duas tltimas condicoes

citadas.

Intmeros casos clinicos isolados sio
vistos que indiscutivelmente sobrevi-
vem a custa do emprégo adequado e
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oportuno de um ou de outro recurso e,
a0 uso sucessivo ou simultineo de
ambos.

Todo cancerologista pode mencionar
casos dessa natureza. Todos porém co-
nhecem também os efeitos téxicos dos
agentes medicamentosos, a baixa resis-
téncia que se evidencia freqiientemen-
te aos medicamentos nos doentes irra-
diados e, vice-versa, a acentuacio da
labilidade sanguinea e a precariedade de
condicdes clinica e de resisténcia ao tra-
tamento pelas irradiacdes que os pa-
cientes submetidos & quimioterapia po-
dem apresentar.

E lastimdvel que se aplique tdo fre-
qiientemente a quimioterapia prelimi-
nar, sem planejamento, a doentes cujas
possibilidades a uma irradiacdo inicial
bem programada, poderia assegurar
uma margem aprecidvel de resultados
radicais ou remissivas clinica e estatis-
ticamente demonstrivel.

Somos de opinido de que extrema-
mente importante a experiéncia clinica
se faca por grupos em plena sistemati-
zagao sem antagonismo.

Aguardamos com grande empenho a
oportunidade de podermos articular nos-
sa programagdo terapéutica com a de
outras instituicGes de forma se realizar
resultados estatisticos importantes em
tempo mais curto.

Além da aplicacdo ocasional alterna-
da das radiacdes e da quimioterapia nos
casos avan¢ados em diversas formas e
localizagdes de tumores, iniciamos o en
saio de algumas formas de associacio
dos dois recursos.

Em ginecologia instituimos a conju-
gacdo de aplicacio de Tio Tepa com o
radium durante o petfodo de exposi¢do
da cavidade uterina e do fundo vaginal
a sonda e ao colpostato.

Mantemos por via-de-regra 2 petio-
dos de 72 horas o radium em posicio,
intercalando um intervalo de 72 horas.

Os ndmeros referidos na tabela 1
correspondem 2 doentes submetidos 2a
seguinte técnica.

Os tubos de radium introduzidos na
cavidade uterina sio mantidos em po-
sicao por meio de uma sonda que além
de conter o radium “in loco” se pro-

longa até o meio exterior e, como os
tubos de radium ndo fazem obstrucdo
completa da luz da sonda esta serve
também de via de acesso a introducio
do medicamento. O Onco Tio Tepa é
introduzido duas vézes por dia na dose
de 10 mg. num volume de 50 cc.

Introduz-se em seguida séro fisiold-
gico na sonda quanto seja necessirio
para remo¢ao de todo medicamento re-
tido no interior da mesma.

As gazes de tamponamento vaginal
sao preparados com uma pomada de
hipoclorito de sédio de forma a ndo se
embeberem do liquido medicamentoso
introduzido.

Supdem-se que o medicamento além
da acdo local simultdnea ao efeito da
radioterapia seja veiculado pelas mes-
mas vias linfiticas que drenam do colo,
endocervix e corpo uterina, assim como
do fundo vaginal, principalmente na su-
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- petficie ulcerada pelo tumor e depois,
pela mucolise natural ao efeito do ra-
dium.

Nossos primeiros 17 casos foram es-
colhidos na sua grande maioria entre os
estddios III havendo somente um do
estddio I e dois do estddio II conside-

rados por outras razdes como inadequa-
dos ao esquema terapéutico de rotina.

Os resultados que se vém no quadro
1 sdo mencionados embora sem preten-
sao estatistica apenas para mostrar a
viabilidade da técnica em vias de expe-
rimentacao inicial.

CASOS DE CANCER DO COLO DO UTERO QUE FIZERAM
RAM COM ONCO-TIO-TEPA

Tabela I
NUMEROS DE CASOS — 17
I — 1 caso

ESTADIAMENTO

II — 2 casos

IIT — 14 casos

RaM + RaT — 14 casos

RaM exc. — 1 caso (II) 000
TRATAMENTOS

RaM + Cit — 1 caso (I) 000

RaM + RaT 4 Cit — 1 caso (III) 000

000 — 8 casos

RHD — 3 casos
RESULTADOS

MoCa — 3 casos

DI — 3 casos
Obs.: Os dois casos que foram operados tiveram pega negativa ao exame

andtomo-patoldgico.

RaM — Radium-moldagem

RaT — Roentgenterapia
Cir  — Cirurgia
000 — Assintomdtico

Outro terreno em que se tenta no
Instituto Cestral, a repeticdo de conhe-
cidas técnicas de associagio de quimio-

RHD — Fora de possibilidades
terapéuticas

MoCa — Morte por Cancer

DI  — Destino ignorado

terapia por infusdo continua com apli-
cacdes de radioterapia, é dos tumores
de cabega e pescoco.
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Dos levantamentos feitos por R. Cap-
pellano que serdo objeto de outra pu-
blicacgdo — verificamos a viabilidade
segura da associacdo terapéutica, aplica-
da em condi¢des de controle sistemd-
tico dos pacientes.

Désses levantamentos conclui-se que
nos casos j4 bastante avancados em que
a associacdo foi feita com finalidade pu-
ramente paliativa, a duracao da palia-
¢do que era de 0,5 meses para 0Os casos
em que s6 foi feita a QT intra-arterial
passou para 5,7% meses, nos casos de
associacio QT + radioterapia.

De todos os medicamentos experi-
mentados parece que o Methotrexate,
ou a associacdo déste com o ciclofosfa-
mida ou a onco-tio-tepa é que trazem
os melhores resultados.

H4 nesse levantamento a citagdo de
5 casos, que, apesar de muito avanga-
dos, o tratamento foi feito com finali-
dade paliativa, ficaram assintomaticos,
sem evidéncia clinica de tumor, por
tempos que variaram de 6 a 19 meses.

A experiéncia tem demontsrado a ne-
cessidade de planejamento e, a nosso
ver, tem podsto em evidéncia a inconve-
niéncia de tdda aplicagio ocasional e
indiscriminada das diversas formas de
tratamento.

Setores em que essa orientagdo vem
se afirmando sdo também em oncologia
infantil os casos de retinoblastoma e os
tumores de Wilms.

Nos casos de retinoblastoma, os nos-
sos resultados, obtidos principalmente

com o uso de TEM, sdo até o momen-
to atual os seguintes:

De 1953 a 1960 foram atendidos
no Instituto Central da ‘A. P. C. C. 47
pacientes com retinoblastomas, dos
quais 10 fizeram associagdo citada; 3
ficaram assintomaticos depois de 5 anos
— 1 féz metdstases depois de 4 anos;
1 faleceu de outra causa (broncopneu-
monia) depois de 4 anos de tratamen-
to, estando assintomdtico do tumor, e
5 faleceram da moléstia.

Nos tumores de Wilms, a associacdo
com a actinomicina D tem trazido re-
sultados animadores.

A nossa experiéncia ainda é pequena
para justificar a apresentagdo de resul-
tados estatisticos.

Assim, executamos, em comum com
o servico do Dr. Fernando Gentil, ca-
sos de sarcomas osteogénicos, dentro
do plano de alternincia, de perfusdo
quimioterdpicas, e séries de irradiagdo
pelo Co60, em doses médias de 3.000
rads por periodo.

Os resultados ainda ndo sdo passi-
veis de conclusdo estatistica.

Pensamos que da associacio adequa-
da em pleno regime de colaboracdo, se
chegard a resultados progressivamente
mais favordveis.

E importante que os especialistas ndo
se combatam, que ndo descreiam “a
priori” e que ndo reduzam a chance de
um recurso ndvo — a quimioterapia —
como se obstruiu, por tanto tempo, o
uso adequado e o desenvolvimento das
radiacdes no tratamento dos tumores.



SINOPSE

Os autores apresentam pesquisas cli-
nicas em andamento, pela associacdo
radioterapia e quimioterapia, em -infu-
sdao arterial nos tumores dsseas e nos
tumores de cabeca e pescoco. Em Gine-
cologia, a aplicagao intra-uterina do
agente medicamentoso, simultdneamen-
te com aplicacio de radium, em casos
avangados de cancer do colo.

Este material, cuja observacio se de-
senvolve hd pouco mais de 2 anos, ain-
da nio permite conclusdes estatisticas,
entretanto justifica, pelos resultados
preliminares, o prosseguimento do mé-
todo.

Advertem do inconveniente grave da
indicagdo indiscriminadamente de tra-
tamento quimioterdpico preliminar, nas
mais diversas formas de tumores malig-
nos o que se vem fazendo, principal-
mente por indicacdo de médicos que
carecem de experiéncia no terreno da
oncologia..

Nos casos em que o tratamento con-
vencional, pela cirurgia ou pela radio-
terapia, tem condi¢Ges para oferecer re-
sultados satisfatérios, a quimioterapia
prévia pode constituir um grave incon-
veniente terapéutico.

A associacdo da quimioterapia ao tra-
tamento pelas irradiacdes ou pela cirur-
gia precisa ser aplicada com prescricdo
e assisténcia médica em equipe.

SYNOPSIS

The authors present clinical experi-
ments which are being done by the ra-
diotherapy and chemotherapy associa-
tion, through arterial infusion in tu-
mours of head and neck and tumours
of the bones. In gynecology similar
association is perfomed by means of the
introduction of chemotherapeutic agents
into the uterine cavity during the treat-
ment with radium in advanced cases of
the cancer of the cervix.

This material, whose observation has
been developed for 2 years, does not
yet allow statistic conclusions although
it justifies the pursuit the method for
its preliminary results.

Its is advised against indiscriminate
indication of the preliminary treatment
of chemotherapy in the most diverse
forms of malignant tumours, which is
being done, chiefly by indications of
physicians who have little experience
in oncological matter.

In cases in which the conventional
treatment by surgery or radiotherapy
offer satisfactory results, the previous
chemotherapy ' may yield therapeutical
inconveniences.

Chemotherapy in association with
irradiation or surgery should be used
by prescription and assistance of a me-
dical team.
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Procurando sempre a melhora dos
resultados nos diversos tipos de tumo-
res, o Departamento de Radioterapia
da A. P. C. C. decidiu fazer modifica-
¢oes na conduta que executou nos 12
anos de atividade no Instituto Central,
com cérca de 2.700 casos tratados.

Essa deliberacao foi posta em prati-
ca de acoérdo com o Servico de Gineco-
logia dirigido pelo Dr. A. Francia Mar-
tins.

fntima colaboracio nesse setor ¢
mantida e constitui uma condigdo fun-
damental de boa assisténcia clinica dos
pacientes e desenvolvimento de obser-
vacio e pesquisa capaz de promover
aperfeicoamento técnico progressivo.

O Servico de Ginecologia estabelece
e executa plenamente o seu programa
cirtrgico e clinico com a cooperagao da
radioterapia para os casos de sua res-
ponsabilidade e contribui com suas ati-
vidades de assisténcia e observacdo dos
pacientes tratados pela radioterapia.

Depois da revisio de vdrias técnicas
e titicas resolveu-se adotar modifica-
¢des no sistema da sucessao dos tem-
pos de tratamento, baseada, principal-
mente na orientacdo seguida e ampla-
mente divulgada pelos Setvigos da Uni-
versity Hospital da Universidade de
Maryland, dirigido por F. Bloedorn, do
M. D. Anderson Hospital da Universi-
dade do Texas, dirigido por G. Fletcher
e também do Holt Radium Institute,
Manchester dirigido por E. Easson.

Para melhor entendimento do texto
que se segue, daremos antes da orienta-
¢do a legenda das abreviaturas empre-
gadas:

TeCo — Telecobaltoterapia.

TeCo téda pelve

— TeCo em 3 campos estaticos
convergentes, com dose homogé-
nea em todo o contetdo pélvico.

TeCo rotario

— TeCo em irradiacdo cinética
usado para homogeinizacdo em
profundidade e maior protecao
dos tecidos de revestimento.

RaM (Técnica de Manchester)

— Aplicacdo de Radium elemen-
to com sonda e colpostato com
a distribui¢do e tempo de expo-
sicao de acérdo com o método
de Manchester revisado por Todd
e Meredith em 1953.

Rad (R. absorbed dose)

K _.»

— Dose em “r
“Dose tumor”.

no tumor —

Filtro em cunba

— Bilateral com prote¢io media-
na — vetr quadro.

A orientagao adotada é a seguinte:

ESTADIO I
CASO A

— Tumor extritamente circuns-
crito.
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CASO B

— Tumor grandemente exofiti-
co, crateriforme ou infectado.

1.° tempo — TeCo de tdda a
pelve — 2. rads.

2.° tempo — Ram segundo a
técnica de Manchester, em
duas aplicacgdes — a 1.2 de
72 horas e a 2.* de 48 horas.
Entre as aplicacoes hd um
descanso de 72 a 96 horas.

ESTADIO 1II

CASO 4

— Paramétrio — Paramétrio-va-
gina, nao se estendendo além de
1/3 superior da vagina.

1.° tempo — RaM — 72 horas.

2.° tempo — TeCo paramétrio
com filtro em cunha bilateral
com prote¢io mediana, 200
“rads” dia durante 2 sema-
nas.

3.° tempo — RaM — 72 horas.

OBSERVACAO

— Nas pacientes destinadas a radio-
terapia exclusiva completar TeCo pa-
ramétrio com filtro em cunha bilate-
ral com protegio mediana, 200 rads/
dia até completar 7.000 rads, no pon-
to B.

Nos pacientes destinados a ci-
rurgia pdés-radioterapia, completar,
quando necessdrio, TeCo paramé-

trio com filtro em cunha bilateral
com protecio mediana, 200 rads/
dia até 5.000 rads no ponto B.

CASO B

— Tumor grandemente exofiti-
co, crateriforme ou infectado.

1.° tempo — TeCo de toda a
pelve — 2.000 rads.

2.° tempo — RaM — 72 horas.

3.° tempo — TeCo paramétrio
com filtro em cunha bilateral
com prote¢ao mediana, 200
rads/dia, durante 2 semanas.

4.° tempo — RaM — 48 horas.

OBSERVACAO

— Nas pacientes destinadas a radio-
terapia exclusiva, completar TeCo pa-
ramétrio com filtro em cunha bilate-
ral, com protecio mediana, 200 rads/
dia até 7.000 rads no ponto B.

Nas pacientes destinadas a ci-
rurgia pés-radioterapia, completar,
quando necessirio TeCo paramé-
trio com filtro em cunha bilateral
com protecio mediana, 200 rads/
dia até 5.000 rads no ponto B.

€50 C

— Tumor atingindo os 2/3 su-
periores da vagina.

Com A ou B, acrescentando.
Aplicagio de tandem com a dose
de 7.000 rads na supetficie do
tandem.
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ESTADIO III
CASO A

— Sem comprometimento dos

2/3 inferiores da vagina.

1.° tempo — TeCo de toda a pel-
ve — 4.000 rads.

2.° tempo — RaM — aplicacdo
tinica — 72 horas.

OBSERVACAO

— Nos pacientes destinados a radio-
terapia exclusiva completar TeCo pa-
ramétrio com filtro em cunha bilate-
ral, com protecio mediana 200 rads/
dia até 7.000 rads no ponto B.

Nas pacientes destinadas a ci-
rurgia pés-radioterapia, completar,
quando necessirio TeCo paramé-
trio com filtro em cunha bilateral
com protecio mediana, 200 rads/
dia até 5.000 rads no ponto B.

CASO B

— N'umor com comprometimen-
to dos 2/3 inferiores da vagina
ou do 1/3 médio.

Como o anterior, acrescentando
tandem com 4.000 rads medidos
na superficie do tandem.

ESTADIO IV
CASO A

— Fixagio do paramétrio além

do comprometimento extra-ane-

xial.

1.° tempo — TeCo de tdda a pel-
ve — 4.000 rads.

2.° tempo — TeCo rotédrio,
3.000 rads.

CASO B

— Nos casos IV (reto ou bexi-
ga), sem fixagio dos paramé-
trios, estudar a possibilidade da
indicacdo - cirdrgica (esvaziamen-
to pélvico anterior ou posterior ).

Havendo indicacdo cirtrgica fa-
zer s6 o 1.° tempo como irradia-
¢do pré-operatdria.

Nio havendo indicagdo cirdr-
gica, seguir o esquema do Caso

A.

DETERMINACOES GERAIS

1.°) Nos pacientes com idade maior
do que 65 anos, fazer 2/3 da dose
(RTP) e ndo cogitar de cirurgia.

Essa norma deve ser seguida em to-
dos os estadiamentos.

O limite de idade poderd, entretan-
to, sofrer alteracdes, de acdordo com o
critério médico.

ASSOCIACAO RADIOTERAPIA
E CIRURGIA

As pacientes sdo divididas ao acaso
em dois grupos:

1.° — Quando internadas nos me-
ses de janeiro, fevereiro e
mar¢o, ou julho agdsto e se-
tembro fazem radioterapia ex-
clusiva.

2.° — Quando internadas nos me-
ses de abril, maio e junho ou

= -

e



20nadf,

30 rad/h

Fig.

Fig. 3 — Curvas de isodose do arr

a — plano A.C.
b — plano A.D.

3-b

anjo de olivas da fig. 2, em 2 planos.
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SINOPSE

As medidas feitas com dois tipos de
olivas levam-nos as conclusdes:
1.°) Nao é possivel, sabendo-se so-
mente o n.° de olivas usado num
molde, determinar a dose num
ponto dado.
2.°) Determinacdes das doses feitas
tedricamente, considerando as
olivas como um filtro adicional
do tubo de Radium, sio apre-
sentadas pelos Autores.

Radiation Dosimetry, 1956.

SINOPSE

Based in measurements made with
two types of alives containing Ra tu-
bes, the Autors consider that no relia-
ble dosage can be obtained for given

points around the Radium-packing.

Theoretical determinations are pre-
sented considering the material of the
olives as an additional filter of the Ra
tubes.
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outubro, novembro e dezem-
bro fazem radioterapia mais
cirurgia. :

- ESTADIO IV

Radioterapia exclusiva ou radiotera-
pia mais cirurgia de acérdo com o estu-
do individual de cada caso.

CA “DE. CORO

CAYO A

— Sendo possivel a colocagdo de
sonda.

Estadiar e tratar segundo o es-
quema de radioterapia exclusiva
do ca de colo.

GASO. B

— Naio sendo possivel a coloca-
¢io de sonda.

ESTADIO I
Tempos :

19ul FelDg de toda a pelve —
2.000 rads.

20 o= Ovoides,
1.* aplicagdo — 72 horas.
2.% aplicagdo — 48 horas.

ESTADIO II e III

Tempos :
-~ '1.° — Irradiagdo de toda a pelve —
4.000 rads.
2° L Ovéide : -

Aplicacdo tnica de 72 horas.

3.° — TeCo de téda a pelve com
com protegao do volume infe-
rior irradiado (pelo radium)
completando 7.000 rads.

ESTADIO 1V
Como IV de Ca de Colo.

..................

Além dos casos de Ca de Colo do tte-
ro nos seus varios estadiamentos, como
ja foi visto, o Departamento de Radio-
terapia do Instituto Central da A.P.C.C.
tracou normas de orientagio para os
carcinomas de cOto e para os casos que
venham ter ao servigo depois de subme-
tidas 4 cirurgia fora do hospital.

Pacientes enviadas ao Instituto pré-
viamente operadas (fora) por Ca do colo
de dtero :

CASO A

— Carcinoma residual de cdto,
apds histerectomia subtotal.

Tempos :
1° — TeCo de toda a pelve —
4.000 rads.

2.° — RaM (se possivel com son-
da) — 72 horas.

3.° — TeCo da pelve com prote-
¢do do volume irradiado in-
ferior (com radium), com-
pletando 7.000 rads.

CASO B

— Ca de fundo de vagina apds
histerectomia total.
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Templos :

1.° — colpostato — 120 horas.

2.° — TeCo da pelve com prote-
¢do do volume irradiado in-
ferior (com radium) 7.000
rads até a parede pélvica.

NOTA — As pacientes que chegaram
ao servico tendo sido sub-
metidas a cirurgia por Ca de
Colo hd menos de 8 sema-
nas, sem possibilidade de in-
formacao exata das condi-
¢oes da indicacdo e da natu-
reza da intervencao sofrida,
serdo submetidas a trata-
mento com O previsto nos
casos A ou B, mesmo que
nao apresentem evidéncia do
tumor.

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia é associada, even-
tualmente, a cada uma das indicacdes
mencionadas.

TECNICA DE IRRADIACAO
1) TeCo de tdda a pelve.

Esse tempo é executado através
de 3 campos:

a) Pubiano;
b) Para-sacral direito;
¢) Para-sacral esquerdo.

a) Campo publiano:
Dimensio campo-pele — 15
X 15 cm.

Feixe incidindo perpendi-
cularmente 2 superficie a
ser irradiada.

b) e ¢) Campos para-sacrais D
e E:

Dimensdo campo-pele — 10
X 15em,

A lacalizacio é sempre feita com o
feixe na vertical e dirigida para um pon-
to situado a 3 cm da linha mediana.
Em seguida o aparelho gira de 35° (pa-
ra a direita ou para a esquerda) com
centro de rotagdo igual a distancia foco-
tumor (distancia foco-pele mais a me-
tade do didmetro antero-posterior ).

O objetivo desta irradiacao é de mi-
nistrar a tdda a pelve uma dose tumor
de 4.000 rads através de 400 rads por
rodizio. A

Como o campo anterior e os dois pos-
teriores sdo irradiados em dias alterna-
dos, temos uma dose tumor de 400 rads
em cada dois dias de aplicacdo e os
4.000 rads serao alcancados apds 10 ro-
dizios completos, ou seja 20 dias de
aplicagdo.

2) Irradiacdo do paramétrio (ponto
B) com filtro em cunha bilateral
e prote¢io mediana.

Esse tempo do tratamento € feito
com 2 campos opostos com filtro em
cunha e doses tumor didrias de 200 a
250 rads.
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- As principais alteragdes decorrentes
da adocdo de uma nova distribuicio dos
tempos de tratamento se relacionam:

1. — Com a antecipagio da irra-
diacac externa, em alguns ca-
$0s;

2.° — A desigualdade dos tempos
de exposi¢io ao radium.

O inicio do tratamento feito por
meio da irradiacdo com o Co60 prende-
se, fundamentalmente, ao fato de que
os casos de lesiv particularmente vege-
tante dificultam consideravelmente a
boa distribuicio do radium seja pela
imnossibilidade de se achar o canal cer-
vical, seja pela dificuldade de se colo-
car O ceipostato em  posicdo conveni-
ente.

Diversas vézes verifica-se que efeti-
vamente os 2.000 rads preliminares pre-
param o caso de forma plenamente sa-
tisfatéria para a moldagem com colpos-
tato e sonda. Tentativas de apressamen-
to de limpeza da vegetacdo do processo
maligno por meio de coagulagdo e cure-
tagem — escochleatio — tentado em
poucos casos nao deu resultado satisfa-
tério. .

Outras tentativas de irradiacdo dire-
ta com 200 Kv, por meio de localiza-
dores intra-vaginais, também nos pare-
ceram dificeis de executar e foram aban-
donados.

O nosso programa anterior de trata-
mento estabelecia uma rotina mais uni-
forme com dois tempos preliminares de
radium de 72 horas, seguidos imediata-
mente da dose complementar por meio
da telecobaltoterapia.

A técnica atualmente adotada tem
um sentido de meio adequacdo aos ca-
sos diversos o que no s6 altera os tem-
pos de aplicacio dos diferentes recur-
sos como j4 foi dito, mas, conseqiiente-
mente, também em alguns casos das do-
ses em cada um dos tempos de trata-
mento. Assim, por exemplo, nos estddio
I1, caso B, o radium tem um tempo in-
tercalado entre dois tratamentos de co-
balto e permanece no 1.° tempo duran-
te 72 horas e no 2.° apenas 48.

Esta diferenca naturalmente foi insti-
tufda no sentido de atingir a lesdo e to-
da margem de seguranca com doses efi-
cientes, mas ndo maiores do que o ne-
cessario e suficiente,

Héd um aspecto em que a orientacdo
do nosso Departamento, em colabora-
¢do com o Servico de Ginecologia di-
verge em parte do que habitualmente
encontra-se nos sistemas de trabalho
com predominincia marcada de técnica
cirtrgica ou radioterdpica. Geralmente,
as escolas tem ou orientacio num sen-
tido ou noutro, segundo condicses de
critério clinico mais ou menos exclusi-
vista,

Nosso material vem sendo trabalhado
numa distribuicio ao acaso do material
com exclusividade radioterapéutica para
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CANGER DO COLO DO UTERO

TECNICA DE MANCHESTER
OVOIDE '¥DIO
SONDA A

Fig. 1 — Ovoides articulados. 8.250r EM A E 2600t EM B
SAQ 0BTIDOS APUS 144 HS.( 6 DIAS)

um certo grupo e complementagdao ci-

rirgica para outro. e

Este material tem-nos servido para
conclusées tteis no estudo final de nos-
sos resultados. Com a modificacado da

técnica radioterdpica julgamos necessé-
rio ndo interromper a casualizacdo (ran-
domizations) para que o material ope-
ratério possa continuar a ser compara-
do com o material radioterdpico subme-
tido as novas técnicas.

GANCER DO_GOl UTERO
ECNICA DE MANGHESTER
w&oe LO

SONDA LONGA

o

8.250r EM A E 3.000 EM B
SAO OBTIDOS APUS 144 HS. (6 DIAS)

Fig. 2 — Ovéides com tandem (para Fig. 4
irradiacao da vagina).
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FILTRO PARA COMPLEMENTACAD DE DUSE NO PONTO "B”

- lameias Jamelas

28 vaié minimo do campo
3 ser usado Mem

[
[Cormre- o]

Fig. 5

A instituicdo do novo esquema tera-
péutico, decidido por meio de um estu-
do cuidadoso em sucessivas reunides do
staff de radioterapéutas do Instituto

i
——

Fig. 6 — Curva de isodose mostrando a

seguinte composicao: a) RaM — 2 tem-

pos de 72 horas — sonda -+ ovoide; b)

Irradiacio dos paramétrios: Dt —= 2.500
rads.

Fig. 7 — Irradiacao de toda a pelve: cur-
va de isodose mostrando a seguinte com-
posicao: a) Um campg anterior (15 X
15 cm) dirigido para o centro; b) Dois
campos posieriores (10 x 15 cm), angu-
lados de 35° e dirigidos a 3 ecm da linha
mediana, Distancia foco-pele == 50 cm.

Central, data de 6 meses em nosso Ser-
vico e nos parece pelas primeiras ob-
servagdes, se encaminhar na mesma di-
recdo favordvel que levou as institui-
¢Oes j4 mencionadas a adotarem os cri-
térios atuais e dos quais esperamos tirar
beneficio para nossos doentes.

Fig. 8 — Curva de isodose mostrando a
seguinte composicio: a) Irradiacao de
téda a pelve: Dt —— 4.000 rads; b) RaM:
72 horas: sonda - ovéides; ¢) Irradiacao
dos paramétrios: Dt == 2.000 rads.



SINOPSE

Os AA. apresentam o critério de ori-
entacdo no tratamento do carcinoma do
colo do ttero adotado no Departamen-
to de Radioterapia do Instituto Central
— Hospital A. C. Camargo da A.P.C.C.

A antecipacdo da irradiacio externa
pelo Co60 em relacio a aplicacio do
Ra intra-cervico-vaginal é apresentada
como um dos elementos de importancia
clinica e de eficiéncia técnica na condu-
ta atualmente adotada, em servicos de
grande experiéncia ginecol4gica.

Além da aplicacdo do rddio e do co-
balto, o Departamento prossegue a ob-
servacdo paralela de casos submetidos a
cirurgia pelo Servico de Ginecologia
sendo a escolha feita por casualizacdo
entre os casos clinicos em que as duas
terapéuticas sao aplicdveis.

SYNOPSIS

The presently adopted technics of
treatment of the cervix uteri cancer in
the Department of Radiotherapy of the
Instituto Central — Hospital A. C. Ca-
margo of the A. P. C. C. is presented.

The begining of the treatment by
means of external Telecobaltherapy and
its indications and advantages is consi-

dered.

A parallel observation of cases treated
by radiation and by surgery is gowing
on and is justified by the interest of
the evaluation of the results obtained
in simillar cases in which both treatment
are indicated an selected just by rando-
mization.
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DOSAGEM DE RADIO-CARGA*
APLICACOES ONCOLOGICAS **

Rédio-cargas sdo constituidas de um
cilindro 6co de latdo, tendo um reves-
timento interno de chumbo ou do pré-
prio metal. No seu interior colocam-se
tubos de radium até 10 mg.

Sdo utilizadas no tratamento do cor-
po do dtero e no antro maxilar poden-
do ser colocadas em qualquer cavidade
e em Orgaos cujas paredes sejam eldsti-
cas e resistentes.

As radio-cargas sdo dispostas de mo-
do tal e em quantidade suficiente a fim
de que haja uma distensdo das paredes
do 6rgdo com conseqiiente moldagem
das mesmas as rddio-cargas, o que pro-
porciona uma irradiacio homogénea e
em toda a parede.

Sendo esta sua maior vantagem tera-
péutica causa grande problema quanto
a determinagdo das doses, pois em cada

Margarida Ballester ***

caso temos uma distribuicdo diferente
sem simetria em relagio a pontos ex-
ternos as cavidades ou aos 6rgdos tra-
tados.

PARTE EXPERIMENTAL

Foram feitas medidas com o Gamma
Meter da Siemens de doses de rddio-
carga com as seguintes caracteristicas:

1) Oliva de latdo.
1,6 cm de comp.
0,8 cm de largura.
0,3 cm = espessura da parede.

0,2 cm = didmetro do orificio.

2) Oliva de latao com revestimento

de Pb.
3 cm de comp.
1 ecm de largura.

* Instituto Central — Hospital A. C. Camargo (Dir. Dr. A. Francia Martins) da Asso-
ciacao Paulista de Combate ao Cancer — S. Paulo — Brasil.

** Trabalho do Departamento de Radioterapia (Dir. Dr. M. O. R6xo Nobre) — Setor de

Fisica (Fisico — Adelino José Pereira).

##%  Bolsista de Fisica.
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0,2 cm de latdo + 0,2 cm de Pb
= espessura da parede.

0,4 cm = diametro do orificio.

Com os dados obtidos em diferentes

arranjos das rddio-cargas chegamos as
seguintes conclusoes:

1.°) A oliva pode ser considerada
como um filtro do tubo de Ra

para determinagdo da dose num
ponto.

Tendo a radiacdo proveniente dos tu-
bos de Radium atravessar o latdo de
densidade diferente da do tecido, a dose
num ponto serd reduzida de um fator
determinado pela espessura de material
atravessada:

OLIVAS

De Latdo C/Revestimento de Pb.
comprimento.= |6 cm 30cm
largura = 08cm 10em
oriffclo = 0,2¢m O4cm

Fig. 1

Pela tabela de Espessura equivalente
de vdrios materiais comparada com a es-
pessura da Pt, para os raios gama do
radium (Hine-Brownell Radiation Do-
simetry ) sabemos que de 3 a 4 cm do
material em estudo correspondem a 1
cm de Pt. e pela tabela I, abaixo, repre-
sentada na pdg. 771 do mesmo livro
obtemos as doses para diferentes espes-
suras do filtro de Pt, com relacdo as do-
ses com filtro de 0,5 mm de Pt.

Tabela 1
Espessura do ~ Dose relativa a
filtro de Pt com filtracdo
(mm) 0,5 mm de Pt.
0.3 1alid
0.5 1.00
0.8 G:95
30 0.88
1.5 0.82
2.0 0.78
%:0 0.73
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“Para cada oliva, sem revestimento de
Pb temos:

0,5 mm de Pt 4+ 3 mm de latdo =
(0,5 + 0,8) mm de Pb = 1,3 mm de
Pt = corregao de 16% nas doses da-
das pela curva do tubo de radium com
filtro de 0,5 mm de Pt.

Para as olivas em que.o Pb é empre-
gado a corregao obtida é:

1,0 mm de Pt do tubo de Ra + 1,0
mm devido ao Pb + 0,3 mm devido
ao latdo, correcdo = 23% nas doses
dadas pela curva do tubo de Ra com
filtro de 0,5 mm de Pt.

DADOS EXPERIMENTAIS

1) Olivas com revestimento de Pb.
Eixo perpendicular

Pontos Medidas P/curva de isodose
(cm)  (rad/h) (rad/h)

o 23.0 24,5

2. 9.5 10,0

9. 9.7 5,8

4 3,8 3,6

Eixo longitudinal

Pontos Medidas P/curva de isodose
(cm) (rad/h) (rad/h)

s ;7 2,

2. 3,8 3.7

e 1,9 15
Observagio: — Erro menor do que

10% nas medidas tanto no eixo longi-
tudinal como no eixo perpendicular.

2) Olivas de latdo.

Para as olivas de latdo as medidas
foram feitas para um arranjo de 20 oli-
vas, tendo ao todo 50 mg. de radium.
Neste arranjo, para determinar a dose

num ponto através da curva do tubo de
radium foi tomada dose dada para cada
oliva, além da correcio devida ao seu
filtro, a corre¢do devida as outras. Con-
sideramos cada oliva externa como um
filtro de latdo de 0,6 cm mais um fil-
tro de 0,1 cm de Pb (tubo de radium).

MEDIDAS

K N w ==

Fig. 2 — Arranjo feito com olivas de la-
tao onde abParecem os pontos em que
foram medidas as doses

1) Eixo AB
a) Parte superior.
(cm) (rad/h) (rad/h)
Pontos  Medidas  Curva de isodose
15 Sl 54,5
2 272 290
SH 171 17.9
4. 11,4 1251
b)Parte inferior.
Pontos  Medidas  Curva de isodose
(cm) (rad/h) (rad/h)
e 59.9 57,6
2% 35,1 32,6
3L 218 19,9
4. 132 155
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2) Eixo ‘D.

Pontos Med. (rad/h) Curva (rad/h)
1% 443 48,5
2. 24,7 24,5
S 193 14,6
4, 11.0 9,8

3 ). Bizo C.

Pontos Med. (rad/h) Curva (rad/h)
1 28,0 26,2
2 15,0 1355

2.°) Impossibilidade de Previsao da
Dose.

Pelos dados obtidos podemos obset-
var a diferenca entre a dose num pon-
to do eixo do tubo e num ponto de um
eixo perpendicular ao tubo ou tubos.

No preenchimento de uma cavidade
ndo é observado um modo fixo de co-
locagdo das olivas sendo os arranjos fei-
tos ao acaso. Dois arranjos com o mes-

mo nimero de olivas, dependendo de
sua colocagao, podem dar a um mesmo
ponto doses diferentes.

Outra dificuldade é que também va-
ria o ndmero de olivas.

Com qualquer arranjo das olivas, a
uma certa distincia das mesmas, 3 a 4
cm, a variagao das doses em diferentes
direcdes ndo € tdo sensivel como em
pontos préximos, 0,5 a 1 cm, mas como
a dose desejada é a dose na parede do
6rgdo ou cavidade, chegamos & conclu-
sdo de que em cada caso é necessirio
determinar a dose nos pontos de inte-
résse.

Esta determinacdo torna-se trabalho-
sa mas nao apresenta dificuldade, pois
para cada oliva, através da curva de iso-
dose do tubo de radium do seu interior
e com a corre¢do devida ao filtro de la-
tao e as demais olivas sabemos a dose
real no ponto.

15 rad/h

0 _rad/h
25 nad,

Fig. 3-a



CANCER, VOLEMIA E GRANDE CIRURGIA *

1. CONSIDERACOES GERAIS

A determinacdo da volemia em can-
didatos a operacdes de grande vulto
ainda é menos freqiientemente realiza-
da do que seria desejével. Isto se deve
s sérias restricoes levantadas contra o
método em razio do empirismo em
que era fundamentado. Os moder-
nos estudos da composicdo corpérea,
em vérios estados fisiolégicos e patold-
gicos, realizados com isétopos radioati-

vos e técenicas de dilui¢do permitiram.

um ndvo equacionamento do problema
em bases realistas. :

Por serem ‘as alteracdes volémicas
causa muito importante de mortalidade
e morbidade, per e pds-operatérias, é
cabfvel rever a questdo a luz dos novos
conhecimentos.

A primeira indagacdo a fazer é: “To-
dos os portadores de cincer vém a ser
hipovolémicos?” A resposta estd condi-
cionada ao estadiamento da doenca, a
sua localizacdo, a ocorréncia de hemor-
ragia e A existéncia de perda de ‘pés,o./

Cesar Lima Santos **

Todo o portador de doenga cronica,
caquetizante, acompanhada ou ndo de
infeccdo secunddria vem, se sobreviver
o suficiente, a apresentar deficit ponde-
ral e alteracoes da volemia. Apenas os
que perdem péso em tempo relativa-
mente curto e que ainda podem ser
operados serdo cogitados aqui.

Tumores malignos que nao se loca-
lizem no tubo digestivo, no figado ou
no periténio podem ter efeito pequeno
sobre a nutri¢do e existit por petfodos
longos, sem alterar sensivelmente, a vo-
lemia.

O QUADRO — T apresenta as com-
plicacdes a que estdo expostos oOs paci-
entes hipo e hipervolémicos nas vdrias
etapas do ato cirdrgico. A probabilida-
de destas ocorréncias é diretamente pro-
porcional ao deficit ou superavit pro-
priamente dito e a quanto éle represen-
ta em relacdo a volemia. A anilise dés-
te quadro mostra que as complicac3es,
em sua maioria, sdo de extrema gravida-

de e muitas levam a morte.

% Trabalho apresentado em maio de 1965 no Centro de Estudos e Ensino do Instituto
Nacional de Cancer, em reunifo conjunta com a Sociedade de Cancerologia do Estado
da Guanabara. Laureado com o prémio Amadeu Fialho de 1965.

ek

Chefe Substituto do Departamento de Clinica Médica do Instituto Naecional de Cancer.
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QUADRO I

COMPLICACOES ' CIRURGECAS
EM
HIPO ELHIPERVOLEMIGOS

1. — EM HIPOVOLEMICOS

A Iwmedigrars;

1. Morte na inducdo da anestesia
2. Choque per ou pés-operatério
3. Insuficiéncia circulatéria nos érgaos de “alta pressao”:

[ Ictus

Hipdxia nos centros respiratérios —
Apnéia

I — Cérebro T g o

Hipéxia nos centros circulatérios —

Parada cardiaca

Choque

Anuria

Descompensacio de insuficiéncia renat
II — Rins — Uremia

Necrose cortical — Insuficiéncia renal
aguda

11 ok l Parada cardiaca
l Infarto com ou sem trombose corondria

B) — Mediatas:

1. Deiscéncia de suturas, com ou sem evisceragio
Fistulizacao

Tleo hipoprotéico

Retardo da cicatrizagdo

Suscetibilidade s infec¢Ges

6. Edema das dreas tratadas cirlirgicamente

2. — EM HIPERVOLEMICOS

A — Edema agudo de pulmio
B — “Atelectasia” congestiva.

SUESESI
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Como foi demonstrado por BROWN
(4), os anestésicos por inalagdo depri-
mem a contratilidade miocdrdica e pro-
duzem diminuicio do volume sistdlico
que pode cair em 25%, e até mais, em
individuos higidos. A situagdo ndo se
torna critica porque, sob anestesia, as
necessidades de oxigénio do miocdrdio
ficam também diminuidas. Nao hd, en-
tretanto, um paralelismo absoluto, do
que resulta uma hipéxia relativa da fi-
bra cardiaca.

Para que o aparelho cdrdio-vascular
possa manter a uniformidade do débi-
to sangliineo, em Orgdos que exigem
alta pressdo de perfusdo, como o cére-
bro, o préprio coragdo e os rins, hd ne-
cessidade de funcionamento satisfatério
de um complexo sistema de reflexos. A
anestesia geral e a raquidiana tendem a

bloques-los. Sucede outrossim que éstes

érgaos, assim como os pulmdes, cons-
tituem os principais mantenedores da
homeoestase.

A hipovolemia em paciente anestesia-
do prejudica fortemente a meta dos me-
canismos de compensacdo, isto é, o au-
mento do volume sistélico ou também
do volume minuto. Esta € a fisiopatolo-
gia secunddria de acidentes catastréfi-
cos, que ocorrem quando o individuo
jd tem deficiéncias funcionais ou estru-
turais, embora em estado de compensa-
¢ao critica.

O desequilibrio dé-se pela conjuga-
¢ao dos fatores: patologia prévia, hipo-
volemia e agressdes anestésicas e cirdr-
gicas.

A grande cirurgia em doentes de can-
cer defronta-se amitide com situagdes
imprevistas no ato operatdrio, que po-
dem alongé-lo sobremodo. Isto vem re-
presentar um “stress” adicional resul-

tante de:

— maior tempo de agdo da aneste-
sia;

— maior perda sangiiinea;

— mais manuseio de visceras;

— ampliagdo das resseccGes;

— alargamento das incisGes;

— maior ndmero de suturas;

— mais manobras de reconstrugao.

A tolerancia as agressOes cirtrgicas e
anestésicas é proporcional a capacidade
do organismo de, através de seus meca-
nismos de conservacao da homeoestase,
manter em funcionamento &rgdos es-
senciais 2 continuacdo da vida. E neces-
sario que a chegada de oxigénio, dgua,
sais e nutrientes a éstes érgaos seja fei-
ta na exata medida das suas necessida-
des. Com exce¢io do oxigénio, os de-
mais elementos podem descer a niveis
infimos sem que a vida corra perigo. A
hipéxia prolongada em érgdos como o
cérebro, o coragdo e os rins, gera alte-
racOes irreversiveis ou fatais. Se o vo-
lume sangiiineo estd adequado, é possi-
vel conservar a pressdo necessiria a pet-
fusdo eficaz dos tecidos e ao transporte
de oxigénio.

Quando h4 deficiéncia significativa
da oxigenacdo cerebral ou miocirdica,
instala-se, de pronto, quadro cataclismi-

co. A hipéxia renal manifesta-se mais
jtardiamente, embora suas conseqiién-



34 JANEIRO, 1967

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

cias sejam também graves. Como assi-
nalam KINNEY e MOORE, (1%);:
“... quaisquer fatéres que ameacem
diminuir o débito cardiaco, desenca-
deiam estimulos vaso-constritores que
facilitam a perfusio do cérebro e do
coracdo as expensas dos rins. Esta re-
distribuicao dos fluxos sangiiineos vis-
cerais pode ocorrer na auséncia de qual-
quer variacdo importante da pressdo ar-
terial tomada por um manguito no bra-

»

¢o.

A vaso-constricio na arteriola afe-
rente promove queda imediata da filtra-
¢do glomerular e oligtiria. Esta se dis-
tingue da que ocorre apds o “stress”
cirdrgico porque os volumes urindrios
sao inferiores a 20 ml. por hora ou a
500 ml. por dia. O bloqueio anti-
diurético do “stress” nunca origina diu-
rese tdo pequena quando a filtragdo
glomerular é normal, em rins indenes.

O QUADRO 1II ilustra os fendme-

nos que acabamos de mencionar.

Esta oligtiria exige pronta identifica-
¢ao e imediato tratamento. A colocacao
de uma sonda de demora e a medida
hordria da diurese, apesar dos incon-
venientes, pode fornecer, nos casos
duvidosos, um dado de extrema wvalia
e seguranca. Os inconvenientes sio su-
plantados por ser éste cateterismo ne-
cessirio apenas nos primeiros dias do

pés-operatério e, por estar, habitual-
mente, o paciente recebendo neste pe-
riodo, ampla cobertura antibidtica. E a
maneira pratica e fidedigna de consta-
tar, precocemente, quedas volumétricas
em fase pauci-sintomdtica, na qual a
pressio arterial ainda é fronteirica da
normalidade. Conforme a causa desen-
cadeadora e as condicdes vigentes, o
tratamento serd feito com sangue, plas-
ma, solucdes macromoleculares, solu-
¢des eletroliticas ou manitol. Quando a
perda de volume ocorre por hemorra-
gia deve-se transfundir apenas sangue
total.

O pés-operatério imediato de inter-
vengdes extensas e longas nas quais
houve grandes perdas sangiiineas ou
hidro-salinas, de cémputo inexato, ¢é
uma das indicagdes principais do cate-
terismo vesical com medida rigorosa da
diurese hordria.

A anilise do QUADRO — III per-
mite compreender como as quedas vo-
lumétricas, que repercutem na perfusdo
glomerular, atingem muito mais forte-
mente a diurese. Uma pressdo de filtra-
cdo inferior a 20 mm. Hg. provoca uma
reducdo drastica no volume do filtrado
a qual se acrescenta a subtra¢do dos tu-
bulos. A soma déstes dois fatdres — e
ndo somente a acdo tubular antidiurética
do “stress” — é que produz oligtiria ex-
trema.
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QUADRO III

SANGUE

IRRIGACAO RENAL 4,000 ml /mmin.

(Comparacdes Volumétricas)
E PRESSAO DE
FILTRACAO GLOMERULAR

(Valores Fisiol6gicos)

SANGUE:
1000 ml/min.

=

PLASMA:
550 Ynl/mi.n.

RESSAO MEDIA
70 mmHg

125 wml /min.

iltrado Glomerular

PRESSAO de FILTRAGAO =P HIDROSTATICA-(P ONCOTICA+PCAPSULAR)
20 - 70 =L S0y s 20

mm Hg
" URINA

0.5a 1.5ml/min
30 a 90 mlL /hora

O processamento tubular
reduz, fisiologicamente, o
volume do filtrado a uma
quantidade de wurina 100 a
200 vézes menor. A acio
maxima da antidiurese do
“stress” reduz o volume em

LEGENDA: VE = Ventri-
culo esquerdo; AR = Ar-
térias renais; ART. AF. =
Arteriola aferente; ART EF.
= Arteriola eferente; P.

ONC. = Pressio oncética; 400 vézes, dai resultando
(coloidosmética) das protei- = un;s diurese llllunca I{n{)eriior
nas plasméiticas; P.C. = a ml. por hora. A baixa

Pressido cal;sular. \v— da pressio de filtracio glo-

merular atinge muito mais
poderosamente o volume,
originando diurese inferio-
res a 15ml. por hora.
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Quando hd hipovolemia e oligtria
nao se pode deixar de transfundir san-
gue total ou suas fragdes, por receio de
expor um paciente, supostamente em
insuficiéncia renal aguda, ao risco de
uma transfusdo incompativel. Mesmo
que haja dtvidas a recomposicdo da vo-
lemia é imperiosa. DE WARDENER,
(9), observa jocosamente que: “tal ati-
tude seria tdo ilégica como a de se dei-
xar de jogar um salva-vidas a um ho-
mem que se estivesse afogando, com
receio de atingi-lo na cabeca. . .”

Se a isquemia renal permanece por
longo petfodo, pode haver necrose tu-
bular e verdadeira insuficiéncia renal
aguda, com seu trdgico cortejo.

Menos comuns, porém n3o menos
graves, sdo os acidentes a que estdo su-
jeitos, face a grande cirurgia, os paci-
entes hipertransfundidos por equivocos
de avaliacdo. Edema agudo de pulmdo,
“atelectasia” congestiva e acidentes he-
morrdgicos ocorrem nesta contingéncia.

Sao hipervolémicos, pela fisiopatolo-
gia prépria de suas entidades nosolégi-
cas, os portadores de: cardiopatias con-
génitas com “shunt” artério-venoso im-
portante, insuficiéncia cardfaca conges-
tiva, policitemias, leucemias, ictericias
hemoliticas congénitas, hipertensdo por-
ta, insuficiéncia renal crénica e fistulas
artério-venosas, inclusive a da gravidez.

2. SIDROME DE DEPLECAO

As espoliacGes, que ocorrem em por-
tadores de doenca neopldsica e que le-
vam a grandes perdas de péso, derivam
de uma série de mecanismos atuantes
no aumento do catabolismo ou também
na diminuicdo do anabolismo tecidual.

As perdas qualitativas e quantitativas
vém sendo estudadas com técnicas mui-
to exatas desde 1946 por MOORE,
(17), SCHLOERB, (23), EDELMAN,
(11) e outros. Estes autores utlilizaram
métodos de dilui¢do, isétopos radioati-
vos e substincias tracadoras marcadas.
Com o deutério, o hidrogénio de mas-
sa 3 (tritium), o radiosédio, o radio-
bromo, o cromo 51, o fésforo 32, o fer-
ro 59, o mondxido de carbono 14, a
RISA, o macro-dextran e o azul de
Evans, fizeram estudos de alta precisio.
Déles resultaram avaliacGes rigorosas
da composi¢do corpérea em normais e
caquéticos. Foram medidos os volumes
e pesos de gordura, tecido magro, dgua,
eletrdlitos, massa de hemicias, volume
plasmdtico e outros de menor interé&sse
para o presente estudo.

No QUADRO — 1V estdo represen-

~ tados os valéres médios dos elementos

bésicos da composicdo corpdrea, assim
como a chegada e a eliminacio (balan-
¢o) de 4gua, eletrdlitos e energia.



QUADRO 1V

COMPOSICAO CORPOREA E EQUILIBRIO DIARIO DE AGUA,
ELETROLITOS E ENERGIA

Percentual 2y
a (Modificado de KINNEY e MOORE) %
P&so Na K
7Kg l l
100 170 INGESTA MEDIA i ELIMINACAO MEDIA
— ey RALS E] y
’ 5% ’
ELETROLITOS 5 ELETROLITOS
AGUA []
e K :n\- CELULAR K
C— = = || — O
2
804 56 100“\50\ = 3200, 1007,,[‘1
o
l—
70+ 49 AGUA @ i AGUA
<
Na w Na
(s
LIquUIDOs 1200m) D — |0 AGUA s D
60142 z INTERSTICIAL 1400 ml URINA
e e e e | SR T Rty
5oom||:] PULMOES
50435 ALIMENTOS 41000 ™I g 1900 o
| o (L] SOOmID PELE
o N
OXIDAGAO [:] 300 mJ
40o0mlC—] FEZES
NacTofal:ZSOO mEc‘ EPLSALSM‘; K‘ Totdl:j 300 mEq 2500 N
a0t 28 2500 wi 40 mEq/Kg 47 mEq/Kg m
\*| GORDURA
ENERGIA QUANTIDADES o 47000 QUANTIDADES ENERGIA
30421 (cal) b 242 g (Ca()
| s50L O < 450 L co* T
+ -
GORDURA 900 2 <Z( + 800 AF
5
20114 e © 300 wmi OH’ 200{ " |ADE
ct |— e Fpges : B
O —'(Alﬂasb‘.lﬂlA'lr' +
N aRsse 14400 p \ < S 1600 cHe
1047 ‘ @ |[FAOTEINA 12 g de AZOTO
- Y| H1ooog na
PROTEINA 300 < 167 URINA SR
2
2600 cal k 2600 cal
olo

LEGENDA: Nac — Sodio cambiavel; K¢

Potassio cambiavel; AF — Atividade fisica;

ADE = Acao dinamica especifica; CMB — Consumo metabolico basal.

(*) Valéres médios da composicdo corporea em individuo masculino, normal, adulto,

nao obeso, com 70 Kg. de péso.

Na linha e na coluna da esquerda estao representados os percentuais e os pesos. Os
minerais referidos sag os do esgueleto. Os valores dos aportes e eliminacdes de agua,
eletrdlitos e energia, sio médios. A distribuicio corpérea de sédio e potassio é baseada
em estudos de diluicao de isétopos. Nio esta representado o teor de sédio dos ossos que,
apesar de significativo, nao esta em regime de troca rapida com o sédio extracelular.
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Com base nos resultados destas ani-
lises, é possivel sistematizar as espolia-
¢oes produzidas pela hiponutricio pro-
longada, nos seguintes eventos:

1. Quando hd4 emagrecimento a
primeira perda é de gordura. Ela
se cataboliza e d4 lugar a forma-
¢do de 4gua que € eliminada pe-
los rins.

2. A diminuicido do péso produz
também uma catabolizacio dos
tecidos magros que redunda em
uma reducdo predominante das
massas musculares.

3. A destruicdo do tecido magro
ocasiona um desequilibrio nega-
tivo de nitrogénio e uma dimi-
nui¢do do potdssio total cam-
bidvel.

4. O compartimento extracelular
tende a permanecer estivel em
péso e contetido total de sédio,
a medida que o organismo dimi-
nui de volume. H4, por isto,
um aumento relativo do volume
extracelular em relagdo ao novo
péso.

5. Como o volume plasmdtico faz
parte do compartimento extra-
celular e estd em equilibrio com
éle, é pouco afetado pela redu-
cdo do tecido magro. Permane-
cendo nos niveis anteriores ao
emagrecimento, passa a ser au-
mentado em relagdo ao nodvo
péso corporal.

6. O volume de hemicias faz parte
do compartimento celular e so-

fre uma reducio paralela, acom-
panhando as massas muscula-
res, com as quais varia em fun-
cdo linear. O resultado da con-
jugacdo déstes dois fatdres: au-
mento do volume plasmdtico re-
lativo e diminuicdo do volume
globular relativo e absoluto,
provoca uma queda pronuncia-
da do hematdcrito. Esta queda
é desproporcional a alteragio
global da volemia.

Uma tendéncia a antidiurese e
a conservacio de sédio originam
uma retengao exagerada de dgua.

O aumento da hidremia pro-
duz hipoproteinemia de diluicdo
que, em estdgios mais avanca-
dos, agrava-se pela reducio da
sintese de serina.

O excesso de 4gua no compat-
timento extracelular ocasiona
hiponatremia de diluicio e hi-
potonicidade.

10. H4 uma inversdo da distribuicao

de cationtes. O sédio diminui
no liquido extracelular e au-
menta nas células, enquanto o
oposto ocorre com O potdssio,
(sodium-potassium shift). Esta
inversdo do estado fisiolégico ¢
devida a falta de energia na
“bomba” da superficie celular
para manter os gradientes nor-
mais. H4, em conseqiiéncia, dis-
creta hiperkalemia, apesar da
baixa do potdssio total cam-
bidvel.



QUADRO V

PERDA DE PESO E ALTERACOES DA COMPOSICAO
CORPOREA

(Modificado de Kinney e Moore) (*)
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Observar que apés um decréscimo ripido de 15 Kg. nio ha reducido proporcional dos

compartimentos do corpo. A deplecio do segmento celular é mais pronunciada. Hi ex-

pansio da fase aquosa extracelular da qual resulta retencio de soédio e dgua, em pro-
porcoes hipotdnicas.

(*) KINNEY, J. M. e MOORE, F. D.: “Surgical Metabolism in Metabolism of Body
Fluids” em BLAND, J. H.: Clinical Metabolism of Body Water and Electrolytes.
Ed. Saunders. 1963. Chapt. 14, pg. 341,
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As perturbagdes do equilibrio azota-
do e hidro-eletrolitico da caquexia sdo
semelhantes as que ocorrem de forma
aguada no “stress”, face ao aumento de
secrecdo de A.D.H. e horménios mine-
ralo e glico-corticéides.

MOORE, (18), assim resume os
achados do “Sindrome de Deplecio”:
“... pouquissima gordura, pouquissi-
mo tecido magro, excesso de 4gua,

(sendo a maior parte extracelular),
com aumento do volume plasmitico,
dando como resultado um hematdcrito
baixo com uma volemia relativamente
aumentada, com hiponatremia e hipo-
tonia corpdrea, hipoproteinemia e leve
hiperkalemia.”

O QUADRO — VI apresenta um

sumdrio das alteracdes fundamentais
observadas no Sindrome de deplecio.

QUADRO" VI

ALTERACOES

FUNDAMENTAIS

DA
SINDROME DE DEPEECAO

(Caquexia por hiponutri¢ao)

ol e

TAL

REDUCAO DO TECIDO GORDUROSO.

REDUCAO DO TECIDO MAGR O, (Musculos e Visceras )
DIMINUICAO DO VOLUME GLOBULAR (Anemia).

AUMENTO RELATIVO E ABSOLUTO DO VOLUME PLASMATICO.
AUMENTO RELATIVO DA VOLEMIA.

EXCESSO DE AGUA EXTRACELULAR.

HIPONATREMIA DE DILUICAO COM AUMENTO DO SODIO TO-

HIPOTONICIDADE DO LIQUIDO EXTRACELULAR
9. HIPOPROTEINEMIA RELATIVA (diluicio) E ABSOLUTA.

10.
TOTAL,

HIPERKALEMIA DISCRETA COM DIMINUICAO DO POTASSIO
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3. ALTERACOES METABOLICAS
DO TRAUMA OPERATORIO

A) — Em individuos sem depleciao:

As conseqiiéncias

metabdlicas de

agressbes cirdrgicas moderadas, como
ocorrem em operacdes abdominais ele-
tivas, quando realizadas em individuos
que nio sofreram préviamente decrés-
cimos ponderais, podem ser assim re-

sumidas:

1)

II)

IIT)

V)

Aumento da secrecdo de adre-
nalina e nor-adrenalina du-
rante as primeiras 24 ho-
ras, (12).

Elevacao dos 17-hidroxi-cot-
ticéides a niveis sangiiineos
que alcancam até o quintuplo
dos normais, nas primeiras
36 horas, (62),

Desaparecimento dos eosiné-
filos.

Diminui¢ao da eliminacdo de
sédio e 4gua, que ¢ muito
nitida no primeiro dia e que
regride, progressivamente, no
curso dos quatro dias seguin-
tes. Nas primeiras 24 horas
os volumes urindrios oscilam
entre 500 e 700 ml. com u’a
média horéria de 20 a 30 ml.

V) Desequilibrio protéico negati-

vo que dura, em média, dois
a quatro dias, podendo es-
tender-se até a dez dias. Com-
prova-se pelo aumento pro-

Vi)

VII)

VIII)

IX)

nunciado da excrecao urina-
ria de nitrogénio, em face da
entrada diminuida ou normal
de proteina.

O equilibrio do potdssio ten-
de a restabelecer-se mais
prontamente do que o equili-
brio nitrogenado. Estes dese-
quilibrios de azdto e potassio
resultam do aumento do ca-
tabolismo dos tecidos magros
e da lise celular.

Leve tendéncia a alcalose pe-
lo efeito do “stress” nos ti-
bulos renais, que redunda em
aumento da reabsorcio de bi-
carbonato de sédio. Isto sé
ocorre em cirurgia eletiva-
nao complicada. O apareci-
mento de complicagdes re-
nais, cardiovasculares ou pul-
monares, rapidamente, trans-
formam o desequilibrio no
sentido da acidose. O mes-
mo sucede quando hé4 hipo-
volemia ou quaisquer outros
fatores capazes de produzir
hipéxia.

Aumento do consumo meta-
bélico basal, da ordem de
200 a 400 calorias ao dia,
(1%), e que pode perdurar
por uma semana.

Perda de 2 a 5 Kg. de péso,
ou mais, nos dez dias iniciais,
que é proporcional a intensi-
dade do “stress” cirtirgico.
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O dltimo item merece um reparo es-
pecial. Como e porque isto acontece?

O processo cicatricial demanda inten-
so anabolismo nos tecidos lesados e
grande disponibilidade de amino4cidos.
A intensificacdo do catabolismo em te-
cidos magros, higidos e ricos em pro-
tefna (musculos esqueléticos e parén-
quimas) atende aquelas condicoes.

Com excecdo das protefnas plasmati-
cas a “reservas” protidicas do organis-
mo encontram-se integradas aos proto-
plasmas celulares. Nao constituem de-
pdsitos, como ocotre com o glicogénio
e a gordura. Em outras palavras, a re-
serva protéica é constituida pelas pro-
tefnas e distribuida nos diferentes te-
cidos do organismo.

WHITE e ROBERTS, (30), assim
como BROWNE e cols. (?), demonstra-
ram, em 1950, que os glico-corticéides
podem mobilizar as proteinas celulares,
principalmente da musculatura estriada.
Interferem em uma reacdo enzimitica
que permite aos tecidos integros libert-
tarem sua proteina de constituicdao, co-
locando-a na corrente sangiiinea ja hi-
drolizada e desdobrada em aminodcidos.
Esta imensa disponibilidade protéica é
uma das maravilhosas manifestacoes da
“sabedoria do organismo” (wisdom of
the body). Por seu intermédio é possi-
vel resistir longamente as agressdes es-
poliadoras e ao “stress” agudo, sem per-
turbagdo grave da eficiéncia funcional.

As comprovagdes clinicas e andtomo-
patolégicas déstes eventos sao abundan-
tes. Citaremos apenas dois fatos co-
muns:

1. a extrema fusdo das massas mus-
culares em portadores de proces-
sos caquetizantes;

2. a micro-esplancnia generalizada
que se observa em tbdas as ne-
crépsias de depletados.

As reservas adiposas contém gordura
anidra que fornece cérca de 9.000 ca-
lorias por quilo de tecido oxidado. O
mesmo ndo sucede a protefna (tecido
magro) e ao glicogénio que contém,
para cada unidade de péso, 3 partes de
dgua para 1 parte de substincia ativa
(31). Em outras palavras, a oxidacdo
de 1.200 g. de tecido celular fornece
apenas 300 g. de proteina ou 1.200 ca-
lorias. O rendimento é pois de apenas
1 caloria por grama, enquanto o da got-
dura é de 9 calorias por grama.

Os depdsitos totais de glicogénio sdo
muito escassos e, num individuo de 70
Kg., sem obesidade, ndo ultrapassam de
350 g. ou seja, 0,5% do péso.

Quando o consumo energético au-
menta ou quando o aporte calérico di-
minui, sem interferéncia de “stress”, o
que predomina ¢é a oxidacdo das gordu-
ras, pela dbvia razdo do seu elevado
rendimento energético. Nestas condi-
coes, a mistura combustivel compde-se
de: gordura — 75% e proteina —
25%, abstraindo-se o consumo glicidi-
co. Na vigéncia de “stress” as propor-
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¢des invertem-se, provavelmente pela
acdo dos corticdides (3), passando a
ser: protefna — 75% e gordura —
25%. Desta forma é atendida a requi-
sicdo urgente e macica de aminodcidos
para reconstituicio das lesdes. Proces-
sa-se, em realidade, 2 custa da destrui-
¢do de tecidos celulares sadios, que re-
dunda em drdstico emagrecimento.

A predomindncia do catabolismo ge-
neralizado, em favor de um forte ana-
bolismo localizado cessa entre 7 a 10
dias apds um trauma cirirgico médio,
desacompanhado de complicacdes. Nes-
ta ocasido os niveis sangiifneos e urini-
rios dos corticéides e seus catabolitos
j& sdo normais ou levemente subnor-
mais. Os eosindfilos j4 reapareceram. A
perda urindria de nitrogénio diminui
muito e o equilibrio protéico torna-se
fortemente postivo, se o paciente rece-
be dieta adequada. (19).

O péso s6 comeca a ser recuperado
alguns dias apds a reversio do equili-
brio azotado. A restauracio do tecido
magro precede a reposicdo das reservas
lipidicas. Esta fase é geralmente ante-
cedida por um nitido e transitério au-
mento da diurese, que chega a ser vo-
lumosa se houve sobrecarga de sédio na
fase oligtirica.

B) — Em individuos com deplecio:

Nos pacientes ndo obesos que se
apresentam a cirurgia apds deplegio que
tenha ocasionado perda répida e supe-
rior a 10% do péso total, a resposta
a0 trauma operatério é diferente.

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

A producio e a excrecio de hormé-
nio médulo e cdrtico-supra-renais se-
guem os mesmos padrdes observados
em individuos normais. Apesar disto o
equilfbrio nitrogenado cedo torna-se po-
sitivo. A eliminacdo de azdto ndo cres-
ce quando se aumenta o aporte de pro-
tefnas ou de 4cidos aminados, mesmo
em fases precoces do pés-operatdrio.
Este fato é importante porque permite
o reinicio da reposi¢do protidica nos de-
pletados logo apds o estdgio de oligd-
ria.

No péds-operatério a perda de potds-
sio é também pequena e o equilibrio
logo se torna positivo, se hd reposicio
do cationte.

A tendéncia a conservacio de sédio
e dgua em propor¢des de hipotonicida-
de, assim como a inversdo sédio-potés-
sica (shift) jd existentes no pré-opera-
tério, tornam-se ainda mais pronuncia-
das e graves nos primeiros dias que se
seguem a cirurgia.

Tanto a deplegio tecidual como o
trauma cirdrgico, por promoverem
maior oxidagdo de proteina e gordura,
provocam a formagdo de 4gua enddge-
na desacompanhada de sédio. Isto agra-
va a hiponatremia de diluicdo e a hipo-
tonia (hipo-osmolalidade extracelular).

Em térmos gerais pode-se considerar
a baixa do sédio sérico como proveni-

_ente das seguintes causas: (20)

1.* perda real do sédio corpéreo;

2.® aumento de 4gua no comparti-
mento extracelular;
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3.% passagem do sédio para o interior
das células na inversio sédio-
potassica.

Nas situagdes que estudamos de de-
plecdo e trauma cirtrgico, a hiponatre-
mia resulta do efeito associado da 2.* e
3.2 causas e coexiste com um aumento
do sédio corpéreo total,

H4 dois fatores relativos as concen-
tracdes de sédio e potdssio que mere-
cem reparo:

— raramente a hiponatremia deixa
de ocorrer com concomitincia
com hiperkalemia, e vice-versa;

(%]

as concentracdes plasmdticas de
sédio e potéssio, habitualmente,
ndo retratam o conteido corpé-
reo total. O comum é que variem
em sentido inverso. A uma hipo-
kalemia, ou hiponatremia corres-
ponde um aumento do contetido
total déstes cationtes. A recipro-
ca é também verdadeira, isto &,
hiperkalemias e hipernatremias,
geralmente, refletem diminuigdes
dos “espacos” potdssio e sédio.

()

Na primeira semana do pds-operaté-
rio a perda didria média de péso ¢ da
ordem dos 200 a 500 g. Esta perda ndo
traduz a espoliacdo total do tecido ma-
gro e da gordura porque a retengdo de
sédio e 4gua a mascaram. Entre o 5.°
e a 10.° dias do pds-operatério ocorre
uma abundante salurese. S6 entdo a ava-

liacdo da perda pode ser real. Esta fa-
se ¢ indicativa do retérno do equilibrio
sédio-potdssio-dgua. A partir déste pon-
to a recuperacio do péso é lenta, po-
rém progressiva e continua, se o indi-
viduo recebe dieta adequada. A recupe-
racao total do péso primitivo raramente
se d4 antes de seis meses.

4. VOLEMIA NORMAL

O célculo da volemia normal tedrica
estéve sujeito, durante anos, a uma sé-
rie de regras empiricas. Procurou-se,
inicialmente, relaciond-la a superficie
corpérea, a semelhanga do que se fazia
para o metabolismo basal. Este célculo
encerra os defeitos de nao levar em con-
ta o biotipo e de prender-se a ndmeros
rigidos. A volemia de um individuo de
bom desenvolvimento muscular é mui-
to diferente da de um obeso, embora
ambos tenham o mesmo péso, altura ou
até idéntica supetficie corporal. Os c4l-
culos baseados na supetficie corporal
comegaram em 1915, com o emprégo
da férmula de DUBOIS e DUBOIS.
G

Posteriormente passou-se a avaliar a

volemia normal, partindo-se de um “pé-
so tedrico ideal”, baseado em férmulas

como a de LORENTZ:

A — 150
A — 100 — na qual

4

P = Péso em Kg.; A = Altura em cm.
Usaram-se também variantes desta fér-

mula. Mais tarde apareceram tabelas
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inspiradas eém estatisticas de Compa-
nhias de Seguros de Vida, nas quais se
procurava relacionar os dados de péso
tedrico, altura e superficie corporal pa-
ra estabelecer os valéres médios nor-
mais. Classificavam-se os individuos em:
médios, magros e obesos.

Estas incertezas e variacdes contribuf-
ram para que o cdlculo da volemia fos-
se perdendo muito do seu crédito. Che-
gou-se mesmo, com justas razdes, 4 con-
clusao de que as variagbes eram muito
acentuadas e a volemia tedrica normal
uma quimera académica. De que vale-
ria determinar a volemia atual de um
paciente, se era inexata o calculo de sua
volemia pregressa? Como avaliar os de-
ficits? Qual a margem de érro?

A) — Método de MOORE

Os estudos com métodos de diluicio
e com isétopos (13), (24), mostram que
é possivel distribuir os individuos em
quatro grupos e relacionar sua volemia
a um percentual compreendido entre
5,5 e 7,5% do péso, como se vé nas
tabelas dos QUADROS VII e VIII.

Quando se fazem avaliacGes labora-
toriais precisas de volemias em indivi-
duos normais, usando métodos simulta-

neos de avaliacdio de volume globular
e plasmidtico, encontram-se cifras muito
semelhantes s exibidas nas tabelas.
Curvas de distribuicido de freqiiéncia,
tracadas apds numerosas determinagdes,
mostram que o coeficiente de varia¢do
é inferior a 15%. Dentro déstes limi-
tes de desvio, a reposicdo de sangue po-
de ser planejada e realizada sem peri-
go. Erros importantes s ocorrem quan-
do a variagdo ultrapassa de 40%.

O sistema clinico, idealizado e com-
provado por MOORE (18-a) consis-
tente no enquadramento pelo sexo e
nos grupos: musculoso, médio, delgado
e obeso, d4 uma aproximacio para a vo-
lemia total de 650 ml. em 75% dos in-
dividuos que é a mais satisfatéria apre-
sentada até a data.

Representamos nas tabelas, por inter-
polacdo, o volume total, o globular e o
plasmético para variacdes de um quilo.
Os célculos dos volume parcelados, nio
representados na tabela de MOORE,
(18-d) partem de um hemotdcrito cort-
péreo correspondente a 90% do hema-
técrito venoso. Escolhemos a cifra 90
por ser média, uma vez que os volumes
obtidos com isétopos mostram que éle
corresponde de 88 a 92% do hematé-
crito venoso.
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Se considerarmos que, em NOsso
meio, os hematdcritos venosos normais
sdo, respectivamente, 45% e 42% para
homens e para mulheres, obteremos os
hematdcritos  sistemdticos multiplican-
do aquelas cifras por 0,9-(90% ).

O esquema do procedimento que pre-
tendemos realizar no Instituto Nacional
de Cancer pode ser resumido no exem-
plo abaixo.

Na ficha de requisi¢ao da volemia se-
rao fornecidos ao laboratério apenas

dois dados:

1. — Péso do paciente antes do ini-
cio da doenca, obtido na
anamnese.

2.° — Enquadramento do tipo fisi-

co em um dos grupos da ta-
bela: musculoso, médio, del-
gado e obeso.

A tarefa do laboratorista consistira
115 4

1. — Localizar nas tabelas (QUA-
DROS VII e VIII), partindo
dos dados da requisicdo, as
cifras da volemia total e suas
fracdes.

2. — Determinar o hematdcrito ve-
noso atual e multiplicd-lo pe-
lo fator 0,9 para obter o he-
matdcrito corpdreo.

3.2 — Calcular o volume plasmi4ti-
co pelo método do azul de
Evans.

4.° — Determinar com éstes dois
dados (volume plasmdtico e
hematdécrito corpdreo) os de-
mais volumes. Esta determi-
nacdo se faz por simples re-
solugdo de regra-de-trés, que
dé as férmulas:

100 X VP

VI = ——— e VG = VT — VP
100 — HC

nas quais:

VT = Volemia Total; VP = Volume
Plasmitico; VG Volume Globular
HC = Hematdcrito Corpdreo.

5. — Determinar, por subtra¢do di-
reta as cifras normais (tabe-
las ), os deficits ou superavits. |

Embora os métodos que utilizam ra-
dioisétopos sejam mais precisos por em-
pregarem elementos e metabolitos not-
mais (8), e ainda que o ideal fosse o
emprégo concomitante de hemécias mat-
cadas (Cr 51) e corantes do plasma,
temos que levar em conta as dificulda-
des ainda existentes em nosso meio para
a obtencdo pronta destas substincias.

Figuremos um caso concreto para
exemplificar.

No paciente A. J. L. do sexo mas-
culino, de 62 anos de idade, foi o feito
o diagnéstico de cincer do estomago.
Ele se apresentou a consulta apés 6 me-
ses do inicio da doenca. Colhemos, da
anamnese, que seu talhe sempre foi del-
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gado e que o péso antes de adoecer era
60 quilos, tendo emagrecido 15 quilos
naquele perfodo. Na requisicio da vo-
lemia deve-se apenas assinalar: tipo del-
gado, péso anterior 60 Kg.

Consultando a tabela para o sexo
masculino o laboratorista tem, imedia-
tamente, as cifras normais da volemia.
No presente caso elas so:

Volemia total = 3.900 ml.
Volume globular 1.560 ml.
Volume plasmdtico = 2.340 ml.

A determinacao do hematdcrito ve-
noso atual do paciente foi 28%. O he-
matdcrito sistémico é portanto 28 X
0.9 = 25%.

A determinacio do volume plasmiti-
co pelo método do azul de Evans
acusou, para O mesmo paciente, o va-
dor de 1.875 ml.

Com éstes dois dados, por simples
substituicao de valdres nas férmulas an-
teriores, teremos para a volemia total:

100, > 1875 187.500
VI — = =
100:= =25 75

2.500 ml.
e para o Volume Globular:
VGi— 2500 — 1875 =625 ml,

Os valores atuais do nosso paciente
sao pois:

Volemia total = 2.500 ml.
Volume globular = 625 ml.
Volume plasmitico = 1.875 ml.

Comparando com as cifras normais,
obtidas na tabela, teremos imediatamen-
te, por subtracdo, os deficits:

Foralivis . 3900 — 2.500 = 1.400 ml.
Globular 1960 — 650 — 1935 ml.
Plasmidtico, & 2340 — 1,875 = + 465 ml.

O laboratério enviard éstes trés re-
sultados finais.

B) — Método Substitutivo

O método descrito acima baseia-se
no péso do paciente antes do inicio da
doenca e no enquadramento do tipo fi-
sico nos dois sexos. Aparentemente sdo
dados de facilima obtencio. Em realida-
de hd uma quota considerdvel da nossa
populacdo hospitalar que, por descaso
ou ignorancia, ndao tem sequer idéia
aproximada do seu péso prévio. Como
avaliar em tais casos a volemia normal?
Como calcular os deficits? Nao h4 alter-
nativa sendo reverter aos processos em-
piricos e aceitar a falibilidade dos seus
resultados.

O péso tedrico ideal em funcio da
altura, como nas férmulas de LO-
RENTZ e variantes, ¢ no caso, mera adi-
vinhacio.

Resta a avaliacdo pela superficie cot-
poral. E preciso ndo esquecer que, ha-
vendo perda de péso a drea corpdrea
também diminui. Célculos feitos com o
péso pds-emagrecimento dao resultados
inferiores aos reais.

Para a determinacgdo da superficie
corporal pode-se usar o monograma de
DUBOIS (10) como apresentado no
QUADRO IX.
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QUADRO IX

DETERMINACAO DA SUPERFICIE CORPOREA
(Nomograma segundo Dubois € Dubois) (*)

2.9
280 2.8
- 11
is0 ; a:,,
- 24
i80 2.3
= - 2.2
= 170 24
: 2.0
= 5 4.9
E ‘if; 1.8
o o
3 1.6
- 146 i
- 440 i4
438
430 4:5
425 iz
420 14
415 - 4.0
— 140 09
- 405
[eJf3)
— 400
95 0.7
90
: = 0.6
—. 85 .
A SC

Para determinar a superficie corporal, unir com uma reta

os dois pontos relativos a altura e ao péso. A interseccao

da reta com a coluna do meio d4 a superficie em metros
quadrados.

(*) DUBOIS e DUBOIS: Arch. Int. Med., 15:868, 1915.

A volemia total é encontrada na cur- como na representacdo grafica de LE-
va correspondente ao sexo do paciente, VINSON e MC FATE (19), represen-
tada no QUADRO X.
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QUADRO X
VALORES DA VOLEMIA
(Fodificado de Levinson e Mac Fate) (*)

Altura em centimetros

145 150 155 160 165 170 175 4180 185 130 195
Volemia
Total |
am ml 4
.000 7.000
7.00 /, JYy
6.000 :l/ - J2 6.000

| ———1
/ $.000

5000
L

e s o ] bid
2 4.000

4,000 /,/é

3.000 = ,‘
| 4o
A

3.000

2.000

2.000

1.2 4.3 14 1.5 16

1.7

1.8 4.3 2.0 2t 2.2

Superficie corpérea

Em pacientes sem deficit de péso determinar a volemia tomando como base os valores
das superficies corporeas. Nos que apresentam deficit ponderal usar os valores da altura.

LEGENDA: 1 e I = Curvas de superficie; 2 e II = Curvas de altura;

Oy = mulheres.

Os valores tedricos do volume globu-
lar e do plasmdtico podem ser obtidos
usando-se para homens um hematdcrito
corpéreo de 419 e para mulheres de
38% . Exemplificando:

Para um individuo masculino de 170
cm. de altura e 65 Kg. de péso o no-
mograma d4 uma supetficie de 1,8 m?.

Levando ao grifico do QUADRO X,

éste dado, temos, na curva para o sexo

7

= homens;

masculino, uma interseccdo ao nivel de
5.600 ml., utilizando-se a curva — 1.

O volume globular sera:

5.600 X 41
VG = — = 229, i. é.,
100
2.300 ml.

O volume plasmdtico sera:

VP = VT — VG = 5.600 — 2.300
= 3.300 ml.
LEVINSON e MAC FATE (16)

aconselham que sejam tomadas as inter-
seccoes das curvas 2 e II com a altura
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para determinagio da volemia total em
pacientes que sofreram perdas de péso.
Deixa-se de considerar nestes casos a
supetficie corporal.

O restante do procedimento é seme-
lhante ao descrito anteriormente para
a volemia atual, usando-se o hematdcri-
to corrigido para valdres corpéreos e o
azul de Evans para a determinacio do
volume plasmitico. A comparacio entre
os dados tedricos e os atuais fornecers
entdo os deficits ou superavits.

Sempre que for usado método déste
tipo a reposicio deve ser controlada
com avaliagdes freqiientes da pressio
venosa e do hematdcrito.

5. VALIDADE
DO HEMATOCRITO

A validade do hematdcrito como in-
dicador isolado da volemia total e suas
fragGes est4 sujeita as circunstincias de
cada caso. O QUADRO XI, retirado
de MOORE (18-P) mostra em que con-

digdes éle pode ser um guia 4til.

QUADRO XI
HEMATOCRITO VENOSO COMO INDICE DE VOLEMIA
Graus de Validade
(Modificado de F. D. Moorre) (*)

NORMAL A B ¢ D
8
7 Piso Sk
15 3%
3 b o 9
10400
as Hte
3 5 prime e SO R S e o 1 \-\" No:s\;l
519« ve w5 N Baixo
= Hte Hte N ve N ?
z 5% >45% Hre ‘
Baixo

EDEMA SEQUESTRADO:

Queimaduras.
Peritonile.
Trombose da Porta.

PERDA AGUDA DE
LIQUIDOS E SAIS:

Diarréias.
Vamila Prolongado.
Obstrucio Infestinal.

Diarréia de Ileostomial

HEMODILUIGAO Es-
TABILIZADA APGS
HEMORRAGIA UNICA

PERDAS E GANHOS

MISTOS:
FerimenTos.
Hemorragias Infer
mitentes sob Trala-
menfo.

Grande Cirurg'u com|

Reposigao Per- ope-
ratoria.

BOA PRECISAO

“UTiE

APENAS UM GUIA

SEM VALOR

LEGENDA: VP = Volume plasmatico (Plasmécrito); VG = Volume globular (Hema-

(%)
154,

tocrito) ; Htc — Hematocrito; SB — Sangue de Banco.

MOORE, F. D.: Metabolic Care of the Surgical Patient., Ed. Saunders. 1959, pg.
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No primeiro caso ilustrado na figura
(A) o hematdcrito é valioso porque
permite calcular o volume de plasma
perdido. Toma-se em consideragdo que
a massa globular permanece inalterada
por longo espago de tempo.

A maneira pritica de realizar o cdl-
culo € a seguinte:

1. — Por consulta as tabelas dos
QUADROS VII e VIII en-
contra-se a volemia total ted-
rica normal.

2.° — Faz-se a determinacdo do he-
matdcrito atual do paciente.
3.° — Levam-se os valbres obtidos

acima, na férmula:

VTN X 45
DVP — NN —
HtA

na qual:

DVP = Deficit de volume plasmitico
VTN = Volemia tedrica normal
HtA = Hematdcrito atual

45 = Hematdcrito tedrico normal.

Nao h4 necessidade de calcular o he-
matdcrito sistémico porque o fator de
correcdo serd cancelado por entrar no
numerador e no denominador da fér-
mula.

Nos casos ilustrados em (B) a redu-
cao do plasmdcrito pode ser um indice
da diminui¢io do liquido extra-celular,
se levarmos em conta que o volume dés-
te compartimento corresponde a 20%
do péso corporal, em litros. O método
s6 ¢ vilido durante e imediatamente

ap6s a fase aguda dos processos. Se a
perda de dgua e sais ocorre lentamente
ou de maneira intermitente, hd migra-
¢do da dgua intra-celular e acréscimo de
dgua por oxidaciao de gordura. Estes fa-
tores invalidam o cdlculo. Nestas cit-
cunstancias a avaliacao pelo hematécrito
dd apenas a perda minima, esttica, mas
nao a perda total.

O caso (C) mostra uma hemodilui-
cdo estabilizada, apés hemorragia tnica.
Se a recomposicio do volume na 4rvore
vascular fOsse total, apds a hemodilui-
¢do, o hematdcrito seria um indice cor-
reto da perda prévia. Como o reenchi-
mento € incompleto, MOORE (18-¢)
criou a “regra dos 15%” que introduz
um fator de seguranca para o célculo do
volume a transfundir.

A figura (D) mostra uma situacio
que, infelizmente, é a mais comum das
quatro. Ocorre freqiientemente em ci-
rurgias poliviscerais dificeis e sangran-
tes. Quando h4 perdas e ganhos de vo-
lume sangiiineo, concomitantes e suces-
sivos, 0 hematdcrito é totalmente infiel.

Quando se transfundem grandes quan-
tidades de sangue estocado, (hematderi-
to 35 a 39% ), o hematécrito do paci-
ente tende a aproximar-se destas cifras.
Nesta situacao o achado de um hematdé-
crito de 35%, por exemplo, pode coe-
xistir com uma volemia normal, muito
aumentada ou muito diminuida. Ape-
nas a observacdo da conduta do hema-
técrito apds a parada das transfusoes
vem a ter valor. Se éle comeca a elevar-



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

JANEIRO, 1967 59

se, a 42% ou mais, pode-se ter certeza
de que hd uma perda seletiva de plas-
ma. Se éle cai rapidamente, hd, segura-

mente, continuagao da hemorragia.

6. FUNDAMENTOS DA
REPOSICAO SANGUINEA

Como se procederia a reposicdo no
caso que figuramos inicialmente? Apa-
rentemente, apés a transfusio de um
litro de sangue total e meio litro de pa-
pa de hemi4cias, os deficits estariam ra-
zoavelmente compensados e o paciente
pronto para a cirurgia. O procedimen-
to correto nao € tao simples.

Em doencas cronicas, caquetizantes,
abstraida a etiologia, o que ocorre sem-
pre € uma redugio relativa e absoluta
da massa de hemdcias, como foi assina-
lado no estudo do sindrome de deple-
cdo. Em portadores de cAncer do tubo
digestivo, do ttero e de outras localiza-
¢oes, pode haver ademais, perda direta
por hemorragia. Como se comporta o
organismo em tal situacdo?

A reconstituicdo da massa globular
ndo pode ser realizada com a rapidez
da recomposicio do volume total. H4
uma hemodiluicio que se faz a custa de
dgua, proteinas e sais e que comeca al-
gumas horas apds o inicio da perda.

Nas hemorragias ripidas e volumo-
sas a homeostase ndo pode ser mantida
satisfatdriamente e o individuo falece
em curto lapso ou entra em choque.
Nao cogitaremos no presente trabalho
desta situagdo particular,

Em hemorragias que ndo levam ao
choque, ainda que agudas, hd uma se-
qiiéncia de fatos que merecem mencao.

Logo apds a cessagdio da hemorragia
nao hd mudanca do hematdcrito porque
o paciente perde glébulos e plasma em
proporgdes iguais as que se encontra-
vam em circulacdo. A relagio entre o
volume globular e o plasmdtico man-
tém-se fixa por breve espaco de tempo.
Uma hemodiluicio gradual vai-se pro-
cessando, pois o volume se recompde
pela passagem de liquido intersticial
para a circulacao. Esta mobilizacdo en-
volve acdes enddcrinas e metabdlicas,
cujo mecanismo de disparo é resultante
da diminui¢ao do volume de sangue cit-
culante.

Sabe-se atualmente (2°) que nao hd
“receptores de volume” sensu strictu,
mas 4reas sensiveis a variacoes de para-
metros correlatos.

Durante muito tempo presumiu-se a
existéncia de receptores sensiveis as va-
ria¢Ses de fluxo sangiifneo, replecao vas-
cular, perfusao tecidual ou teor de oxi-
genacdo. Hd, presentemente, provas
convincentes de que as grandes veias
tordxicas e, possivelmente, a auricula
direita, funcionam como receptores de
“distensdo”. Impulsos nervosos partem
das paredes venosas e sio integradas
no hipotdlamo, provocando modificacdes
da secrecio de ADH.

Fatores intra ou extraparietais que
produzem distensdo, isto é, aumento
do ldmen vascular, inibem a formacio

) ¢
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de ADH, o que redunda em incremen- — respiracao sob pressao negativa,
to da diurese. E o que sucede quando por succdo externa das paredes
ha:

vasculares (acdo extrinseca) (2).

— aumento generalizado da volemia; :
— aumento do volume sangiifneo em O QUADRO XII mostra os meca-

zonas centrais por vaso-constricio ~ nismos elementares da regulacdo do vo-
periférica, como ocorre durante a  lume pela agdo do ADH e da aldoste-
ex¢osi¢do ao frio (1); rona.

QU A.D RO XII
REGULACAO DE VOLUME
(Macanismo do A. D. H. e Aldosterona)

FIPOMO EEMEA HIPERVOLEM LA

B e

[RECEPTORES de PRESSAO (VOLUME) « O5MOLALIDADE]

owt %
e e sem

on? oH* ’ A.D'H H
wl[ & ADH. g URO-HIPOFISE
OH*
WE % CORTEX }E
oTeRONA IISUPRA-RENAL } ne
Na* P\\'vo Alboss"" oHt
N EHO’VA 2 K
Na' "
Na"
f V¢
& .
K H?
OLIGURIA POLIURIA
o+ C
RETENCAO ELIMINACAO
DE SODIO DE 50DIO

O incremento da secrecao de A.D.H. promove aumento da permeabilidade tubular a

agua. Ela passa entdo para os intersticios onde é reabsorvida. Disto resulta menor eli-

minacdo de volume e oliguria. A inibicio da secrecio do A.D.H. provoca fenémeno

oposto. A agua permanece na luz dos tibulos e é eliminada, originando poliuria. A

aldosterona produz retencio do ionte s6dio com excrecao, por troca, dos iontes potas-

sio e hidrogénio. Este inexiste em forma livre (H) e se elimina sob a forma de hi-
dronio (H30).
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REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA
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Fendmenos opostos ocorrem quando
hé hipovolemia de qualquer origem ou
respiracdo sob pressio positiva. A se-
crecdo de ADH incrementa-se e, pbr
isto, hd aumento da permeabilidade tu-
bular e transferéncia da 4gua intralu-
minal para o espaco extracelular e con-
seqlientemente, oligtria.

As variacdes de osmolalidade do
plasma provocam também modificacSes
de secre¢do do ADH. Redugdes de ape-
nas 1% na osmolalidade do sangue ca-
rotideo produzem aumento da diure-
se (27). Aumentos de 1,8% jd sdo su-
ficientes para inibir a diurese (8).

«

A ansiedade, a dor e o “stress” de
qualquer natureza também promovem
oligiria por estimulo nervoso a secre-

¢io de ADH.

A aldosterona interfere, também, na
regulacao do volume sangiiineo, provo-
cando retencdo do ionte sédio com ex-
crecdo por troca, dos iontes potédssio e
hidrénio. Resguarda dest’arte a osmola-
lidade do liquido extracelular promo-
vendo aumento de 4gua na 4rvore cir-
culatdria.

Embora se saiba que a hiponatremia
estimula a secrecao de aldosterona e a
hipernatremia a inibe, supde-se que ela
seja também influenciada por variagGes
da volemia. H4 provas, bem fundamen-
tadas, de que o organismo dispde de
mecanismos capazes de incrementar a
:secrecao de aldosterona quando hd de-
‘ticit de volume. Alguns déstes mecanis-
imos sao mediados por centros nervosos

especificos. O aparelho “juxta-glomeru-
lar”, pela libertagdo de renina e forma-
¢do de angiotensina-II, estimula a supra-
renal a produzir aldosterona.

Também as catecolaminas interferem
na regulacao provocando, por constri-
cao vascular em viérios tetritdrios, a re-
distribuicio dos volumes disponiveis e
contragdo da 4rvore vascular,

O liquido -intersticial é mais pobre
em proteina do que o plasma e ndo con-
tém hemdcias. Estd, outrossim, em equi-
librio osmético com as membranas dos
capilares, o que permite a livre passa-
gem de sais. A recomposicao volémica,
a custa do liquido intersticial, produz:
baixa do hematdcrito, hidremia, hipo-
proteinemia discreta e pouca alteracio
dos eletrdlitos.

Uma anemia secundéria comega a ins-
talar-se entre oito a dezoito horas apds
o inicio de uma hemorragia significati-
va. O volume sangiiineo total fica es-
tabilizado em valores iguais aos iniciais,
gracas ao aumento da fracdo plasm4ti-
ca. A restauragio da massa globular
processa-se lentamente, por estimulo da
medula éssea e intensificacio da hema-
topoiese.

Quando a quantidade de sangue per-
dido ¢ inferior a 15% da volemia nio
se observam variagdes da pressdo arte-
rial ou da freqiiéncia do pulso, mesmo
depois de instalada a hemodilui¢do. E
0 que ocorre também, em pequenas he-
morragias iterativas, nas quais a com-
pensagdo acompanha quase “pari pas-
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su” a subtracio de sangue. O doente
vai-se anemiando, porém sua volemia
tende a conservar-se.

Quando as perdas sangiiineas ultra-
passam de 20% da volemia original,
mesmo que nio levem ao choque, pro-
duzem queda da pressdo arterial e ace-
leragdo permanente do pulso.

O problema mais inquietante em uma
pequena hemorragia é saber se o pa-
ciente deve set transfundido. O exem-
plo tipico é o de uma pequena opera-
cdo na qual a perda foi inferior a 500
ml. Deve-se repdr esta quantidade? Se
hd possibilidade de que o paciente ve-
nha a perder mais sangue a resposta &,
enfaticamente, sim. Se esta possibilida-
de é remota, a transfusdo estd contra-
indicada.

O QUADRO XIII, modificado de
CAZAL (7), mostra os valores médios
das perdas sangiiineas em vdrias opera-
coes.

Uma perda sangliinea que atinja 20
a 30% do volume total, pode ndo cau-
sar choque, desde que se processe mui-
to lentamente. O organismo inicia,
prontamente, a reposi¢io do volume.
Sé depois de 24 a 36 horas do término
da hemorragia é obtida uma compensa-
¢do parcial, razodvel. Nesta situagao os
valores da volemia total anterior ndo
sao atingidos. O deficit volémico per-
manece por algum tempo.

Sempre que passa uma quantidade
muito grande de liquido dos intersti-
cios para a drvore circulatéria, hd uma

dilui¢do das proteinas. Quando um ex-
tremo de hiposerinemia é atingido, isto
é, 2 g.%, a passagem de liquido cessa,
em virtude da baixa conseqiiente da
pressdo coloidosmética.

Nas hipovolemias de origem hemor-
ragica assim como nas produzidas por
deficits nutritivos vultosos e rdpidos,
como acontece na obstrucdo esofagia-
na por cancer, surge uma situacao de
aparéncia paradoxal: hd desidratacdo te-
cidual e excesso de dgua no comparti-
mento vascular. Apesar da hidremia o
paciente apresenta sinais de hipotonia
que podem ser confundidos com os de
desidratacao. H4 também oligdria, por-
que os mecanismos de conservacdo do
volume promovem antidiurese. O des-
conhecimento déstes fatos pode levar a
tentativa de corrigir a “desidratacdo e
a oligdria” pela administragdo venosa
de liquidos em grande quantidades. Os
efeitos sdo, obviamente, tormentosos.

Em pacientes senectos, a existéncia
de patologia visceral, primdria ou por
desgaste, reduz, sobremodo, a eficiéncia
dos mecanismos de reajuste. Restri¢oes
da fun¢ao tubular diminuem a capaci-
dade de resposta a aldosterona e ao
ADH, perturbando a conservacio de sé-
dio e 4gua. Muitas vézes, em extrema
desidratacdo, continuam com diurese ra-
zodvel, o que permite: reducio da hi-
dremia, maior nivel protéico do plasma,
maior pressao coloidosmdtica e agrava-
mento ciclépico da deplecio tecidual.
Este fendmeno explica a tolerancia dés-
tes pacientes 2 infusdo de liquidos, que,
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Adédia
GASTRO-ENTEROLOGICAS:
Gastrectomia subtotal por tulcera ........... 850
Gastrectomia subtotal por cancer ........... 1.000
Bsofago-gastreetomia: oo . i i 1.290
ColeeiSteetomIa =, it s i h o e e s 220
Coledocostomia six s iistir s oo Lo i Sniiihain 730
Goleetomiay i o G R e s e TR 610
Apenthiceetondia: - o iiig i sl e 30
Herniorratia Anoiingl . . oo i i ss et 70
Resseccao abdomino-perineal ............... 2.040
GINECOLOGICAS:
Histerectomia simples. s v o i v o i s 340
Histerectomia para tumor pélvico ........... 2.300
Perineorrafiar <o L -ioin S A g 460
UROLOGICAS:
INEIPECEOIS i iar i h et s B RS e 800
Prostatectomyiay ol s i s e D S S —
Eisteetomia <. il Cie e s ST iy 800
TORACICAS:
Masteetomiaradicalt i A T ohv e n e 600
Toraeoplastiar 5. 7. S g Ni Dhe el 650
Phneumeetomiy . 2t Lo s i 1.500
Pneumotorax extrapleural: . .... i oo, 460
PESCOCO:
Disseccao radical do peseogo ................ 900
Disseccdo de pescogo e parédtida ............ 1.450
Disseccao parcial do PeseoCo. ... .. icieiiiviye 320
SPumor de parotidar s e s s 150
Adenoma de TIreoide: .o i s vn s it e Snn e 50
Tireoidectomia; subtotal . . i cinaiuiiia, 220
TFireoidectomia parelal: o .o ol i 110
Cancer - de tiredide . .~ . il T el 200
NEURO-CIRURGIA:
Famineetomin:- . oot o e e 500
Tubiorscerebral avaseular i i e 900
Meningeoma : @ranae i\ ... uii . suraiiain. we i 2.000
DIVERSAS:
AmputaeaosdePerna =i, ... diii o i e 180
Esplenectomia com nefrectomia ............. 2.000
Artroplastia : coxo-femural ....... 000000000, i 700
Pseudo-artrose -do femur ... .00 o il 3.000
(*) Do livro: “La Masse Sanguine et Sa Pathologie”, pag. 260. Ed. Masson. 1955.
(**) Valores aproximados para numeros ‘“redondos”.

PERDAS SANGUINEAS EM VARIAS INTERVENCOES CIRURGICAS

Modificado de P. CAZAL) (*)
QUADRO XIII

VOLUMES EM ml. (**)

Oscilacao
350 — 1.640
820 — 1.460
870 — 1.700
80 — 1720
500 — 930
210 — 1.340
105 — = <120
30 — 210
1.650 — 2.850
250 — 830
1.600 — 3.100
10 — 1.25
600 — 2.400
300 — 1.000
650 — 2.800
300 — 800
700 — 1.000
1.100 — 1.870
120 — 470
140 — 160
208 — 80
70 — 430
10 — 430
1300 > =470
340 — 1.270
600 — 1.200
200 — 1

1200
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sem corrigir a causa do disttrbio, d4
uma iluséria nogdo de melhoria pelo au-
mento da diurese.

E comum em pacientes idosos a pre-
senca de outros fatores de inferioriza-
¢do como: elasticidade vascular dimi-
nuida, deficits de irrigacdo por atero-
matose, insuficiéncia cardfaca, respiraté-
ria, hepdtica ou renal. A existéncia de
anemia agrava todas estas condicGes.

Em hipovolemias acentuadas o paci-
ente apresenta-se pélido, a taquicardia
é persistente, a pressao arterial cai e so-
brevém re percussdes hipéxicas em vi-
rios érgdos da economia, pelo agrava-
mento das disfungdes, por desventura
existentes. O progndstico cirdrgico em
pacientes que apresentam éste conjun-
to de condigdes negativas é muito som-
brio. Pode, entretanto, ser substancial-
mente melhorado pela reconstituicio do
volume globular.

O que importa ressaltar é que, tanto
em pacientes com grande perda de pé-
so, como nos que tém hemorragia, o
volume globular estd sempre muito di-
minuido.

7. DEPLECAO PROTEICA

A massa protéica do organismo cor-
responde, aproximadamente, a 15% do
péso corporal e se distribui em 4 gru-
pos:

1. — Proteina celular, contida nos
tecidos magros. Os musculos
esqueléticos contém 87% de
tdda a proteina existente no

corpo. Apenas em mulheres
obesas, a quantidade de pro-
tefna das visceras sélidas e
Ocas equivale a2 dos musculos
estriados. Acréscimos e dimi-
nui¢Ges importantes de pro-
tefna muscular podem ocor-
rer sem que haja alteracGes
de monta dos niveis séricos.

2. — Proteina celular do tecido
conjuntivo.

3. — Proteina do esqueleto, na
matriz Ossea.

4. — DProteina plasmdtica, em sus-
pensao.

As principais fungdes das proteinas
S40:

1.* — Manuten¢do da pressao co-
loidosmética do plasma.

2.* — Funcio trdéfica.

3.% — Regula¢io do equilibrio A4ci-
do-bisico.

4. — Transporte de pigmentos, hor-
monios, glicidios e lipidios.

5." — Fun¢do imunolégica, pelas
globulinas.

6." — Participacdo no mecanismo da

coagulacdo, pelo fibrinogénio.

Interessam-nos, apenas, duas destas
fung¢des: a tréfica e a coloidosmética. A
primeira, pelo papel fundamental na ci-
catrizagdao das feridas operatérias; a se-
gunda pela sua importdncia na manu-
ten¢do do volume liquido circulante.

Havendo hiposserinemia em nivel ca-

paz de causar edema, a cicatrizacio se-
rd certamente prejudicada. Isto sé acon-.
tece quado a deplecdo foi gigantesca ou
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quando hd persisténcia do escape de
proteina em grande quantidade por:
hemorragia, fistula, escara, lesdo tumo-
ral ou inflamatdria do tubo gastro-enté-
rico. Nestes casos, a reposi¢do autdge-
na a partir de proteina obtida dos teci-
dos higidos e a heterégena, com protef-
na introduzida por via digestiva ou pa-
renteral, sdo insuficientes para promo-
ver o equilibrio.

Surpreendentemente, a cicatrizacdo
das feridas operatérias pode ser boa,
mesmo em estigios avancados de deple-
cdo. Ainda assim a qualidade da cicatri-
zacdo ¢ diretamente proporcional ao es-
tado de nutrigao protéica.

Excetuando-se a serina, as demais
protefnas plasmdticas quase nio inter-
ferem na pressao coloidosmdtica. As
proteinas contidas em 100 ml. de plas-
ma exercem uma pressio de 26 mm.
Hg. A serina é responsdvel por 80%
desta cifra.

A existéncia de pressao coloidosmé-
tica, capaz de aspirar para o comparti-
mento vascular quantidade suficiente
de liquido intersticial, quando de uma
hemorragia, depende dos niveis protéi-
cos. Protelnemias totais inferiores a
5,5 £.9% ou também serinemias meno-
res que 3 g.% traduzem estados impor-
tantes de desgaste protéico. Em paci-
entes que nao tém aumento da hidre-
mia, cifras desta ordem exigem que se
processe a reposicio.

Como se avalia o deficit corpéreo de
proteina?

Na impossibilidade de medida rigo-
rosa, ainda adstrita aos laboratdrios ex-
perimentais, o método clinico é empiri-
co e aproximado.

No exemplo, em que o paciente pe-
sava 60 Kg., antes do inicio da doenca,
pode-se presumir que sua proteina cot-
pérea total fésse 9.000 g., isto é, 15%
do péso. Com a perda sofrida éle pas-
sou a pesar 45 Kg. e sua proteina to-
tal seria, no maximo, de 6.750 g., o que
representa um deficit de 2.250 g.

Devido 4 predominancia da oxidagao
de tecido magro, rico em proteina, que
¢ a tonica dos processos caquetizantes,
é certo que o deficit protéico terd sido
bem mais acentuado. A cifra 6.750 g.
traduziria a protefna total de um indi-
viduo normal que pesasse 45 Kg. e nao
a de um paciente espoliado, que atin-
giu éste péso apds processo de deple-
¢do progressiva. Admitamos, para fins
de exemplificacdo, que a perda protéica
tenha sido de 2.500 g. apenas. Como se
procederia a reposi¢ao?

Levando-se em conta que 1 litro de
sangue total tem 65 a 70 g. de protei-
na plasmitica, e que 1 litro de plasma
tem 110 a 120 g. de proteina, a repo-
sicao ideal seria feita, na melhor hipd-
tese, administrando-se por via venosa
35 litros de sangue total ou 20 litros
de plasma!

Nunca h4 necessidade de transfundir
volumes elevados. Quantidades muito
menores podem proporcionar condi¢des
satisfatérias de cicatrizacdo.
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Se o paciente pode ser alimentado,
cabe fornecer parte da proteina através
seu regime dietético. Na maioria das vé-
zes é impossivel administrar a protei-
na necessaria por via oral. Vejamos em
que redundaria esta tentativa no caso
exemplificado. Como a cirurgia nao po-
de ser muito retardada, resolve-se que
o prepato seja feito em um perfodo de
15 dias. Para repdr 2.500 g. de protei-
na neste espacg de tempo, éle deveria
receber uma quota extra de 170 g. dia-
rias. Levando-se em conta que necessi-
ta de 1,5 g. por quilo de péso atual
(45 Kg.), sua dieta deveria conter: 1,5
X 45 67,5 g. de proteina para as
necessidades didrias, mais 170 g. de

reposicio, ou seja, aproximadamente
240 g.

Se tivesse de receber tdda a proteina
sob a forma de carne, precisaria de
960 g. (correspondentes a 1/4 do pé-
so antes do preparo). Utilizando parte
desta proteina em ovos e leite, a quota
de carne poderia ser reduzida a 600 ou
700 g. Lembremos que para o aprovei-
tamento pldstico da proteina, a dieta
deve ter um valor calérico total (VCT)
da ordem de 150 a 200 calorias para
cada grama de nitrogénio. Sem esta co-
bertura caldrica a proteina ¢ utilizada
como alimento energético. Um dcido
aminado nao pode fornecer calorias por
sua oxidag¢do e estar, a0 mesmo tempo,
disponivel para sintetizar proteina.

Em 240 g. de proteina de uma die-
ta mista hd, aproximadamente, 40 g.
de nitrogénio. O VCT teria de ser, no

minimo, 6.000 cal. (150 X 40). Equi-
vale a dizer que, além da proteina, o
paciente teria de receber mais 320 g.
de gordura e 500 g. de glicidios para
perfazer aquéle total. Seria um regime
pantagruélico e intolerdvel para um por-
tador de doenca cronica, dispéptico, hi-
poréxico e acamado.

A conduta ébvia é dilatar o periodo
de reposicdo, aumentando assim o divi-
sor e diminuindo, em conseqiiéncia, o
quociente. Se o tempo €é dilatado para
25 ou 30 dias, a quota extra seria re-
duzida a 80 ou 100 g. didrias, o que
j4 é bem mais facil de tolerar. Este ¢é
um dos fatéres que norteiam o estabe-
lecimento de prazos de recuperagdo pré-
operatdria em regime de tratamento in-
tensivo. Por isto se diz que éstes pra-
zos sdo de:

— 1 semana para 15% de perda de
péso;

— 2 a 3 semanas para 15 a 20%:;

— 4 a 5 semanas para 20 a 30%.

Perdas de 40% ou mais sao conside-
radas como pré-terminais ou irrepari-
veis.

No exemplo em tela o paciente per-
deu 25% do seu péso. Justifica-se, pot-
tanto, um espago de 30 dias para re-
cuperé-lo. Infelizmente, em portadores
de neoplasias, ndo se pode ser rigido na
especificacio déstes prazos. Muitas veé-
zes somos obrigados a encurti-los gran-
demente.

Ainda que os prazos estipulados fos-
sem rigorosamente observados e os pa-
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cientes aceitassem todo o alimento ofe-
recido, n3o se conseguiria uma recupe-
racdo total. Ndo basta que sejam minis-
tradas 150 a 200 calorias por grama de
nitrogénio da dieta para que o organis-
mo sintetize proteina e refaga os teci-
dos. Para tanto, éle precisa estar em
condicdes de normalidade enddcrina,
sem infeccdes e sem qualquer “stress”
agudo ou crdnico. Esta situacdo sé sera
alcancada em fase avancada do pds-
operatorio.

O objetivo durante o pré-operatdrio
ndo é corrigir totalmente o estado de
deplec¢do, mas atenuar as suas conse-
qiiéncias. O desejo é levar o paciente
ao caminbo da normalizacao, com ple-
na consciéncia de que sé poders atingi-
la apés a cura cirdrgica.

8. CONCLUSOES

I) — CONDUTAS
DE REPOSICAO

Alicercados nos fundamentos que es-
bocamos, resumiremos as condutas de
reposi¢ao sangiiinea, nos seguintes pon-
tos:

1.° — Papa de hemdcias

O tratamento deve ser iniciado pela
transfusao de papa de hem4cias. Esta
regra atende a vidrios requisitos da
maior relevancia:

A) — A reposi¢ao da massa globu-
lar até que o hemdcrito atinja niveis en-
tre 35 a 40% melhora enormemente
as condi¢Ges operatdrias. Isto é conse-

guido por transfusdes parceladas de pa-
pa de hemdcias em volumes ¢ interva-
los dependentes da tolerancia cardfaca.
Em média, transfusdes de 300 a 400
ml., feitas cada 24 ou 48 horas, permi-
tem atingir rapidamente aquéle obje-
tivo.

Convém lembrar que a avaliagdo da
suficiéncia miocdrdica em pacientes ca-
quéticos é prejudicada pela prépria exis-
téncia da anemia. Maus resultados de
testes espirométricos e de esforgo, bem
como alteragdes eletrocardiograficas da
repolarizacio ventricular, ndo traduzem
apenas e necessariamente patologia in-
trinseca; podem ser melhorados quan-
do se repde a massa globular, eliminan-
do-se a hipéxia por caréncia de trans-
porte.

Os resultados de transfusdes de “pa-
pa” em pacientes com deficit de volu-
me globular sdo prontamente compro-
vdveis; o hematdcrito eleva-se e o pa-
ciente deixa de queixar-se dos sintomas
da sub-oxigenagdo generalizada. Ade-
mais a corre¢do da anemia, comumente,
d4 inicio a um significativo aumento da
diurese que elimina o excesso de dgua
e sédio, proporcionando condigbes ci-
rtrgicas infinitamente melhores.

Freqiientemente as transfusdes de
sangue total tardam a elevar o hemato-
crito. A razdo é simples: embora o he-
matdcrito de sangue estocado, (35 a
39% ), seja maior do que o do pacien-
te, administra-se, concomitantemente,
um grande volume de plasma, 61 a
65%. O resultado é que o hematderi-
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to s se eleva lentamente, na medida
em que o plasma vai-se dispersando pe-
los intersticios, a protefna vai sendo
metabolizada, a 4gua e os sais eliminam-
se pelo rins.

O hematdcrito das suspensdes de
“papa” €, em média, 80 a-85%, o que
explica a subida mais pronta do hema-
técrito do paciente, para um mesmo vo-
lume transfundido.

B) — A hemdcia tem uma caracter{s-
tica Gnica entre os componentes do san-
gue que € a de ndo atravessar os capila-
res. Por ser mil vézes maior do que a
molécula de serina e pesar um milhdo
de vézes mais, ela contribui efetivamen-
te para a formagdo de volume, ocupan-
do espaco e apresentando resisténcia ao
fluxo. Por isto preserva a pressio e re-
compde o volume.

Pelo transporte de oxigénio, seu pa-

pel dominante, melhora as condi¢des de
funcionamento de todos os érgdos, ma-
xime dos hipersusceptiveis a hipdxia
(cérebro, coracdo, rins) e dos quais de-
pendem, primordialmente, os mecanis-
mos da homeostase.

Age em sistema tamp@o, contribuin-
do para a manutengao do equilibrio
4cido-b4sico.

A massa transfundida fica na 4rvore
circulatéria por longo tempo. Os de-
mais componentes sangiiineos estao su-
jeitos a trocas, em regime de equilibrio
osmdtico com o compartimento inters-
ticial.

C) — A difusio do plasma é tdo
mais rdpida quanto menores sdo os de-
ficits globulares. Havendo anemia pro-
nunciada o volume plasmitico relativo
¢ grande. Isto torna mais dificil e de-
morada a dispersdo do plasma e retarda
a subida do hematdcrito.

A restauracdo do volume globular re-
duz rapidamente o deficit volémico o
que permite a administra¢do posterior
de plasma, albumina sérica ou mesmo
sangue total. Estas medidas podem ser
necessérias para corrigir deficiéncias ain-
da existentes. Depois que o volume glo-
bular estiver restaurado a difusdo plas-
m4tica serd mais pronta e menos arris-
cada. Este é outro excelente motivo
para que se inicie os procedimentos pela
transfusdo de glébulos.

D) — A transfusio de quantidade
adequada de papa de hemdcias tem, ou-
trossim, importincia diagndstica. Quan-
do o hematdcrito ndo se eleva, apds esta
medida, o paciente continua a ter he-
morragia, mesmo inaparente, ou hd he-
mdlise.

Se h4 hemdlise macica, os sinais sdo
evidentes e dramiticos. Nao existindo
hemdlise, haverd certamente hemorra-
gia. Neste caso estdo indicadas transfu-
soes r4dpidas de sangue total ou de papa
de hemdcias, seguidas prontamente de
cirurgia. Jamais se obterd recomposi¢do
da massa sangliinea se o paciente conti-
nua a perdé-la. A cirurgia representa
ndo sé o tratamento da lesdo principal,
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como a realizacio da hemostasia. E a
situacdo em que hemostase € igual a he-
moestase.

Por-tddas estas razdes é que a recom-
posicao “ab initio” do volume globular,
pode ser feita com o minimo de riscos
e o méiximo de vantagens para o pa-
ciente.

2° — Albumina Humana Sérica

Apés a recomposicio do volume glo-
bular, a medida prioritéria é a normali-
zacdo da pressao coloidosmdtica pela
correcao da serinemia.

Em adultos de porte médio a admi-
nistracdo de albumina humana sérica,
(AHS), em doses de 25 a 50 g. eleva
a concentracio plasmitica de serina em

0.2a052.%.

De tbddas as fragdes do plasma a se-
rina é a que oferece menor risco de
transmissdo de virus porque pode set
esterilizada a 60° C durante 10 horas.
E aplicada em doses de 100 a 200 ml.
a 25%, de cada vez, em gotejamento
venoso lento, de modo que cada 100 ml.
sejam introduzidos no espaco de 1 a 2
horas. Devem set feitos intervalos mi-
nimos de 2 dias entre as aplicacdes. Ra-
ramente hd necessidade de doses totais
superiores a 200 g. de serina. Com do-
ses maiores hé risco de que se produza
hipoprotrombinemia. Em qualquer caso
deve ser feito o contréle laboratorial
freqliente da proteinemia e suas fracdes,
assim como o da atividade protrombi-
nica. ‘

Em pacientes idosos, em cardiopatas
ou em portadores de insuficiéncia renal
hd que limitar a dose a 25 g. de cada
vez, em aplicacdes mais lentas, sob vi-
gilancia e com intervalos de 4 a 5 dias.

O perigo da administracio de AHS
a cardiopatas tem sido exagerado. O car-
diaco que tem hiposserinemia colhe ni-
tidos beneficios com estas aplicacoes,
desde que sejam realizadas com os cui-
dados necessdrios. Aumentando-se sua
pressdao coloidosmética pela normaliza-
cdo da serinemia, éle terd maior diure-
se de sédio e dgua. Com isto passa a
oferecer melhores condi¢des de cicatri-
zacdo e de tolerdncia A anestesia e 2 ci-
rurgia. Nos que apresentam sinais de
insuficiéncia cardiaca a administracdo de
AHS s6 deve ser iniciada apds a obten-
¢@0 de um estado de plena compen-
sacao.

Além da normalizagio pré-operatéria
da serinemia, o emprégo de AHS tem
as vantagens de produzir bem-estar, con-
tribuir para a melhoria do apetite ¢ do
funcionamento intestinal. Faz, também,
a profilaxia do {leo proteinopénico que
¢ uma das complicacdes graves que po-
dem ocorrer no pés-operatério da cirut-
gia abdominal em pacientes com de-
plecdo.

32 = Plaswma

Em virtude do custo elevado do tra-
tamento com albumina humana sérica,
a restauracao do deficit protéico é feita,
muito freqiientemente, por transfusdes
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de plasma. A obtengdo de resultados sa-
tisfatérios sé é possivel em prazos mais
longos e apds o emprégo de grandes vo-
lumes totais.

A transfusdo de grandes quantidades
de plasma, albumina sérica ou sangue
total, antes da reposicio da massa glo-
bular, leva a um perigoso estado de hi-
pervolemia. Estas medidas s4 devem ser
iniciadas depois que o hematdcrito jd
atingiu niveis satisfatrios. H4 que le-
var em conta os seguintes fatores:

a) Deixar de decorrer um espaco de
tempo superior a 24 horas, pelo
menos, entre duas transfusdes,
para dar tempo a que se realize
a dispersio do plasma e evitar
que o paciente entre em pletora;

b) Nao submeter a cirurgia, pacien-
tes que tenham recebido aquelas
transfusGes, antes de decorridas
24 horas do seu término;

¢) A insuficiéncia cardiaca, renal, res-

piratéria, hepética e a senectude
exigem reposicio com volumes
menotes a intervalos maiores. Em
tais casos o mecanismo envolvi-
do na difusdo do plasma e na eli-
minacdo do volume liquido nido
funciona de maneira eficaz.

4.° — Sangue Total

A transfusdo de sangue total estd in-
dicada, primérdialmente, na vigéncia de
hemorragia atual ou recente. A medida

visa antecipar-se a hemodilui¢do e con-
servar os volumes na propor¢ao das
perdas.

As volemias totais de pacientes can-
cerosos que emagreceram sem sofrer he-
morragia, s30 normais ou aumentadas.
A transfusao de grandes volumes de
sangue total cria uma perigosa pletora.
Operar paciente hipervolémico implica
em submeté-lo a graves riscos imedia-
tos: edema agudo de pulmio e “atelec-
tasia” congestiva. Este dltimo sindro-
me decorre da inundagio da pequena
circulagdo, sem transudacdo alveolar, e
apresenta um quadro macroscépico obs-
curo.

A reposi¢io de sangue no curso do
ato operatdrio, apesar de perigosa, por-
que a anestesia pode mascarar reacdes
de incompatibilidade, ¢, muitas vézes
necessdria e imprescindivel. Deve ser
usado apenas sangue total.

A hipotensio refratdria ao tratamen-
to e a baixa da coagulabilidade sangiii-
nea com sangramento patolégico sdo si-
nais de incompatibilidade transfusional

grave, que ocorrem em pacientes anes-
tesiados.

E condendvel a transfusio pré-opera-
toria como pritica rotineira, mormente
em interven¢des em que a hemorragia
¢ diminuta. Esperar que a perda cirir-
gica venha a constituir ameaca de cho-
que ou distdrbios paroxisticos, é igual-
mente inadmissivel. As medidas extre-
mas ndo tém cabimento. Apenas o bom-
senso e a avaliacdo rigorosa poderdo
orientar a conduta.
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1) — MEDIDAS
COMPLEMENTARES

Embora a correcdo dos desvios volé-
micos seja o fator mais importante e ut-
gente no preparo pré-operatério de pa-
cientes espoliados, outras medidas me-
recem reparo. Visam minorar os efeitos
da deplecdo e proporcionar melhor to-
lerancia ao ato cirdrgico.

1.° — Tratamento das infeccoes

A medida complementar mais valio-
sa, sob o ponto de vista da deplecio
neopldsica, é a terapéutica das infecgOes
associadas. Embora o sucesso seja ape-
nas moderado, antes da exérese tumo-
ral, sua realizacio é imperiosa. A pre-
senca de processos sépticos exacerba
fortemente a caquexia e anula os efei-
tos de quaisquer medidas de recupera-
¢do nutritiva. #

2.° — Medidas dietéticas

- A dieta obedecerd a uma série de in-
jungOes; as mais importantes sdo: o as-
pecto e a palatabilidade. O paciente pre-
cisa ser atraido a comer porque as prin-
cipais alteracdes metabdlicas que apre-
senta derivam de um imenso deficit
energético que se estende até A intimi-
dade celular.

A inapeténcia é um Sbvio obstdculo
a recuperacdo nutritiva. Um dos segre-
dos da “atracdo para a comida” ¢ a ofer-
ta de alimentos que atendam aos gostos
e costumes de cada individuo. Infeliz-
mente as variacdes de hébitos alimenta-

res sdo ilimitados, o que torna esta pra-
tica inexeqiifvel na rotina hospitalar.
Os efeitos déste procedimento no pe-
riodo pré-operatdrio, sio apenas modes-
tos. No pds-operatério, entretanto, os
resultados sio de tal forma compensa-
dores que fazem jus aos esforcos para
realizd-lo.

O apetite melhora, muitas vézes,
quando se incluem corticéides, ACTH
e anabdlicos no programa terapéutico.
O uso déstes medicamentos, entretanto,
tem de ser ajuizado a luz dos fatos cli-
nicos e cirdrgicos, em cada caso.

Com o emprégo simultineo de pred-
nisona, cortrofina e testosterona obtém-
se acdo sinérgica sdbre o apetite e la-
deiam-se os efeitos colaterais pela acdo
de cancelamento reciproco. As duas pri-
meiras devem ser usadas em doses pe-
quenas e por periodos inferiores a uma
semana. O uso de anabdlicos tem con-
tra-indicacdes muito raras e traz paten-
tes beneficios, mesmo quando efetuado
isoladamente. Usamos testosterona em
pacientes do sexo masculino, e deriva-
dos sintéticos, menos virilizantes, nos
do feminino. A inconveniéncia de hir-
sutismo em mulheres, fica diminuida
pela utilizacdo da droga a curto prazo.
Milita também a favor desta terapéuti-
ca, a urgéncia do preparo pré-operatd-
rio, face a existéncia de neoplasia ma-
ligna.

Usamos o anabdlico em forma hidros-
soldvel, em doses de 25 a 50 mg. cada
4 ou 5 dias, por via intramuscular.
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A prednisona é administrada por via
oral, na dose de 10 mg. no primeiro
dia e de 5 mg. nos 3 dias consecutivos,
sendo entdo interrompida. No mesmo
dia em que se inicia a prednisona, inje-
tam-se 25 Un de gel de ACTH. Repe-
te-se esta aplicacdio em dias alternados
até completar uma semana. E imperati-
vo o empiégo concomitante de anti-
4cido ndo absorvivel do tipo do hidréxi-
do de aluminio coloidal. Este esquema,
preconizado por MOORE, (18-e) dj4
quando bem indicado, resultados uni-
formemente bons.

O valor calérico total, VCT, e a dis-
tribuicdo percentual dos componentes
da dieta dependem, principalmente, da
quota de protefna ou do teor de nitro-
génio correspondente.

Como assinalamos na andlise da de-
plecdo protéica, nenhum 4cido amina-
do pode ser oxidado para produzir ener-
gia e participar, concomitantemente, da
sintese de nova proteina.

O cdlculo do VCT baseado na sim-
ples relacdo calorias-quilo de péso, é
inadequado. Para que a protefna seja
utilizada como alimento pléstico, é ne-
cessirio que o VCT seja da ordem de
150 a 200 calorias para cada grama de
nitrogénio da dieta.

A relagio protefna/nitrogénio é de
8/1 no leite integral, de 6/1 nos ovos
e de 5,5 a 6,5 nas carnes. Podemos con-
siderar como valor aproximado, em uma
dieta que contenha protefnas de dife-
rentes procedéncias, a taxa de 6/1 co-

mo representativa da relacio protefna/
nitrogénio. Para fins préticos, a equiva-
léncia serd de 150 a 200 calorias para
cada 6 g. de proteina. O VCT pode en-
tao ser obtido diretamente multiplican-
do-se o total de proteina por fatdres
compreendidos entre 25 a 33 (150 =
6e200 + 6).

O cdlculo da proteina total é relacio-
nado ao péso do paciente. Quantidades
de 1,2 a 1,5 g. por quilo de péso ideal
sao satisfatdrias. Quotas maiores exi-
gem VCT tdo elevado que a dieta rara-
mente € aceita.

A distribuicdo percentual dos compo-
nentes da dieta ser:

YCT
Protidios it L s 15 a 20%
Lipldios: . 5 s 45 a 50%
Glictdios .00 30 a 40%

A determinacdo da férmula da dieta
para um paciente com o péso tedrico de
50 Kg. é feita da seguinte maneira:

A) — Cilculo da proteina total:
1,5 X 50 = 75¢

B) — Cilculo do VCT:
— Minimo: 25 X 75 = 1.875 calorias
— Miéximo: 33 X 75 = 2.475 %

C) — Férmula para 2.000 calorias:

Protidios .. 75g. — 300cal. — 15%
Lipidios 100 g. — 900 cal. — 45%
Glicidios .. 200g. — 800 cal. — 40%

A escolha dos alimentos deve aten-
der ndo s6 ao requisitos caléricos como
também prover a quotas indispensdveis
de vitaminas e minerais essenciais. A
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necessidades de sédio e potdssio cin-
gem-se a 150 mEq de cada cationte, o
que ndo constitui dificuldade especial.

3.° — Alimentagdo por intubagio

As tentativas de melhorar os distir-
bios nutritivos através da introducao de
alimentos por intubacdo naso-géstrica,
por gastrostomia, ou por jejunostomia,
s6 tem indicacdo legitima em casos mui-
to especiais. Estas medidas sio comple-
xas e traumatizantes. Seriam justifica-
veis em casos de caquexia avancada com
hiposserinemia e edema. Sucede que em
portadores de neoplasias que j4 produ-
zitam deplecdes déste porte, ndo hi,
sendo raramente, possibilidade de espe-
rar seis semanas ou mais pelos resulta-
dos do método. Estes procedimentos
nao dao, infelizmente, resultados satis-
fatérios em perfodos mais curtos o que,
praticamente, exclui o seu emprégo.

4.° — Alimentacio parenteral

A alimentacio levada a cabo por via
parenteral, apenas minora os efeitos ca-
tabdlicos de um “stress” cronico. Nun-
ca se obtém, por esta via, ganho impor-
tante de péso.

O caminho certo para a introducdo
de substancias nutritivas é o da alimen-
tagdo oral, natural, que leva a veia por-
ta, e ndo os artificios que atingem as
veias periféricas.

A obtencao de um trajeto digestivo
desobstruido e funcionante, assim como
o tratamento curativo dos processos in-

fecciosos, sio as medidas primdrias pa-
ra lograr nutri¢ao eficaz de um pacien-
te cirdrgico. Atingidos éstes alvos, os
cuidados especiais de alimentacdo pa-
renteral tornam-se, pelo menos, indteis.
Como éstes objetivos nao podem ser al-
cancados na fase pré-operatéria de nu-
merosos portadores de cancer, justifi-
cam-se as tentativas por via parenteral.

I) — Hidrolizados de proteina

Usam-se hidrolizados de proteina,
com peptideos e 4cidos aminados em
solucdo a 5%. Em 1.000 ml. da solu-
¢do hd cérca de 8 g. de nitrogénio.
Idealmente a cobertura calérica mini-
ma deveria ser de 1.200 calorias. Esta
cifra s seria obtida pela administracdo
parenteral de 300 g. de glicose ou com
1.000 ml. de emulsdo lipidica a 15%.
As solugdes de glicose a 25% deman-
dam a introducdo de cateter em uma
das veias cavas e sé podem ser usadas
por periodos muito curtos. Solucdes de
glicose isotbnica exigiriam um conside-

rdvel excesso de 4gua para atingir aque-
la cifra.

O emprégo paralelo de emulsoes lipi-
dicas seria ttil, em virtude do seu teor
calérico, mas ndo solucionaria o proble-
ma porque a utilizacdo do hidrolizado
requer também a administracio de uma
quota glicidica elevada e um incremen-
to no aporte de potdssio. Quando éstes
objetivos podem ser alcancados por via
digestiva, ainda que parcialmente, as
solucdes de hidrolizados sao dteis. Ha
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preparacdes comerciais de 4dcidos ami-
nados que contém também 4lcool etili-
co, glicose e potéssio.

A administracdo de 4cidos aminados
deve ser feita lentamente, em freqiién-
cia de gotejamento venoso que permi-
ta a infusdo de 1.000 ml. em 2 a 3
horas.

Nzo hd indicagdo para estas solucdes
em pacientes com azotemia elevada,
uma vez que sdo incapazes de converter
em protefna seu préprio nitrogénio ex-
cedente.

11) — Emulsées lipidicas

Usam-se emulsdes de gordura a 15%
que fornecem 1.300 calorias por litro.
Sdo dteis na deplecao avancada porque,
gracas ao seu elevado teor caldrico, mi-
noram claramente os efeitos catabdlicos
do “stress”.

O emprégo generalizado de emulsdes
lipidicas ndo é aconselhdvel. As dificul-
dades de conservacio e estabilidade das
preparacdes ainda nio foram totalmen-
te suplantadas pela inddstria farmacéu-
tica. Embora haja metabolizacio com-
pleta da gordura, ocorrem, ocasional-
mente, reacdes heterélogas com febre
e ictericia. Estes inconvenientes tornam-
se menos provaveis quando se utilizam
as emulsGes por prazos curtos, inferio-
res a trés semanas.

I11) — Glicose concentrada

A administracdo venosa de 100 g. de
glicose, (2.000 ml. a 5%), por dia,
impede a acidose por exaustio do glico-
génio hepdtico. Mesmo quando realiza-

da com freqiiéncia inferior a 20 g. por
hora, d4 um baixo rendimento caldrico,
(400 cal.), uma poupanca protéica in-
ferior a 40 g. e ndo contribui para o ar-
mazenamento de glicogénio.

Com o uso de solucoes isotdnicas, a
tentativa de aumentar a quantidade de
glicose redunda na administracio de um
grande excesso de 4gua. Para dar 300 g.
de glicose é necessdrio infundir 6 litros
da solucdo. Por estas razdes é que se
lanca mdo de concentragdes altas quan-
do se deseja que o paciente armazene
reservas de glicogénio que o capacitem
a suportar o perfodo de hiponutricdo
pos-operatdrio sem nova devastacdo te-
cidual.

Empregam-se solugdes a 25% em vo-
[umes de 500 a 1.000 ml. de cada vez.
Como as veias periféricas ndo toleram
esta concentra¢do, usa-se um cateter po-
livinilico introduzido em uma das ca-
vas. Deve ser preferida a cava superior
porque, neste sistema, a possibilidade
de trombo-embolia é menor. Os demais

detalhes do método sdo:

a) Gotejamento lento. A solucdo de-
ve ser infundida em periodos de
4 a 6 horas;

b) Associacio concomitante de in-
sulina cristalina, regular, em do-
ses de uma unidade para cada 2
a 4 g. de glicose. Deve ser apli-
cada em doses fracionadas e por
via subcutinea. Ndo é aconselh4-
vel adiciond-la diretamente as so-
lugdes porque tende a aderir as
paredes dos frascos.
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Exemplificando: se pretendermos in-
fundir 1.000 ml. em 5 horas, daremos
20 U de insulina logo apés a instala-
¢do, e 20 U a cada hora subseqiiente,
até completar 80 ou 100 unidades. Ja-
mais se utilizard qualquer forma de in-
sulina de acdo retardada.

A insulina impede que a glicemia
atinja niveis elevados e desencadeie, 4
posteriori, crises de hipoglicemia reati-
va. Estas crises ocorrem por estimulo
exagerado ao pancreas do qual resulta
producdo excessiva de insulina enddge-
na. Permite, ademais, melhor utilizacdo
da glicose, evitando que grande parte
se perca pela urina.

¢) Administrar sempre 250 a 500
ml. de solugdo glicosada a 5%,
imediatamente apés o término da
solucdo hipertdnica. Esta aplica-
cdo ¢ indispensdvel porque atua
como “perseguidora” da insulina.
Impede também a hipoglicemia
reativa e bloqueia qualquer re-
tardo de acdo da insulina inje-
tada;

O método deve ser utilizado du-
rante 3 ou 4 dias apenas. Quan-
do realizado por periodos mais
longos ou com volumes superio-
res a 1.000 ml. por dia, aumenta-
se o risco de ocorrer flebite qui-
mica, traumdtica ou séptica, sem
qualquer beneficio adicional;

e) Nunca se deve usar solucdo con-
centrada de glicose, com ou sem
insulina, no curso do ato opera-
tério ou logo depois déle. A in-

terrupgio da infusio ou a falta
da administracio da solucao a
5%, motivadas por algum impre-
visto que ocorra nestas fases,
podem desencadear hipoglicemia
reativa e choque;

f) Fazer um intervalo de 24 a 36
horas entre o término da wltima
infusdo e a cirurgia,para permitir
o reequilibrio hidroeletrolitico do
paciente.

Quando h4 boa funcdo renal pode-se
acrescentar as solucdes 40 a 60 mEq de
potdssio por dia. Impede-se dest’arte
uma queda exagerada da kalemia e con-
tribui-se para a reposicio do potéssio
total cambidvel que est4, habitualmen-
te, diminufdo nestes pacientes.

A hiperglicemia prolongada, intrin-
seca a0 método, promove diurese osmé-
tica eliminando o excesso de 4dgua que
¢ caracterfstico da sindrome de deple-
¢ao cronica. Tem, em contrapartida, as
desvantagens de produzir anulacio total
do apetite e de baixar o sédio plasm4-
tico. Ambos os fenémenos sdo transi-
térios. o ultimo resulta do mecanismo
de compensacio que procura manter a
osmolalidade plasmatica dentro dos li-
mites normais (285 a 295 mO/L).
Quando hd aumento da concentracio
de glicose a osmolalidade também se
eleva, produzindo maior eliminacdo de
sédio e passagem da 4gua celular para
a arvore circulatéria.

IV ) — Frutose

Por ser capaz de franquear a célula
muscular dispensando a acdo interme-
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didria da insulina, a frutose é indicada
na complementacio caldrica de pacien-
tes diabéticos, em portadores de insufi-
ciéncia pancredtica e de hepatopatias
graves. O efeito da poupanga protéica é
levemente superior ao da glicose.

O fato de produzir aumento leve da
glicemia demonstra certo grau de inter-
conversao que se processa, provavel-
mente, por intermédio do glicogénio.

As misturas em partes iguais de fru-
tose e glicose, impropriamente chama-
das de acticar invertido tém alto nivel
de utilizacdo, em toérno de 989%. (28)
e (29),

V) — Alcool etilico

Usa-se por via venosa, em concentra-
¢oes de 5 e 109%. Oferece a vantagem
de fornecer 6 calorias por grama. Em-
bora haja alguma eliminacio pelos pul-
mdes e pelos rins, a quantidade perdi-
da é pequena. Deve ser administrado
muito lentamente, para ndo produzir
embriaguez franca. Apesar da sedacio
que ocasiona ser benéfica em pacientes
agitados, hd sempre necessidade de avi-
sd-los s6bre o tipo de sintomas que po-
dem ocorrer e manté-los sob vigilancia.

VI) — Vitaminas

Os pacientes com deplecio impor-
tante encontram-se, habitualmente, em
franca hipovitaminose B e C. Fregiien-
temente se observam lesdes bucais, ou
de outras localizagdes, sugestivas destas
caréncias. A maior parte dos que tém
neoplasias do aparelho digestivo encon-
tram-se nesta situacdo. Doses didrias

de:

Acido ascérbico .... 100 a 500 mg.
Riboflavina . i . .. 10ca 2082
Acido pantoténico .. 10 a 20 ”
Acido nicotfnico .... 50 a 100 ”
Thaming ot 107a 20 2

administradas por via parenteral, sdo
suficientes. A via oral deve ser evitada
pela incerteza da utilizacdo.

De todos os fatores nutritivos rela-
cionados ao processo de cicatrizacdo, o
acido ascérbico é o mais importante e
especifico, pelo que seu emprégo deve
ser continuado no periodo pds-opera-
torio. -

A formacido de protrombina plasma-
tica a partir da vitamina K absorvida ou
sintetizada no intestino, é feita exclusi-
vamente no figado.

O estudo da atividade protrombinica
tem triplice finalidade no pré-operaté-
rio. Serve como teste do coagulograma,
como pesquisa de hipovitaminose K e
como avaliagio de fungdo hepdtica. Ni-
veis baixos exigem a administracio de
vitamina K-1 (éxido), preferentemente
por via muscular ou subcutinea. Se,
apds esta medida, a atividade protrom-
binica fica abaixo de 20% do normal,
hd grave risco de hemorragia e, certa-
mente, insuficiéncia hepdtica avancada.
Quando os niveis se elevam até 60%,
a possibilidade de hemorragia fica di-
minuida, embora a suspeita de insufici-
éncia hepdtica permaneca. Niveis acima
de 70% excluem ambas as possibili-

dades.

S30 menos encontradicas em adultos,
as manifestacdes de hipovitaminoses

AeD.X



RESUMO

O A. faz, inicialmente, um estudo
das complicacdes pré e pds-operatdrias
a que estdo expostos os pacientes que
tém alteracdes volémicas. Sdo analisa-
dos os mecanismos fundamentais das
agressoes anestésicas e cirurgicas e suas
implicacdes. Sdo examinados, em segui-
mento, o sindrome de deplecio e as al-
teraces metabdlicas do trama cirdrgi-
co, em individuos normais e em deple-
tados.

O A. faz uma revisao critica dos mé-
todos de determinacdo da volemia. Apre-
senta 0 método idealizado por MOORE,
calcado em estudos da composicio cor-
porea com isétopos. Partindo déste sis-
tema o A. tabula os volumes totais, glo-

bulares e plasmaticos empregando as
cifras de hematécritos usuais em bra-
sileiros higidos de ambos os sexos. Co-
menta os métodos cldssicos e faz um
estudo do hematécrito em vdrias cir-
cunstancias clinicas e cirdrgicas.

Enfatiza os fundamentos fisiopatold-
gicos da reposi¢do sangiiinea, baseando-
se nos eventos decorrentes da perda de
volume circulante. Faz uma revisdo da
deplegio protéica e sua influéncia no
processo de cicatrizagdo e manutengao
da homeoestase. Resume, finalmente, as
conduta priticas de reposicao da mas-
sa sangiiinea e as medidas complemen-
tares pertinentes ao estado de deplecao.

SUMMARY

The A. makes a study of the pre and
post-operative complications related to
blood volume changes. The effects of
anesthesia and surgical trauma on the
patient, and their fundamental mecha-
nisms, are analysed. In sequence the
Syndrome of Depletion and the meta-
bolic alterations of surgical trauma are
studied.

A critical review is made of the me-
thods employed to determine blood vo-
lume. The method of MOORE, based
on studies of body composition with
radioisotopes, is presented. The A.
uses the blood volumes as given by

MOORE’S method, adapting them to
Brazilian standards. This is done by in-
terpolations and calculation of parcela-
ted red cell and plasma volume, based
on the hematocrits considered normal
for Brazilians.

The physiopathology of blood volu-
me changes and the methods of blood
reposition are summarized.

A review is made of the problem of
protein depletion and its influence in
the healing process and the maintenance
of homeostasis. In conclusion the A.
points out the rules to be followed for
correction blood volume deviations..
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O objetivo do presente artigo é fa-
zer algumas consideracdes sobre as
mastectomias radicais e apresentar a
técnica que vem sendo utilizada na Se-
cdo de Ginecologia do Instituto Nacio-
nal de Cancer. As mastectomias radi-
cais constituem um grupo de interven-
coes dificeis, pois sio seguidas de uma
série de complicagdes pds-operatdrios,
que relataremos no correr déste traba-
lho e que podem ser evitadas se du-
rante o ato cirtrgico cuidados especiais
forem tomados. Para confirmar éstes
fatos ai estdo os Ambulatérios de Pato-
logia Mamdria onde sdo vistos os ede-
mas braquiais, necroses, recidivas sdbre
a cicatriz operatdria, as limitacdes de
movimentacio do membro superior ho-
mdlogo ao lado operado etc., que decot-
rem, em muitas vézes, de md técnica
operatéria ou de deficiente orientacao
na recuperagao pdés-operatéria do paci-
ente. Nés mesmos, apesar da grande ex-

*

&k

periéncia cirtrgica da Secio de Gine-
cologia do Instituto Nacional de Cén-
cer, sentimos essas dificuldades e mu-
damos intimeras vézes nossa técnica vi-
sando a corrigir as freqiientes compli-
cagOes pés-operatdrias. Chegamos a con-
duta atual, realmente a que hoje nos
parece a melhor, mas ndo temos a pre-
tensdo de considerd-la perfeita, pois
continuaremos trabalhando para apet-
feicod-la, aceitando com a maior satis-
facdo as contribuicdes que a ela pude-
rem ser adicionadas.

Se analisarmos o tratamento cirirgi-
co do cincer mamdrio vamos verificar
a diversidade das opiniGes existentes
em face das estatisticas e dos aspectos
sob os quais é considerado o problema.
Veremos que a evolugio desta terapéu-
tica passou das tumorectomias, s mas-
tectomias simples, as radicais, as ultra-
radicais e, atualmente, j4 deixou de la-
do estas dltimas e ainda ndo aceita co-

Chefe da Secdo de Ginecologia do Instituto Nacional de Cancer.
1.° Assistente da Secdo de Ginecologia do Instituto Nacional de Cancer.
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mo rotina de tratamento as tumorecto-
mias e as mastectomias simples, salvo
em casos especiais. Estd a mastectomia
radical no meio de duas correntes anta-
gdnicas: a dos conservadores e a dos
ultra-radicais. Nos préprios defensores
das mastectomias radicais existem duas
correntes contririas: a dos que de um
modo geral seguem a escola de Haagen-
sen, com intervencoes por demais ex-
tensas e meticulosas, e os que as reali-
~zam em tempo curto. Ainda neste sen-
tido colocamo-nos em posicio interme-
didria, achando insuficiente o segundo
grupo e desnecessdrios os cuidados do
primeiro, desde que seja dada boa in-
dicagdo operatdria, com finalidade cura-
tiva.

TECNICA OPERATORIA
POSICAO NA MESA

Damos importancia a posi¢ao da pa-
ciente na mesa operatdria, pois dela de-
penderd o conférto do cirurgido e seus
auxiliares, redundando em melhor apro-
veitamento, ndo sé do tempo operatd-

Fig. 1 — Posicao da paciente na mesa
operatéria e colocacao dos campos.

rio, como das energias da equipe. O
doente é posto em dectibito dorsal, com
o braco do lado a ser operado forman-
do angulo de 90° com o corpo e apoia-
do sobre tdbua colocada transversal-
mente sob a espidua. A mama deverd
permanecer em equilibrio soébre a su-
perficie do tdérax, necessitando para
isso, de inclinacdo lateral na mesa para
o lado oposto ao da mama afetada e
ainda, por vézes, ligeira elevacao do
tronco. Isto implica em recomendar que
a paciente seja présa a mesa, para nao
deslizar sobre esta durante a inter-
vencao.

ANTISSEPSIA E COLOCACAO DOS
CAMPOS

A antissepsia deve ser sempre ampla,
indo muito além da 4rea a ser manu-
seada. Geralmente, fazémo-la da linha
axilar posterior (ou seja, do ponto
de apoio do doente sdbre a mesa de
operagdo, a linha axilar anterior opos-
ta, abrangendo conseqiientemente a ou-
tra mama; inferiormente, chegamos até
linha transversa imagindria, que passa
pela cicatriz umbelical; superiormente,
incluimos todo o pescogo e ombro, até
o apoio da paciente sdbre a mesa ope-
ratéria, e o braco, até o cotovelo, isso
com o membro suspenso pela m3o.

A colocacio dos campos operatdrios
é feita com a colaboracio de um auxi-
liar que j4 durante a antissepsia man-
tém o brago da paciente elevado para
evitar contaminacio; o outro auxiliar
coloca um campo sdbre a tdbua e sob
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o braco até atingir o angulo diedro for-
mado pelo corpo com a mesa operato-
ria. Outro campo ¢ utilizado para en-
volver o braco que € fixado a tdbua por
meio de cadarco ou gase esterilizada.
E colocado um lencol cobrindo os mem-
bros inferiores até a cicatriz umbelical;
outro protegendo a cabeca e o braco
oposto (normalmente também em 90°
e utilizado pelo anestesista); finalmente
um campo cobrindo a mama oposta.

Esta colocacdo ampla dos campos ¢ a
larga antissepsia se justificam pela ne-
cessidade que o cirurgido eventualmen-
te tem de se estender além dos limites
normais previstos para a intervencao e
mesmo de mobilizar o braco para me-
lhor acesso 2 axila (o que reconhece-
mos raramente ocorre — mas por ve-
zes é necessdrio) razao pela qual toma-
mos os cuidados acima com o membro
superior.

POSICAO DA EQUIPE

O cirurgidgo coloca-se diante da ma-
ma a ser operada entre o braco e o
corpo da paciente. O 1.° auxiliar acha-
se separado do cirurgido pelo brago e o
2° auxiliar pelo corpo do doente. A
instrumentadora permanece ao lado do
2.° auxiliar de frente para o cirurgido.

INCISAO NA PELE

Apés usarmos virias incisdes acha-
mos que a mais indicada é uma incisao
fusiforme de maior eixo vertical, que
parta da projecdo cutdnea da apéfise co-

racéide e termine na altura da reborda
costal apés contornar a mama, de manei-
ra que a sutura dos retalhos fique reta
e vertical. (Fif.2)

Obviamente, a incisdo varia com a
localizacio do tumor desviando-se mais

Fig. 2 — Tracado da incisdo cutanea.

para dentro ou para fora se a lesao estd
situada mais interna ou externamente.
O importante nesta incisdo € que seja
retirado o méximo possivel de pele nas
vizinhancas do tumor, nao se conce-
bendo mesmo retiradas econémicas. Es-
te procedimento a nosso ver consiste em
um dos itens bdsicos da operagdo.

O objetivo desta incisdo partir da
projecio cutinea da apdfise coracdide,
reside no fato de acharmos conveni-
ente que a mesma fuja ao mdximo da
axila em virtude das retracGes cicatri-
ciais que. ocasionalmente possam apare-
cer. Nio temos tido com esta inci-
sio nenhum problema em atingir a
insercio umeral do grande peitoral.
Cumpre informar que em casos em que
haja pouca pele para ser mobilizada
no momento da sutura dos retalhos,
podemos recorrer a uma incisdo obli-



84 JANEIRO, 1967

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

qua que parta da altura do bordo ex-
terno do grande peitoral e termine mais
internamente no rebordo costal, nas
proximidades do externo. E inegével
que esta incisdo permite além de f4cil
acesso a tOdas as regides a serem dis-
secadas, uma ampla mobilizacio dos re-
talhos cutdneos, maior que a anterior.
Tivemos ocasido de observar que res-
sec¢Oes economicas de pele além de se-
rem mais predispostas as recidivas na
cicatriz operatéria ainda determinavam
necrose na porcao mediana do retalho
devido a vascularizagio deficiente pelo
grande descolamento.

DESCOLAMENTO DOS RETALHOS
CUTANEOS

A libertacdo dos retalhos ¢ feita ten-
do como limites os seguintes elementos
antdmicos: internamente a linha médio
esternal; (Fig. 3) inferiormente o re-

Fig. 3 — Descolamento do retalho in-
terno até a linha médio external.

bordo costal até a linha hemiclavicular
e daf uma linha transversa que parta
désse ponto e atinja perpendicularmente

a borda anterior do grande dorsal; ex-
ternamente o bordo anterior do grande
dorsal sendo que, na sua porcdo axilar
para atingi-lo, torna-se mister seccio-
nar-se o ligamento de Gerdy em sua
insercdo cutinea, tendo-se o cuidado de
levar a disseccio até a porcio tendino-
sa do grande dorsal (Fig. 4); superior

Fig. 4 _ Descolamento do retalho exter-

no com exposicao da borda anterior do

musculo grande dorsal até sua insercio
superior.

mente a clavicula e o sulco que deli-
mita os feixes external e clavicular do
grande peitoral.

Apés a dissec¢ago de todos os reta-
lhos cutineos libertando-os do tecido
celular subcutineo, achamos interessan-
te proceder a delimitagio da pele a ser
retirada, especialmente nas pacientes
obesas, o que facilitard muito a seqiién-
cia da operagio, pelo aprofundamento
da incisdo no tecido celular subcutineo
até os planos subjacentes Gsseos, mus-
culares ou aponevréticos. Ndo mais pro-
cedemos o retalho grosso como tam-
bém nio o fazemos como preconiza
Haagensen ou seja dermo-epidérmico.
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'O primeiro por apresentar maior nu-
mero de recidivas e o segundo por acar-

retar extensas recroses e ndo trazer pon-

derdvel profilaxia das recidivas em re-
lacdo a um retalho fino sem ser exclu-
sivamente dermo-epidérmico. Somos de
Opinido mesmo que se conserve uma
pequena camada de tecido adiposo sob
a pele permitindo com isto que ela des-
lise sobre as estruturas subjacentes e
impedindo especialmente na axila, aco-
lamento as estruturas inferiores com
formagdo de bridas cicatriciais que le-
vam as extensas fibroses subcutineas
com reducio dos movimentos de abdu-
¢do e elevagdo do braco. Impede ainda
a aderéncia direta sobre os elementos
do plexo braquial evitando considers-
veis prejufzos para o braco seja pela re-
ducdo do calibre dos vasos seja pela
compressao nervosa. Ndo é a conserva-
¢do desta pequena camada adiposa sub-
cutanea que aumentarad as possibilida-
des de recidiva; para isto procedemos
extensa retirada de pele para que pas-
semos além da drea de infiltracio. Se
esta fina camada adiposa subcutinea
estiver infiltrada o derma possivelmen-
te também estard e de nada valer esta
dissecc@o que trard ainda téda a gama
de inconveniéncias mencionadas.

ISOLAMENTO E SECCAO DAS IN-
SERCOES UMERAIS E EXTER-
NAIS DO GRANDE PEITORAL

Delimitada a peca a ser retirada, iso-
lamos o feixe clavicular do misculo
grande peitoral, tomando como ponto
de referéncia a articulacdo clavi-exter-

nal. O feixe ¢ isolado déste ponto até
a insercdo umeral tendo-se o cuidado
de retirar todo o tecido adiposo junta-
mente com a aponevrose que o recobre
que sdo descolados até a porcdo exter-
nal do grande peitoral. Uma vez sepa-
rados os feixes external e clavicular
secciona-se O primeiro na sua insercdo
umeral, aponevrdtica isolando-o do fei-
xe clavicular até atingir suas insercdes
externais. (Fig. 5)

A conservacdo do feive clavicular do
grande peitoral a nosso ver é de grande

Fig. 5 — Isolamento dos feixes external
e clavicular do musculo grande peitoral.

vantagem. Recentes estudo anatdmicos
comprovam nao existir neste segmento
muscular réde linfética de drenagem
da mama. Alény disso apesar de gran-
des escolas alegarem que sua conserva-
¢do ndo traz bom acesso a axila, discor-
damos, pois em nossos casos nada tém
interferido com uma cuidadosa limpeza
da regido. Pelo contrdrio achamos mes-
mo que a sua conservacgdo s6 traz bene-
ficios. Serve de protecio ao feixe vis-
culo nervoso da axila impedindo que o
mesmo fique imediatamente abaixo da
pele sujeito diretamente, portanto, a
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todos os traumatismos que incidirem
sobre o local. D4 também maior pro-
tecdo A veia cefdlica contribuindo assim
para a melhor circulagao de retérno do
braco. A sua conservacio ainda permi-
te a melhor realizacio de movimentos
do braco advindo dai enormes vanta-
gens nao sé para a propria manutencao
désses movimentos, como uma peque-
na parcela da profilaxia do edema bra-
quial. Até mesmo sob o aspecto estéti-
co a sua conservacio é benéfica. Sec-
cionamos a bisturi as insercGes extet-
nais junto ao plano ésseo com o cuida-
do de proceder o pincamento e ligadu-
ra dos ramos perfurantes da artéria
mamadria interna que se exteriorizam
através os musculos intercostais, em sua
por¢ao justa external, um pouco para
fora das inser¢des do grande peitoral.
A seccdo dessas insercdes musculares
pode ser feita apdés o prévio pingamen-
to do musculo. Este procedimento ape-
sar de mais rdpido e mais pratico a nos-
so ver nao é boa técnica em virtude de
ndo permitir a sec¢ao do musculo pré-
ximo 4 sua insercao e ainda acatrretar
ligaduras muito volumosas trazendo co-
mo conseqiiéncia além das mesmas se-
rem impetfeita, formacdo de numerosos
nédulos pelo extenso pediculo que de-
terminam.

SECCAO DA APONEVROSE PRO-
FUNDA ACESSO AO FEIXE VAS
CULO-NERVOSO

Libertando o grande peitoral de suas
insercdes umerais e externais, com O
auxilio de uma pin¢a em coragdo, o 2.°

auxiliar traciona a por¢do umeral dés-
te mdsculo para baixo a fim de permi-
tir melhor acesso a axila. O cirurgiao
entdo procede a secgdo do ligamento de
Gerdy em sua insercdo com a apone-
yrose coraco braquial em tdda a sua ex-
tensdo até atingir o limite superior on-
de serd procedida a seccdo do tenddo
do musculo pequeno peitoral em sua
insercdo na apdfise coracéide igualmen-
te sem pincamento prévio do mesmo,
apesar da existéncia de pequena artéria
que serd ligada. Continua-se a liberta-
¢do da aponevrose axilar profunda pela
incisdo na aponevrose clavi-peitoral em
sua insercio na aponevrose do musculo
subclavio; terminada esta fase debate-
se para baixo esta aponevrose atingin-
do desta maneira o feixe védsculo ner-
voso e o tecido adiposo e linfdtico
axilar.

DISSECCAO DA AXILA

Rebate-se o tecido adiposo que se lo-
caliaz para cima e para diante dos vasos
axilares até expd-los totalmente, espe-
cialmente a veia (que é mais anterior
e portanto mais vulnerdvel em tbéda a
sua extensio na axila. Inicia-se entdo
a dissec¢ao axilar partindo do 4pice para
a base com cuidadosa remocdo do te-
cido adiposo. e a ganglionar que ai se
localiza isolando-o sucessivamente do
grande peitoral (feixe clavicular) clavi-
cula, subcldvio, primeira costela e pri-
meiro intercostal. Af se encontra o gru-
po ganglionar infraclavicular que rece-
be linfiticos e drena todos os outros
quatro grupos ganglionares axilares e

S
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cuja invasdo pelo neoplasia confere um
mau progndstico ao caso, pois daf se
retinem nos troncos linféticos subcldvios
que juntamente com cervicais se abrem
na grande veia linfitica a direita e a
esquerda do canal tordcico. O estudo
histopatolégico de ganglios désse grupo
tem importincia progndstica. Com a re-
mocdo désse tecido adiposo — ganglio-
nar secciona-se sua emergencia ou seja
quando desponta sob a veia axilar, o
nervo do pequeno peitoral e a seguir
o nervo do grande peitoral que aparece
logo abaixo da aponevrose do subcldvio
juntando-se ao ramo tordcico da arté-
ria acromiotordcica que se exterioriza
através a aponevrose profunda da axila
por uma abertura na aponevrose clavi-
peitoral a mesma por onde penetra a
veia cefdlica para desembocar na veia
axilar. Seccionando-se o nervo do gran-
de peitoral também em sua emergén-
cia, isola-se a artéria acromiotordcica e
liga-se o seu ramo tordcico, logo apds
a bifurcacio com o ramo acromial. A
veia cefdlica Obviamente é conservada.
A disseccdo continua em direcdo a ba-
se da axila quando surgem os vasos ma-
mdrios externos ou toricicos inferiores
que sdo ligados artéria e veia separa-
damente em suas confluéncias com os
vasos axilares. Procedendo-se a limpeza
em direcdo a parede toricica surge
emergindo sob a veia axilar, repousan-
do sobre a parede tordcica e bem aco-
lado a aponevrose do grande denteado
o nervo désse musculo que deve ser
conservado sempre que possivel. Ante-
riormente e para baixo do nervo apa-

recem sob as digitagdes do grande den-
teado, os ramos perfurantes dos inter-
costais que além de ramificacGes mus-
culares enviam outras que cruzam a axi-
la sendo que os seus trés primeiros pa-
res se anastomosam ao acessorio do bra-
quial cutdneo interno. Sdo conservadas
as rafzes musculares dos musculos in-
tercostais e seccionados os ramos anas-
tomdticos que se dirigem ao acessério
do braquial cutineo interno em virtu-
de de cruzarem a regido impedindo,
com sua conservacio, que se proceda
um bom esvasiamento da axila. Retira-
se a seguir o grupo ganglionar inter-
medidrio e o tordcico ou mamdrio ex-
terno cuidadosamente para que nao ha-
ja disseminacdo neopldsica; o primeiro
localizado na por¢ao central da axila e
o segundo subdividido em dois subgru-
pos um superior que repousa na altura
do 2.° e 3.° espacos intercostais e ou-
tro inferior na altura do 4.° e 5.° espa-
cos todos éles situados sob o pequeno
peitoral no trajeto da artéria mamdria
externa. Procede-se entdo a limpeza da
fossa subescapular com a identificacio
do nervo do grande dorsal que emerge
por traz da veia axilar e desce obliqua-
mente para fora acolado ao miisculo
subescapular, um pouco para dentro
da artéria escapular inferior. Identifi-
cada também esta artéria, que emerge
de modo idéntico ao nervo do grande
dorsal, um pouco para fora, inicia-se a
disseccio da cadeia ganglionar subesca-
pular que acompanha a artéria e o net-
vo citados e que devem ser conserva-
dos sempre que possivel.
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Para terminar a disseccao axilar li-
berta-se o grupo ganglionar braquial
que se situa na face antero inferior da
veia axilar, aa parede externa da axila,
até atingir a pele jd libertada da inser-

Fig. 6 — Libertacdo com conservacio

dos nervos do grande dorsal e do gran-

de dentado e dos vasos escapulares in-
feriores.

¢@o cutdnea do ligamento de Gerdy du-
rante o descolamento cutineo na pot-
¢do axilar do retalho externo. Disseca-
se a fosseta formada pelo grande dor-
sal e grande redondo por fora e o pe-
queno redondo e o subescapular por
dentro e mais abaixo em continuacio,
e a formada pelo grande dorsal e a pa-
rede tordcica dissecando-se entdo a peca
de fora para dentro pela libertacio do
tecido adiposo ganglionar que se situa
sobre o grande denteado (sempre com
o cuidado de conservar o nervo déste
musculo que desce colado ao térax) e
seccionando-se as insercdes do pequeno
peitoral nas 3.2, 4.2 e 5.2 costelas. Li-
berta-se a peca do grande denteado de
fora para dentro até atingir as insercdes
costais do grande peitoral (geralmente
na 6.* e 7. costelas) que sdo secciona-

das junto ao plano 4sseo. Recomenda-
mos esta dissecgao sdbre o grande den-
teado de fora para dentro para ndo
lesd-lo, pois como as inser¢des do gran-
de peitoral na 6.* e 7.* costelas se fa-
zem com suas fibras intimamente jun-
tas as do grande denteado pode-se por
vézes secciond-las pela dificuldade que
surge quando fazemos esta disseccdo de
dentro para fora e mesmo de cima para
baixo o que ndo sucede na forma indi-
cada quando um musculo é facilmente
isolado do outro. A seguir secciona-se
a aponevrose do reto anterior do ab-
dome préximo a reborda costal retiran-
do-se a insercio do grande peitoral na
referida aponevrose retirando-se em mo-
nobloco a pega operatéria. (Fig. 7) A
remocdo parcial da aponevrose do reto
anterior do abdome assume particular
importdncia especialmente nos tumores
localizados nos quadrantes inferiores,
pois a disseminagdo linfitica se verifi-
ca através Os vasos retroaponevréticos.

Fig. 7 — Aspecto anatémico apds a re-

mocao da pega operatoéria em monoblo-

co vendo-se conservados 0S Nervos e va-

sos da figura anterior, assim como, na

sua integridade, os musculos intercostais
e o dentado.
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Cumpre ressaltar a importancia de se
manusear a peca operatéria durante as
manobras de disseccdo com a méxima
delicadeza a fim de nao haver pressdo
sobre o tumor e adenopatias com a con-
seqiiente disseminacdo neopldsica.

REVISAO DO CAMPO OPERATO-
RIO. HEMOSTASIA

Retirada a peca cumpre proceder re-
visdo cuidadosa do campo operatdrio,
realizando-se perfeita hemostasia com
ligadura e coagulagdo dos pequenos va-
sos. Achamos preferivel sempre que
possivel usar o fio de algoddao 50 ao
bisturi elétrico em virtude da coagula-
¢do determinar a presenca de crostas e
coagulos que podem ser desprendidos
trazendo com isso pequenas perdas san-
guineas que somadas concorrem para
o aumento do derrame sero sanguino-
lento pés-operatério. Reservamos o uso
do bisturi elétrico apenas para a coa-
gulacdo dos pequenos vasos situados
na pec¢a operatdria, embora reconhecen-
do que o seu uso encurta bastante o
tempo da intervencdo. Voltamos a frisar
a importancia de uma perfeita hemos-
tasia, pois dela dependerd em muito a
reducdo do derrame sero sanguinolento
que fatalmente se forma em virtude da
extensa drea cruenta surgida com a reti-
rada das estruturas mencionadas.

FECHAMENTO DA FERIDA
OPERATORIA

Para a sutura dos retalhos cutaneos
existem vdrias modalidades de procedi-

mento, porém, todas apresentando van-
tagens e algumas desvantagens, motivo
pelo qual cada escola e mesmo cada ci-
rurgido tem conduta diferente, de acor-
do com sua maneira de pensar e com
a observacdo de seus casos. A sutura da
pele é por nos procedida com pontos
de Donati ndo sendo aconselhados os
pontos simples e os chuleios sejam sim-
ples ou interrompidos, aquéle pelo fato
da tragdio ndo permitir um bom afon-
tamento das bordas e éstes pelo moti-
vo de eventualmente, havendo mortifi-
cacdo da porcio mediano do retalho
onde geralmente se localiza, quando por
qualquer motivo romper o fio de sutu-
ra a ferida operatdria tornar-se-4 abet-
ta em toda a sua extensdo. Por ésses
motivos preferimos os pontos separados
do tipo Donati que indubitavelmente
trazem maior seguranca a sutura. Pro-
curamos sempre iniciar a sutura pela
por¢do mediana dos retalhos dividindo-
o sempre ao meio evitando désse modo
que ao chegar as extremidades, exista
mais pele de um lado do que de outro
e que ainda implicaria em uma peque-
na correcio absolutamente desnecessa-
ria. Havendo tracdo exagerada por es-
cassez de pele, podemos dar alguns pon-
tos de sustentacdo e proceder pequenas
incisdes verticais na pele para diminui-
¢do da tensdo na linha de sutura. Este
procedimento todavia apenas fica regis-
trado pois na prdtica raramente h4 ne-
cessidade de se lancar mao déle. Quan-
do a retirada de pele se impde em ex-
tensdes ainda mais amplas e a aproxi-
magdo dos retalhos é impossivel, recor-
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remos ao enxérto livre para o fecha-
mento da ferida operatdria; suturamos
as extremidades do retalho a parede to-
r4cica recobrindo-se entdo a 4rea cruen-
ta com o enxérto livre de acérdo com
a técenica habitual. Isto raramente ocor-
re pois quando se necessita de se pro-
ceder resseccdo cutinea a éste ponto, o
caso geralmente ja ultrapassou aos limi-
tes da cirurgia com finalidade curativa.
Entretanto nas pessoas magras, logica-
mente com pouca pele para ser mobili-
zada, o enxérto pode se tornar necessé-
rio com freqiiéncia ou entdao nos volu-
mosos tumores mamdrios onde a cirur-
gia ainda possa ser feita com finalidade
curativa mas com mau progndstico fu-
turo como € o caso de determinados ca-
sos de estagio III.

O acolamento tardio dos retalhos na
parede tordcica é um dos grandes res-
ponsdveis pela secrecdo existente no
pés-operatério. Esta aderéncia é difi-
cultada ainda pela irregularidade da su-
perficie especialmente na axila o que
ocorre para o aumento da secrec@o que
é tanto maior quanto mais tardiamente
houver a adesio do retalho. Visando
justamente cofbir éste problema virias
condutas foram seguidas sendo que até
o momento nenhuma delas satisfaz ple-
namente. A drenagem que poderd ser
realizada através uma abertura na linha
axilar posterior isoladamente ou aliada
a outra na extremidade inferior da ci-
catriz operatéria realmente determina
um acolamento mais rdpido dos reta-
lhos a superficie tordcica. Podemos mes-

mo através drenos tubulares acelerd-lo
ainda mais mediante aspiracio conti-
nua. A drenagem a nosso ver apesar
disso traz grandes inconvenientes, razao
pela qual a abandonamos. Além do des-
confdrto ao paciente pelo fato de trazé-
lo sempre molhado pela secrecdo e con-
seqiientemente sujo e com odor fétido,
necessitando ainda permanecer enfaixa-
do com seus movimentos respiratérios
por vézes limitados, além do aumento
da sudorese especialmente no calor, os
orificios de drenagem constituem uma
permanente porta aberta as infecces.
Era com acentuada frequéncia que via-
mos apesar dos antibi6ticos ministra-
dos secrecdes purulentas denunciando
infeccdes macicas da ferida operatdria,
freqiientemente trazendo surtos de eri-
sipela com conseqiiente edema braquial
e todos os seus inconvenientes. Isto se
verifica especialmente em pacientes de
baixo nivel de vida que apés a alta re-
tornavam com o curativo contaminado
e muitas vézes até com o orificio de
drenagem exposto. A secrecio que se
forma € entdo aspirada no pés-operats-
rio apés cuidadosa antissepsia permitin-
do assim que a ferida operatdria per-
maneca fechada, livre portanto das in-
feccoes ascendentes. (Fig. ?) Além da
drenagem podemos acelerar o acolamen-
to dos retalhos a superficie tordcica
mediante pontos que visem aproxima-
cao da pele as regides mais declives. Es-
tes pontos podem ser dados na axila,
sem didvida, onde mais tardiamente se
dd o acolamento, pela compressio com
pequeno chumaco de gase amarrado ao
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1.° intercostal, no retalho interno logo
abaixo da clavicula e no retalho exter-
no com um ponto no subescapular e
outro no grande denteado; inferiormen-
te, também pode ser aplicada no reto
anterior do abdome, em um dos reta-
lhos. Terminada a sutura, com uma
compressdo deve-se ter o cuidado de re-
tirar todo o residuo de sangramento
que eventualmente possa ainda ter se
formado e todo o ar existente entre o
retalho e a parede tordcica procurando

Fig. 8 — Curativo simples, unicamente
para, protecdo da sutura.

concerne a reducao da secrecio. O cura-
colar o retalho a supetficie do térax o

Fig. 9 — Peca operatéria na qual se

pode notar a ampla resseccdo cutanea

aliada a cuidadosa retirada, em mono-

bloco, do tecido adiposo e ganglionar
da axila.

que sem duvida traz beneficios no que
tivo se resumird em uma simples cama-
da de gase ao longo da incisao opera-
téria présa por finas tiras de espara-
drapos. (Figs. 8/9)



CANCER AVANCADO DA MAMA — CONDUTA DE
TRATAMENTO *

Celso. Werneck Ribeiro

Chefe da unidade de Mastopatias Funcionantes
Assistente do Instituto Nacional de Cancer, do
Servico Nacional de Cancer.

A autor inicialmente define cincer avancado da mama, discutindo
a seguir as diversas formas de tratamento. Em relacdo ao tratamento
cirdrgico, contra-indica as operagées radicais, esquemativando as de
cardter paliativo. Considera a radioterapia, como o melbor tratamento
para as metdstases isoladas, havendo entretanto outras indicacées em

que seu emprégo é justificado.

Ressalta a importincia do tratamento geral da paciente visando
a correcao dos desvios carenciais e metabdlicos oriundos da presenca
do tumor. Na terapéutica hormondl, sio comentados separadamente,
as modalidades supressiva e aditiva, expondo o autor igualmente, os
novos critérios de dependéncia, baseados na determinacio de sexb
morfolégico nuclear das células tumorais. Finalizando, discute o em-
prégo dos quimioterdpicos, com breve comentirio sébre as substincias

atualmente empregadas.

Trabalho da Secdo de Ginecologia do I.N.C.
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As dltimas estimativas da “American
Cancer Society” revelam que 60.000
mulheres sio acometidas, anualmente,
de cincer da mama e que 30% dos
casos quando sio atendidos pela pri-
meira vez, ja ultrapassou o estgio
clinico que permite a erradicacdo do
tumor. Do grupo submetido a mastec-
tomia radical, para cura da enfermida-
de, 65% tem disseminagdo metastatica
antes de dez anos. Tais dados ressaltam
a magnitude do problema assistencial
34 doente de cincer avancado da mama.

Consideramos cAncer avancado da
mama, aquéles tumores cuja propaga-
cdo, local ou a distancia, os coloca além
das etapas iniciais, em que é possivel a
cura clinica da doenca, usando-se os
meios cldssicos de tratamento.

Como sinonimia, é uso cotrente a
expressdo, cdncer incurdvel, ji que todo
tratamento encetado, local ou, geral, visa
apenas a paliagdo, prolongando a vida
da paciente ou a tornando mais con-
fortdvel.

O carcinoma da mama feminina talvez
seja, dos tumores sélidos, o que maior
némero de ensaios terapéuticos tenha
sofrido, havendo divergéncia de opiniao,
no que se refere ao valor e posicao
déstes métodos. Por ésse motivo ana-
lisaremos a seguir as diversas formas de
tratamento que tém sido propostas.

A) CIRURGIA

As modalidades de tratamento cirtr-
gico aplicdveis a estas pacientes sao li-

mitadas, sendo inadequadas, por intteis,
as operacdes super-radicais. Neste grupo
de doentes sdo as seguintes as indicacoes
cirdrgicas :

1 — mastectomia simples:

a) nos tumores ulcerados, secretantes
ou fétidos;

b) nos tumores sangrantes, com he-
morragias de repeticao;

¢) nos tumores muito volumosos, em
face do desconforto que acar-
retam;

d) apés a extirpagio cirtrgica de
metdstase tnica, visando coibir a
embolizacio de células neopldsi-
cas, a partitr da mama afetada.
Ducuing (17), criador do térmo
“Operation de Propeté”, para de-
signar éste tipo de intervencao,
faz uma indicacdo de excecdo, em
pacientes incurdveis, que conhe-
cem seu mal e véem na cirurgia
o tinico meio de cura.

2 — Mastectomia simples com esva-
ziamento axilar, mnos tumores acom-
panbados de wvolumosas adenopatias
axilares.

3 — Operagdes mutiladoras (desarti-
culacio do ombro, amputacdo inter-es-
capulotordcica), sdo indicadas, nos casos
de “braco lenhoso”, ou “brawny arm”,
nos quais a intervencdo é imperativa,
em face da impoténcia funcional abso-
luta e das déres que tornam intolerdvel
a vida da paciente.
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4 — Operacoes complementares: Sao
levadas a efeito para as lesdes recidiva-
das, que s@o retiradas para a comprova-
cao histoldgica.

5 — Operagoes sébre o sistema
nervoso:

As operacdes neurocirdrgicas, visando
a julgar fendmenos 4lgicos intensos (lo-
botomia frontal, risotomia, cordotomia ),
tém dado resultados desalentadores. A
laminectomia, com erradicacdo tumoral,
quando praticada nas primeiras 24 horas
do aparecimento do sintoma, dd bons
resultados, aliviando os fendmenos com-
pressivos, mas, executada apds éste pe-
riodo, d4 resultados precdrios. Da mes-
ma forma, ndo tem sentido a extirpacao
de foco metastético intracraniano, pois,
fatalmente, outras lesdes semelhantes
aparecerao.

RADIOTERAPIA

O tratamento pelas irradiacdes ioni-
zantes é o que permite obter melhor
resultado para as lesdes metastéticas,
isoladas, do carcinoma mamario. Tem,
no entanto, a desvantagem de ndo per-
mitir a erradicacdo sistemdtica de todos
os focos de disseminacdo, dada a im-
possibilidade de administrar dose can-
cericida de irradiacio em todos os focos
metastaticos existentes.

A radioterapia tem as seguintes in-
dicacoes :

a) nas recidivas locais, que figu-
ram como manifestacio tnica da
doenca;

b) nas lesdes 6sseas, dolorosas ou
Nnao;

c) na metdstase pulmonar unica,
que promova obstrucdo bronqui-
ca; contra indica-se ésse tratamen-
to quando ha lesdes pulmonares
multiplas, uma vez que a pneu-
monite actinica, que do tratamen-
to pode resultar, é danosa, po-
dendo mesmo ser’fatal;

d) nas metdstases orbitérias, retroor-
bitdrias e cerebrais, de cardter
grave;

e) nos tumores primitivos sangran-
tes, secretantes e ulcerados;

f) nos casos de extensao mediastinal
da doenca, produzindo sindrome
de obstrucao, associada aos agen-
tes alquilantes.

A decisio de irradiar certos tipos de
metdstases, é, por vézes, dificil, “verbi
gratia”, a metdstases hepdtica sintoma-
tica. Embora alguns autores assinalem
bom indice de sobrevida seguindo ao
tratamento do figado com as irradiacdes
ionizantes, somos de opinido que frente
a impossibilidade de avaliar o compro-
metimento hepdtico, tal conduta torna-
se perigosa, podendo precipitar o coma
hepético e a morte.

Discute-se, igualmente, o valor da it-
radiacio externa para suprimir ou di-
minuir os derrames pleurais. Inclinamo-
nos, neste caso, pelo uso de agentes al-
quilantes, associados ou ndo aos corti-
costerdides por via intracavitdria. Os
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resultados obtidos com essa forma de
tratamento sio compardveis ou até me-
lhores do que os que se obtém pelo
emprégo intracavitdrio de isétopos ra-
dioativos (Au'®, p*04 Cr).

TRATAMENTO DO ESTADO
GERAL

O cancer avancado da mama produz,
rapidamente, queda do estado geral da
paciente, inanicdo e caquexia. Impde-se
a correcio dos desvios metabdlicos e
carenciais produzidos pelo tumor, com-
plementada por regime alimentar racio-
nal e outras medidas capazes de equili-
brar o estado geral da paciente.

TRATAMENTO HORMONAL

O tratamento do cancer pelos hor-
monios baseia-se na comprovagio de
que o tecido neopldsico nao é neces-
sariamente, auténomo, mas, ao contra-
rio, conserva certas caracteristicas do
tecido que lhe deu origem. Isto sig-
nifica que os tecidos cancerosos depen-
dem, para o seu crescimento, dos mes-
mos hormonios que governam o desen-
volvimento e a func¢do do tecido normal.
Esta relacio denomina-se hormonio-de-
pendéncia. Conclui-se que o tecido ma-
mdrio hormoénio-dependente tem seu
crescimento influenciado pelos mesmos
fatdres hormonais que promovem o cres-
cimento da mama, ou seja, os hormd-
nios sexuais e o horménio hipofisdrio.
A hormonoterapia procura mudar “o
meio” hormonal do tumor, de duas for-
mas: supressiva e aditiva.

TERAPEUTICA HORMONAL
SUPRESSIVA

Consiste na extingao de fungao glan-
dular endécrina, mediante meios cirtr-
gicos ou radioterdpicos. Trés sio as
glandulas a atingir: ovdrio, supra-renais
e hipdfise.

CASTRACAO

Através da ablaciao dos ovdrios, bus-
ca-se a supressao da fonte primordial de
producdo dos estrogénios. Ainda que
seja €ste 0 mecanismo mais aceito para
explicar a acdo benéfica da castracdo, &,
no entanto, pdsto em ddvida por alguns
autores. Perrault (35), por exemplo,
julga que o mecanismo fisiopatolégico
da castragdo consiste em sua agdo sdbre
a hipéfise, promovendo a redugio da
secrecao de luteotrofina. Tal assertiva
¢, no entanto, contrariada pela obser-
vagdo clinica. Pacientes beneficiadas pela
castracio, quando submetidas a estro-
genoterapia, sofrem recrudescimento dos
sintomas que desaparecem com a sus-
pensio do uso do horménio.

A observagio acima, poderia parecer
conclusiva. Todavia, verifica-se que so-
mente 40% das pacientes sio benefi-
ciadas pela castragao.

No estado atual de nossos conheci-
mentos € impossivel determinar, pre-
viamente, a hormonio-dependéncia de
um tumor mamirio, sendo a ooforec-
tomia a nica forma de demonstrd-la. A
castragdo cirdrgica deve ser preferida,
por condicionar a imediata e completa

e
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cessacdo da fun¢do ovariana. Em con-
traste, a castracdo radioldgica sé logra
fazé-lo, de maneira completa, apds 6-8
semanas. Os trabalhos de Brown, pro-
vando que a administracio de ACHT
eleva a taxa de estrogénios urinarios
de origem supra-renal, impde a que se
procure inibir o funcionamento dessas
glandulas uma vez praticada a oofo-
rectomia, usando-se para tal fim, os
corticosterdides.

A maioria dos especialistas é de opi-
nido que a castracdo deve ser a primeira
medida terapéutica a ser tomada em
relagdo ao cancer metastdtico da mama
que surge na mulher com funcdo mens-
trual. Nas pacientes com menopausa
completada, dividem-se as opinides: al-
guns autores preconizam as determina-
¢Oes laboratoriais para medir a funcio
estrogénica, enquanto outros estabele-
cem critérios arbitrdrios de tempo, para
situar a oportunidade e utilidade da
castragdo, que sé seria til se praticada
entre o 1.° e 15.° ano da menopausa.
A castracio estd indicada como trata-
mento inicial de tdda mulher que apre-
sente cancer avancado da mama antes da
menopausa, ou sinais de atividade estro-
génica, e, nos casos de localizacio da
neoplasia no esqueleto.

A CASTRACAO ESTA CONTRA-
INDICADA

a) nos casos operdveis, em face da
inoportunidade de qualquer tera-
péutica hormonal supressiva;

b) como tratameato primério da neo-
plasia primitiva;

c) como medida profildtica, posmas-
tectomia radical. Nos casos indi-
cados a castragdo permite obtet-
se- resultados favordveis em 30/
40% dos casos, produzindo re-
missdes de duragiao varidvel.

SUPRA-RENALECTOMIA

Este procedimento cirtrgico tem co-
mo finalidade a supressio dos estrogé-
nios de origem supra-renal. Fundamen-
ta-se, teOricamente, na origem embrio-
ndria comum das gonadas e das supra-
renais e ainda, na suposi¢io de serem
estas as Unicas estruturas capazes de sin-
tetizar estrogénios sexuais endégenos.

Mac-Donald (30) analisando o resul-
tado obtido em 404 adrenectomias, ve-
rificou efeito benéfico em 25% dos ca-
sos e mortalidade, antes dos 30 dias da
operagdao, em 99% dos casos. Conside-
rando a morbidade e a mortalidade que
acompanham esta operacdo, que cria
tipo de paciente que reaciona clinica-
mente mal as situacdes dificeis, reco-
menda éste autor atitude de prudéncia,
a0 indicar-se a adrenalectomia.

Contrastando com as observacdes de
Mac-Donald (30), Sirtore (41), Pizeti
e colaboradores, praticaram interven-
¢Oes sdbre as supra-renais e os ovarios
obtendo bons resultados, em relacdo as
metdstases Osseas, cutineas e pulmona-
res e recuperacio do estado geral das
pacientes. Estes autores estudaram di-
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versas técnicas de tratamento e conclui-
ram que os melhores resultados sdo ob-
tidos quando as operacdes sdo realiza-
das em dois tempos. No primeiro tem-
po praticam a biovdrio, monoadrenecto-
mia, e semanas ou meses apds, fazem o
segundo tempo, isto é, a retirada da su-
pra-renal remanescente. A despeito do
entusiasmo déstes autores pelo método,
estamos com Hudson, quando afirma
nao haver conhecimento bastante, para
selecionar pacientes, para esta forma de
tratamento.

Atualmente, o consenso das opiniGes
prefere a hipofisectomia para tratar as
recidivias pds-castracio, em lugar da
adrenalectomia.

HIPOFISECTOMIA CIRURGICA

Sua utilizacdo no tratamento de cin-
cer da mama foi precedida de observa-
¢oes de cardter experimental. Hayaschi
demonstrou que o desenvolvimento dos
sarcomas é retardado pela hipofisecto-
mia. Bishof, irradiando a hipdfise, con-
seguiu retardar o crescimento de certos
tumores transmitidos por injecdo. La-
cassagne, praticando a hipofisectomia,
deteve o cancer da mama produzido pe-
la injegdao repetida de estrogénios. Sey-
le, provou que os esteréides hormonais
nio tém acgdo sdbre a mama dos ani-
mais hipofisectomizados. Tais fatos, de
ordem experimental, permitiram con-
cluir que a hipéfise desempenha papel
determinado na etiopatogenia das neo-
plasias mamdrias, sem contudo precisar

o mecanismo de acdo. Perrault (35) in-
crimina a acdo carcinocinética a luteo-
trofina, enquanto que Pearson (33) e
Ray apontam o hormonio de crescimen-
to como responsivel. A hipofisectomia
teria a vantagem de suprimir o estimu-
lo as duas fontes produtoras naturais
de estrogénios (ovdrio e supra-renal),
além de interromper a produgdo dos
j4 mencionados horménios hipofisdrios
(luteotrofina e hormonio do crescimen-
to). Acresce o fato de ser o perfodo
p6s-hipofisectomia menos tormentoso e
mais facilmente controldvel, pela tera-
péutica substitutiva do que a supra-
renalectomia bilateral.

Jessiman (23), Matson e colabora-
dores fizeram cuidadoso estudo dos re-
sultados obtidos com a hipofisectomia.
De 53 pacientes operados, 47 foram
controlados clinica e laboratorialmente,
oscilando a mortalidade operatéria em
torno de 29%. Em 22% dos casos, os
resultados foram considerados excelen-
tes, com indice de sobrevida de 15 me-
ses; 38% das pacientes tiveram sobre-
vida de 11 meses, e, em 40%, os resul-
tados ndo foram satisfatérios, advindo
a morte no transcurso do primeiro més
da operagio. Os referidos autores sao
partiddrios da hipofisectomia precoce,
fundamentando tal conduta no fato de
ndo surtir, a operagdo, acio benéfica
significativa, em relagdo aos casos muito
avancados. A idade e o tipo histoldgico
do tumor ndo parecem influenciar a se-
qiiéncia pds-operatdria, sendo que os
doentes tratados prolongadamente pelos
corticides, pouco se beneficiam com a
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operacao, em face da inibicdo dos fato-
res hipofisdrios j4 ter tido lugar, ainda
que parcialmente.

CRITERIO DE INDICACAO DA
HIPOFISECTOMIA

Submetem-se as pacientes a dieta hi-
pocdlcica, seguida da administragio de
estrogénios ou da supressio brusca dos
corticdides na vigéncia de tratamento
por éstes esteréides. Havendo elevacio
da calcidria, estd indicada a hipofisec-
tomia.

CONTRA-INDICACOES DA
HIPOFISECTOMIA

a) nas metdstases do sistema nervo-
so central;

"b) nas metdstases hepiticas;

c) nas metéstases pulmonares exten-
sas;

d) nas metdstases volumosas do es-
queleto;

e) nas metdstases extensas de partes
moles;

f) nos casos de evolugdo rdpida ou
fulminante.

HIPOFISECTOMIA ACTINICA

A implantacio na hipdfise de ouro
radioativo, de fosfato crémico radioati-
vo, de radon ou de valor radioativo,
criou ndévo método seletivo de destrui-
¢ao da glandula pelos isétopos.

O isétopo radioativo € introduzido
na biopsia através da rota OSrbito-esfe-

noidal, mediante trociter especial, sob
contrdle radioldgico, com o auxilio do
amplificador de imagens. Bucalossi (9)
e Catania praticaram éste tipo de hipo-
fisectomia em 57 pacientes, assinalando
discretas alteracdes sdbre as metdsta-
ses, sendo que, algumas vézes, houve
progressio da neoplasia, a despeito das
pacientes referirem sensacio de bem-
estar e atenuacao dos fendmenos 4lgi-
cos. Em 4 dos casos foi procedida a ne-
cropsia, constatando-se a destrui¢io de
3/4 da glindula. Como complicacdes
da hipofisectomia actinica enumeram
diabetes insipido, liquorréia e meningi-
te. Dos 57 casos, 19 tiveram sobrevida
de 1 a 9 meses. Os 38 restantes falece-
ram entre 1 e 15 meses, apds o inicio
do tratamento.

A anilise da experiéncia dos diversos
autores, mostra ndo haver conceito es-
tabelecido sdébre o momento em que de-
ve ser instituida a terapéutica hormonal
supressiva. Alguns autores aconselham
as operacdes de maior vulto uma vez
cessados os efeitos benéficos da castra-
¢do. Pessoalmente, preferimos, nesta fa-
se (pds-castragdo), a androgenioterapia,
cujos resultados s@ao compardveis aos da
cirurgia supressiva, que estaria indicada
na época em que se estabelecesse a re-
sisténcia ao tratamento pelos androgeé-
nios. Tal procedimento fundamenta-se
no fato de serem os andrégenos menos
eficazes, apds a terapéutica ablativa.

As pacientes que n3o melhoraram
com a castracdo, serdo pouco beneficia-
das pela terapéutica de ablacdo de ou-
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tras glandulas, ou pela androgeniotera-
pia. Preferimos, nestes casos, indicar,
inicialmente, a terapéutica aditiva pelos
androgénios e corticéides, considerando
a inutilidade de conduta mais agressiva.

Nas recidivas que surgem em mulhe-
res com mais de dez anos de menopau-
sa completa, preferimos a estrogeniote-
rapia como terapéutica primdria, pois
permite que se obtenham bons resulta-
dos em 35% dos casos. Cessados os
efeitos benéficos da estrogenioterapia,
administramos androgénios e corticdi
des, reservando as supressdes hormo-
nais cirtrgicas, como recurso final.

As pacientes que estdo hd mais de dez
anos em menoupausa, tém geralmente,
doenca de rdpida progressdo o que obri-
ga escolher uma wnica forma de trata-
mento, seja a ooforectomia, a adrena-
lectomia ou a hipofisectomia.

PERSISTENCIA DE ATIVIDADE
ENDOCRINA POS-CIRURGIA

Alguns autores, como Bulbrook (10)
e Scowen, assinalam que pacientes sub-
metidos a ablagdes glandulares elimi
nam estrogénios. A primeira hipétese
aventada para explicar tal fato, foi a da
remogio glandular incompleta ou, ain-
da, a presenca de tecido supra-renal
acessOria, assertiva rejeitada apds os
trabalhos de Strong (42), que, adminis-
trando ACTH, ndo obteve como seria
de esperar, aumento da eliminac¢io hor-
monal. Crook (13) sugere, que, tal
ocorréncia dever-se-ia a retengdo do hor-
monio pelo tecido adiposo, fato que tem

comprovacdo clinica : as mulheres pos-
suidoras de paniculo adiposo abundan-
te, eliminam, lentamente, os estrogénios
administrados. Bulbrook (10), todavia
¢ de opinido que tais conclusdes ndo ex-
plicam a grande maioria dos casos, acre-
ditando ser a dieta a fonte dos estrogé-
nios, opinido secundada por Dods (16),
que identificou estrogénios do tipo fla-
vona e isoflavona em diversos vegetais,
o que parece excluir a hipdtese dos es-
trogénios eliminados derivarem dos cor-
ticides administrados apds éste tipo de
cirurgia.

HORMONOTERAPIA ADITIVA

Atualmente ndo mais se discute o
efeito benéfico da hormonoterapia adi-
tiva sObre certas formas de cincer ma-
mdrio avancado, permanecendo hipoté-
tico, todavia, o mecanismo exato dessa
acdo hormonal.

Das modalidades terapéuticas talvez
seja esta a mais controvertida, nao sé
pela limitacio dos nossos conhecimen-
tos, como também, pela pletora de in-
formes contraditérios, em face da diver-
sidade dos critérios de apreciacio da
melhoria clinica. Na terapéutica hormo-
nal aditiva do cAncer avancado da ma-
ma, utilizam-se rotineiramente, trés ti-
pos de esterdides : os corticosterdides,
os androgénios e os estrogénios.

CORTICOSTEROIDES

Os corticosteréides inibiram a secre-
¢dao do ACTH levando 2 atrofia das su-
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pra-renais suprimindo os estrogénios af
formados. Alguns autores sugerem que
os corticosterdides tém acdo sdbre o lei-
to tumoral, por serem antiinflamatdrios
e porque diminufriam a permeabilidade
vascular e o edema em tbérno do tu-
mor. Os corticosteréides agem benéfica-
mente :

a) sobre a sintomatologia subjetiva;

b) na paliacgdo das metdstases cere-
brais sintomdticas, sem influen-
clar 0 seu curso;

¢) na reducao da hipercalcemia;
d) nas anemias;

e) sdbre a dificuldade respiratéria
causada por metdstases linfangi-
ticas, embora sem alterar os sinais
radiolégicos.

Os inconvenientes da terapéutica com
os corticosterdides sdo os seguinte :

a) resposta transitéria ao tratamen-
to;

b) acdo praticamente nula sdbre as
metéstases dsseas, em face de sua

acao osteoporotica;

efeitos secunddrios, comuns nos
tratamentos prolongados com os
corticosterdides;

c)

recentemente, Hartmann e Iver-
sen chamaram a atencdo sObre a
possibilidade de os corticosterdi-
des favorecem a disseminacdo da
doen¢a pois diminuem mecanis-
mas de defesa do hospedeiro.

OPORTUNIDADE DO EMPREGO
DOS CORTICOSTEROIDES

Os corticosterdides devem ser usados
nas situagdes em que tém acdo efetiva,
ou depois da ooforectomia, para inibir
a fonte supra-renal de producao de es-
trogénios. Sao empregadas as seguintes
dosagens, que permitem obter resulta-
dos favordveis entre 11 e 48% dos ca-
SOS :

Cortisona. ... 100 a 300 mg
Prednisona 20 a 60 mg
Dexametasona .. 272 bing

ESTEROIDES SEXUAIS

Sdo empregados para o tratamento
de cancer avancado da mama, levando-
se em conta o seguinte :

a) carecem de acdo curativa;

b) sdo destituidos de agao profiliti-
ca, em relacdo, ao aparecimento
de recidivas ou metdstases;

c) possuem acdo paliativa nos tumo-
res-avancados, nas recidivas e nas
metastases. '

Dos fatos expostos emanam as se-
guintes diretrizes :

1) As doentes passiveis de tratamen-
to cirdrgico ou pelas irradiacoes
nao receberdo horménios sexuais
como terapéutica tnica ou bd-
sica.

Os horménios sexuais nao serao
administrados profilaticamente.
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3) As pacientes com tumores avan-
cados, recidivados, ou metastati-
cos, poderdo ser beneficiadas com
éste tipo de tratamento.

ANDROGENIOS

Sdo antagbnicos dos estrogénios, e
possivelmente tém acdo sdbre as célu-
las tumorais outra que a anabolizante.
Além, bloqueiam a produgao hipofisi-
ria de luteotrofina. No foco metastati-
co tém acgdo indireta, estimulando o co-
ldgeno perifocal. Os hormonios andro-
génicos agem:

a) sObre as metdstases dsseas, influ-
enciando-as subjetivamente (dor)
e objetivamente (recalcificacio
das osteoliticas);

b) sébre o estado geral, melhoran-
do-o (bem-estar, aumento de pé-

so, forca e apetite;

c) discretamente nas lesdes de par-
tes moles e nas metdstases visce-
rais.

Os inconvenientes ligados ao uso dés-
ses horménios sdo os seguintes :

a) virilizacdo (hirsutismo, alteracdo
da voz, acne etc.);

'b) retencio de dgua e sédio, com
producio de edema, oculto ou
manifesto;

c¢) hipercalcemia : em 8% dos casos
pode a hipercalcemia constituir
acidente de tratamento.

Alguns autores aconselham que se fa-
ca, antes do tratamento pelos androgé-
nios a dosagem do célcio: se o cdlcio es-
tiver elevado, ou houver mal funciona-
mento trenal, os androgénios estdo con-
tra-indicados. Para outros, como Cuttler
e King, a hipercalcemia ndo constitui
impedimento importante, devendo ser
tratada pelos métodos cldssicos ou pela
administracdo de substincias quelante

(Edeta).

OPORTUNIDADE DO EMPREGO
DOS HORMONIOS ANDRO-
GENICOS

Os hormoénios androgénicos devem
ser empregados nas seguintes circunstan-
cias :

a) nas recidivas e nas metdstases,
uma vez esgotados os beneficios
obtidos com radioterapia e a te-
rapéutica ablativa;

nas metdstases Osseas, que sut-
gem nas mulheres de qualquer
grupo etario;

c) nas mulheres senis que ndo res-
ponderam ao tratamento pelos es-
trogénios, ou, deixaram de fazé-
lo, apés lograr beneficios iniciais;

naquelas pacientes fora do perfo-
do de atividade estrogénica, sub-
metidas a hipofisectomia e que
nao responderam A intervencdo,
ou que tiveram recidivas ou me-
tdstases apds perfodo de quiescén-
cia da doenca.
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As melhores doses de androgénios pa-
rece ser a seguinte :

Propionato de testosterona — 100
mg 3 vézes por semana, até 3.000 ou
6.000 mg.

Metiltestosterona — 50 a 100 mg
(sublingual ) didrios.

Dehidrotestosterona  (androstalano)
— 100 mg, 3 vézes por semana, i. m.

Segundo Mac-Donald (30), a pro-
priedade anticancerosa dos androgénios
¢ funcdo de sua atividade virilizante,
opiniao da qual partilhamos.

ESTROGENIOS

O mecanismo de acdo dos estrogénios
¢ assunto controvertido. Agiriam, para
uns, por bloquearem a secre¢do de luteo-
trofina. Para outros, impediriam a agdo
de outros fatores hipofisdrios, tais co-
mo, a somatotrofina e as gonadotrofi-
nas. Um terceiro grupo invoca a inibi-
cao de fatores desconhecidos, essenciais
ao metabolismo celular.

Agem os horménios estrogénios nas
seguintes situacoes :

a) nas recidivas que afetam as partes
moles, promovendo a epidermi-
zacdo de lesdes ulceradas, com di-
minuicao da infiltracao perifocal;

b) em alguns tipos de metéstases ul-
ceradas;

c) discretamente sobre as adenopa-
tias regionais;

d) sébre o estado geral, melhoran-
do-o;

e) agem bene¢ficamente sobre as me-
tastases Osseas e cerebrais.

Inconvenientes apresentados pelos es-
trogénios no tratamento do cincer avan-
cado da mama, sao os seguintes, pois
produzem :

a) sangramento vaginal;

b) intolerdncia digestiva (anorexia,
ndusea e vOmitos );

c) retencdo hidrica e salina;

d) hipercalcemia, negada por uns e
exaltada por outros.

OPORTUNIDADE DE EMPREGO
DOS ESTROGENIOS

No cincer avancado, frente as reci-
divas ou metdstases, quando a paciente
se encontra afastada do periodo de ati-
vidade estrogénica, comprovada, labora-
torialmente, ou que, simplesmente, te-
nha completado o climatério hd mais de
dez anos. Nesses casos, sio usados nas
seguintes doses :

Dietilestilbestrol — 5 mg, 3 vézes
por dia, até o total de 2 g. '

Etinilestradiol — 1 mg, 3 vézes por
dia até o total de 700 a 800 mg.

Benzoatodeestradiol — 5 mg, 4 vézes
por semana, até o total de 500 a
700 mg.

Resultados benéficos podem ser con-
seguidos em 35.1% dos casos. Para fi-
nalizar teceremos breves comentdrios a
respeito dos novos rumos do tratamen-
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to do cincer avancado da mama, a luz
dos recentes trabalhos de Gross, Mahrin-
ger e Bohle.

Estes autores, baseiam-se em traba-
lhos anteriores a Barr, onde foi de-
monstrado que a estrutura nuclear nos
individuos do sexo masculino é diferen-
te da do sexo feminino.

Na maioria dos individuos de sexo
feminino, aparece, na orla do ntcleo,
um corptsculo (corptsculo de Barr),
ou seja, a cromatina sexual. Nos indivi-
duos do sexo masculino, falta essa for-
magio, ou, sé excepcionalmente apare-
ce, sendo éstes, de uma maneira geral,
cromatina negativos.

Criou-se assim o conceito do sexo
morfoldgico nuclear. Os referidos auto-
res estudando tumores malignos, hor-
monios dependentes e, especialmente, o
carcinoma da mama, verificaram que o
sexo nuclear désses tumores é varigvel,
de paciente para paciente. De 428 car-
cinomas estudados, 312 eram femini-
nos, 75 masculinos e 41 indetermina-
dos. Posteriormente, acrescentaram a
essa série, mais de 232 tumores. Os re-
feridos autores conclufram que os car-
cinomas masculinos tém progndstico
pior, pois a mortalidade, em toédas as
fases de evolucdo, foi de 12 a 15%
maior, sendo o comprometimento gan-
glionar 8% mais elevado que nos fe-
mininos. A mortalidade foi de 1/3 de
femininos e metade de masculino. A so-
brevida dos doentes portadores de car-
cinoma femininos foi de 44%, enquan-
to que nas com carcinomas masculino,

apenas 209%. Desnecessario se torna
frisar a importancia de tais determina-
coes e sua influéncia no planejamento
da terapéutica aditiva do cancer avan-
cado da mama. Concluiu-se, a priori,
que frente a um carcinoma masculino
em mulheres pré-menopdusicas, a cas-
tracdo e os androgénios estao proscri-
tos. Quando do aparecimento de reci-
divas ou metdstases em pacientes porta-
doras désse tipo de tumor, ou seja, cat-
cinoma masculino, impde-se, em qual-
quer idade, o emprégo dos estrogénios.
Esta tltima conduta j4 é referendada em

recentes trabalhos de Regele e Romanig,
da Escola de Viena.

Do que ficou dito, conclui-se, que é
imprescindivel a comprovagao laborato-
rial e clinica déstes dados, que, confir-
mados, implicardo em reformulacdo re-
voluciondria da horménio-dependéncia e
da terapéutica hormonal.

Tal método j4 estd em execucdo no
Instituto Nacional de Cancer e serd ob-
jeto de comunicacdo posterior.

E) QUIMIOTERAPIA

A oportunidade do emprégo dos qui-
mioterdpicos surge da falta de resposta
as outras formas de tratamento. Pro-
movendo menor percentagem de remis-
soes que a hormonoterapia, nao acon-
selhamos seu uso como terapéutica pri-
mdria, a excecdo daqueles casos em que
o progndstico de sobrevivéncia é limi-
tado e impde-se resultados objetivos a
curto prazo.
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Todos os fdrmacos empregados sdo
toxicos, com a¢do manifesta sdbre os
sistemas hematopoiético e gastrintesti-
nal. Sébre o primeiro promovem a di-
minui¢do dos glébulos brancos e das
plaquetas, algumas vézes de forma gra-
ve. As manifestacdes téxicas gastrintes-
tinais que produzem, sdo: anorexia, niu-
seas, vOmitos, estomatite, caimbras ab-
dominais e diarréia. Citam-se ainda,
como efeitos colaterais : mal-estar exan-
tema cutdneo, alopécia, esclerose das
veias etc.

Os agentes quimicos empregados séo
de trés tipos : alquilantes, antimetabd-
licos e antibidticos. Dos alquilantes des-
tacam-se : mostarda nitrogenada, thio-
tepa, mileram e citoxam. Os antime-
tabSlicos usados sdo : metotrexate, 5
fluoruracil e 6 diazo-5-oxo-I-norleicina

(don).

Os antibidticos sdo actinomicinas,
mitomicina e puromicina.

As mostardas nitrogenadas tém sua
principal indicacgio no tratamento das
metdstases linfangienctdsicas do pul-
mao, produzindo bons resultados palia-
tivos sintomdticos, acompanhados ou
ndo de melhorias objetivas. Sio igual-
mente dteis, no tratamento dos derra-
mes pleurais e peritoniais e, quando as-
sociados 2 radioterapia, sio indicados
no tratamento das metdstases cerebrais,
obstrucdo da veia cava superior e nas
compressoes medulares.

Os antimetabdlicos tém demonstra-
do acdo ttil sobre as metdstases obten-

do-se regressdes que prolongam a vida
dos pacientes. A experiéncia com éste
tipo de compostos faz supor grandes
sucessos terapéuticos em futuro proé-
ximo.

Alguns autores demonstram grande
entusiasmo pelo 5 fluoruracil, assina-
lando 509% de melhorias clinicas. A
Actinomicina D foi eficaz em pequena
percentagem de pacientes. A Actinomi-
cina K-S4 parece ter valor no tratamen-
to da hipercalcemia a despeito da pro-
gressdo da enfermidade. A mitomicina
mostrou-se eficaz mas é dotada de gran-
de toxidade.

Apébs os brilhantes resultados obti-
dos por Li, no tratamento dos tumores
do testiculo, pelos quimioterdpicos as-
sociados, nota-se tendéncia ao emprégo
da quimioterapia multipla nos tumcres
da mama. Preconiza-se igualmente a as-
sociacio de horménios e quimioterdpi-
cos (androgénios e Thio-tepa) referida
por Watson e Turner com bons resul-
tados em 21 de 29 casos tratados.

Apesar da toxidade dos compostos
empregados restringir seu uso, a qui-
mioterapia tem contribuido de maneira
decisiva para obten¢do de paliagdes sig-
nificativas, que implicam no prolonga-
mento da vida déstes pacientes.

O progresso desta forma de trata-
mento depende, basicamente, de melhor
conhecimento da natureza da doenca e
das acdes bioldgicas e farmacolégicas das
substancias empregadas.



SUMMARY

The author defines the pathologic
concept of advanced carcinoma of the
breast and discusses its various forms of
treatment. Contraindication of radical
operations and a review of the indica-
tions for palliative surgery is made.

Emphasis is made on the good results
of radiotherapy as the sole treatment of
isolated mestastasis. Other indication
of radiotherapy are also refered. The
author calls attention to the importance
of considering the patient as a whole

and trying to correct ixisting desviations
from normal mainly the metabolic de-
rangements caused by the malignancy
itself. In regard to the hormonal treat-
ment the A. makes separate comments
on additive and supressive forms of
therapy and emphasizes the choice of
policy accoding to the “sex” of tumour
cells as determined by nuclear mor-
phology.

A brief discussion is made on present
chemotherapy of advanced breast cancer.
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LE SYSTEME TNM

APPLICATION DES REGLES GENERALES AUX TUMEURS MALIGNES
DU POUMON

Régions

1. Hilaire.
2. Périphérique.

TUMEURS HILAIRES

T. Tumeur primitive

TO. Pas de signe de tumeur primitive.

T1. Tumeur limitée aux bronches lobulaires.
T2. Tumeur limitée aux bronches lobaires.
T3. Tumeur sétendant aux bronches souches.

N. Adénopathie régionale

L’adénopathie régionale englobe les ganglions
intrathoraciques mais ne comprend pas les
ganglions cervicaux.

NO. Pas de signe clinique, radiologique ou
endoscopique d’hypertrophie des gan-
glions intrathoraciques.

N1. Signes cliniques, radiologiques ou endo-
scopiques d’hypertrophie des ganglions
intrathoraciques.

Note: Lorsqu’il ne sera pas possible de déter-
miner Dexistence d’une adénopathie intratho-
racique, on emploiera le symbole NX, qui
permettra d’ajouter ensuite des données histo-
logiques: NX— ou NX+.

M. Métastases a distance

MO. Pas de madtastase a distance.

M1. Métastases a distance, y compris les gan-
glions cervicaux et/ou une effusion pleu-
rale avec cellules malignes.

TUMEURS PERIPHERIQUES

T.  Tumeur primitive

TO. Pas de signe de tumeur primitive.

T1. Tumeur limitée 3 un segment de lobe.

T2. Tumeur limitée a un lobe.

T3. Tumeur englobant plus d’un lobe ou
s’étendant au-dela du poumon.

N. Adénopathie régionale

L’adénopathie régionale englobe les ganglions
intrathoraciques mais ne comprend pas les
ganglions cervicaux.

NO. Pas de signe clinique, radiologique ou
endoscopique d’hypertrophie des gan-
glions intrathoraciques.

N1. Signes cliniques, radiologiques ou endo-
scopiques d’hypertrophie des ganglions
intrathoraciques.

Note: Lorsqu’il ne sera pas possible de déter-

miner Pexistence d’une adénopathie intratho-

racique, on emploiera le symbole NX, qui
permettra d’ajouter ensuite des données histo-
logiques: NX— ou NX+.

M. Métastases a distance

MO. Pas de matastase a distance.

M1. Métastases a distance, y compris les gan-
glions cervicaux et/ou une effusion pleu-
rale avec cellules malignes.
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APPLICATION DES REGLES GENERALES AUX TUMEURS MALIGNES
DE LA GLANDE THYROIDE

i

TO.

T

2

13

Tumeur primitive

Pas de tumeur palpable.

Tumeur unique limitée 2 la glande. Mobi-
lité intacte. Pas de déformation de la

glande.

Tumeurs multiples oz tumeur unique

déformant la glande. Mobilité intacte.

Tumeur s’étendant au-deld de la glande,
I'extension étant révélée par fixation ou

infiltration des structures environnantes.

N. Adénopathie régionale

L’adénopathie régionale englobe les ganglions
cervicaux.

NO. Pas d’adénopathie cervicale perceptible.

N1.

N2.

N3.

MO.

Mi.

Adénopathie cervicale homolatérale mo-

bile.

Adénopathie cervicale controlatérale ou
bilatérale mobile.

Adénopathie cervicale fixée.
Métastases a distance

Pas de signes cliniques de métastase a
distance.

Métastases a distance.

APPLICATION DES REGLES GENERALES AUX TUMEURS MALIGNES

A. OESOPHAGE

Régions

1. Oesophage cervical (tiers supérieur).

2. Oesophage intrathoracique ( tiers moyen),
a Pexclusion de:

3. Partie distale de 'cesophage comprenant

le segment abdominal (tiers inférieur).

Note: La tumeur est affectée a la région dans
laquelle est située la majeure partie de sa
masse.

/i

T1.

Tumeur primitive

Tumeur limitée 4 une région et n’altérant
pas le péristaltisme ou la mobilité de
Porgane.

12

iy

N.

DE L’OESOPHAGE, DE L’ESTOMAC, DU COLON ET DU RECTUM

Tumeur limitée 2 une région mais altérant
le péristaltisme ou la mobilité de 1’organe.

Tumeur s’étendant a plus d’une région
ou a des structures voisines.

Adénopathie régionale

OESOPHAGE CERVICAL

L’adénopathie régionale englobe les ganglions
cervicaux.

NO.
N1.

N2.

N3.

Par d’adénopathie cervicale perceptible.

Adénopathie cervicale homolatérale mo-

bile.

Adénopathie cervicale bilatérale ou con-
trolatérale mobile.
Adénopathie cervicale fixée.
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OESOPHAGE INTRATHORACIQUE ET
DISTAL

Comme il est impossible d’apprécier 1’adéno-
pathie intrathoracique et intra-abdominale, on
emploiera le symbole NX, permettant d’ajou-
ter ultérieurement des données histologiques:
NX— ou NX+.

M. Métastases a distance

MO. Pas de signe clinique de métastase 2a
distance.

\

M1. Présence de métastases a distance.

B. ESTOMAC
Régions

1. Région proximale (région du cardia).
2. Région moyenne (corps de Iestomac).
3. Région distale (antre du pylore).

Note: La tumeur est affectée a la région dans
laquelle est située la majeure partie de sa
masse.

T. Tumeur primitive

T1. Tumeur n’occupant pas plus de la moitié
d’une région.

T2. Tumeur occupant plus de la moitié d’une
région mais pas plus d’une région.

T3. Tumeur occupant plus d’une région.

N. Adénopathie régionale

Comme il est impossible d’apprécier I’adéno-
pathie intra-abdominale, on emploiera le sym-
bole NX, permettant d’ajouter ultérieurment
des données histologiques: NX— ou NX+4.

M. Métastases o distance

MO. Pas de signe clinique de métastase a
distance.
M1. Présence de métastases a distance.

JANEIRO, 1967 kila

Extension histologique (déterminée a I'opéra-
tion).

P1. Epithélioma infiltrant seulement la mu-
queuse gastrique.

P2. Epithélioma infiltrant la sous-muqueuse-
mais non la tunique musculaire.

P3. Epithélioma infiltrant la tunique mus-
culaire ou s’étendant a la sous-séreuse.

P4. Epithélioma infiltrant la séreuse ou la

dépassant.
C.o COLON
Régions

1. Colon droit, comprenant le caecum,
I’appendice, le colon ascendant et I'angle
droit.

2. Colon transverse, non compris les deux
angles.

3. Colon gauche, comprenant 1’angle gauche
et le colon descendant jusqu’au bord
iliaque.

4. Colon sigmoide (colon iliopelvien), com-
prenant la jonction pelvirectale.

Note: La tumeur est affectée a la région dans
laquelle est tituée la majeure partie de sa
masse.

T. Tumeur primitive

s

Il est admis que l'on ne peut pas actuelle-
ment Papprécier.

N. Adénopathie régionale

Comme il est impossible d’apprécier I’adéno-
pathie intra-abdominale, on emploiera le sym-
bole NX, permettant d’ajouter ultérieurement
des données histologiques: NX— ou NX+-.

M. Métastases a distance

MO. Pas de signe clinique de métastase a
distance.
M1. Présence de métastases a distance.
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Extension histologique (déterminée a I'opéra-

tion)

P1. Epithélioma infiltrant seulement la mu-
queuse du colon.

P2. Epithélioma infiltrant la sous-muqueuse
mais non la tunique musculaire.

P3. Epithélioma infiltrant la tunique mus-
culaire ou# s’étendant a la sous-séreuse.

P4. Epithélioma infiltrant la séreuse ou la
dépassant.

D. RECTUM (non compris de canal anal)
Régions

1. Rectum au-dessus du repli péritonéal.
2. Rectum au-dessous du repli péritonéal.

Note: La tumeur est affectée 2 la région dans
laquelle est tituée la majeure partie de sa
masse.

T. Tumeur primitive

T1. Tumeur occupant un tiers ou moins de la
longueur ou de la circonférence du rectum
et n’infiltrant pas la tunique musculaire.

T2. Tumeur occupant plus d’un tiers mais pas
plus de la moitié de la longueur ou de la
circonférence du rectum oz infiltrant la
tunique musculaire mais n’entrainant pas
de fixation du rectum.

T3. Tumeur occupant plus de la moitié de la
longueur ou de la circonférence du rectum
oy entrainant une fixation du rectum mais
n’infiltrant pas les structures voisines.

T4. Tumeur infiltrant les structures voisines.

N." Adénopathie régionale

Comme il est impossible d’apprécier 1’adéno-
pathie intra-abdominale, on emploiera le sym-
bole NX, permettant d’ajouter ultérieurement
des données histologiques: NX— ou NX 4.

M. Métastases a distance

MO. Pas de signe clinique de métastase 2
distance.

M1. Présence de métastases a distance.

.

Lxtension histologique (déterminée a 'opéra-
tion)

Pl1. Epithélioma infiltrant seulement la mu-
queuse rectale.

P2. Epithélioma infiltrant la sous-muqueuse
mais non la tunique musculaire.

P3. Epithélioma infiltrant la tunique mus-
culaire ou s’étendant 4 la sous-séreuse.

P4. Epithélioma infiltrant la séreuse ou la
dépassant.

ESSAI CLINIQUE DES CLASSIFICATIONS PROPOSEE

5.1. L’UICC. recommande que la classi-
fication clinique qu’elle propose pour les tu-
meurs malignes du poumon soit soumise a
un essai clinique commencant au 1°* janvier
1967 et s’étendant sur 5 ans.

OBJECTIFS

5.2. Les objectifs de I’essai doivent étre de
deux types:

(a) s’assurer de la viabilité du systeme pro-
posé pour la répartition des cas selon les
diverses catégories TNM,

CLASSTIFICATIONS A I?ESSAT

Tumeurs malignes du sein — 1961-1970
Tumeurs malignes de la cavité bucale (y com-
pris les levres), du pharynx et du larynx —
1963-1967

e
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Tumeurs malignes de la vessie — 1963-1967
Tumeurs malignes de la glande thyroide —
1967-1971

Tumeurs malignes du poumon — 1967-1971

Tumeurs malignes de ’cesophage, de 'estomac,
du colon et du rectum (non compris le canal
anal) — 1967-1971

(b) déterminer jusqu’a quel point le systéme
proposé pourrait fournir une classifica-
tion par stades cliniques adéquate a la
fois pour le chirurgien et le radiothéra-
peute en vue des buts mentionnés au
paragraphe 2.1. ci-dessus.

RAPPORTS

5.3. Les rapports relatifs a Dexpérience
acquise sur l'essai clinique de la classification

clinique proposée sont attendus. Ils doivent
étre adressés a:

M. le Professeus Pierre Denoix
Institut Gustave-Roussy
94 Villejuif, France

LOCALISATIONS A L’ETUDE

Col de l'utérus

Corps de l'utérus

Peau (non compris le mélanome)
Mélanome cutané

Rein

Prostate

Testicule

Os

Tissus mous

Les brochures relatives aux classifications a I’essai peuvent étre obtenues en anglais,
en espagnol ou en francais, sur demande envoyée a ladresse suivante:

UNION INTERNATIONALE CONTRE LE CANCER

Case postale 400,
1211 GENEVE 2,

Suisse.



ALGUNS FATORES QUE PREDISPOEM
A MALIGNIDADE E PREMALIGNIDADE

(Tab. I, pag. 30, “Early Detection and Diagnosis of Cancer” O’Donnel. Day. Venet).

Local

Fatéres Predisponentes

Condicbes de Premalignidade

Pele

Exposi¢ao ao sol e elementos

Tez clara

Exposicao a radiacdes

Queimaduras

Exposicdo a arsénico, alcatrdo, pro-
dutos de petrdleo, etc.

Cicatrizes de queimadura
Queratose arsenical
Queratose senil
Leucoplasia

Nevo funcional

Nevo composto
Xeroderma pigmentoso
Corno cutaneo

Doenca de Bowen

Cavidade bucal

Fumo (especialmente cachimbo ou

Leucoplasia

Faringe e charuto) Sindrome de Plummer-Vinson
Esoéfago Alcool (grande consumo)

Deficiéncia de nutri¢do
Lingua Fumo (cachimbo ou charuto) Leucoplasia

Alcool (grande consumo) Glossite luética

Sifilis Deficiéncia de nutrigdo
Laringe Fumo (especialmente cachimbo ou Leucoplasia

charuto

Alcool (grande consumo)

Pulmio Fumo (cigarro) Atipias citolégicas

Polui¢do de ar

Risco profissional de inalagdo; cro-
mato, asbesto, niquel, berilio, mi-
nério e gis radioativo

Adenoma brénquico
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Local Fatéres Predisponentes Condicdes de Premalignidade
Estbmago Diminuicdo ou auséncia de acidez Ulcera gdstrica
gdstrica Polipos
Anemia perniciosa Gastrite atréfica
Figado Parasitas Cirrose
Deficiéncias de nutri¢io Hemocromatose

Vesicula biliar

Calculos biliares

Polipos adenomatosos

Colo e Reto Polipose multipla familiar Hiperplasia da mucosa
Colite ulcerativa Polipos adenomatosos

Bexiga Riscos profissionais (ex.: anilinas) Leucoplasias
Fumo Papilomas
Esquistossomose

Orgios sexuais Falta de circuncisio Criptorquidismo

masculinos Falta de higiene local Eritroplasia de Queyrat
Fimose Doenga de Bowen
Leucoplasia
Utero Marido ndo circuncidado Cervicite cronica
Colo Casamento precoce, muitos filhos Leucoplasia
Endométrio Radiacdo Atipias citoldgicas
Sindrome de:
Obesidade Hiperplasia do endométrio
Infertilidade Polipos do endométrio
Diabete Atipias citolégicas
Hirsutismo

Hiperplasia do estroma ovariano
Tumor da granulosa ou tecoma
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Local Fatéres Predisponéﬂtes Condicdes de Premalignidade
Endométrio Sindrome de Stein-Leventhal

Radiacdo

Vagina e Vulva

Radiacao

Leucoplasia
Kraurosis

Mama Falta de casamento Mastite cistica crbnica
Falta de prenhés Papiloma intraductal
Falta de amamentacio

Sangue Radiacio Policitemia rubra vera
Substancias téxicas

Tiredide Radiac¢io Nédulo (adenoma)
Deficiéncia de iodo
Substancias bociogénicas

Ossos Radiacdo Doenga de Paget




CONCEITOS MODERNOS SOBRE OBESIDADE *

Todo médico, pelo menos uma vez,
terd perguntado a si prdprio se o meta-
bolismo do paciente obeso ndo seria di-
ferente, em algum modo, do metabolis-
mo do paciente de péso normal.

Esta divida € oriunda de certas va-
riagbes de péso corporal que ndo po-
dem ser adequadamente explicadas por
meras diferencas de ingestdo alimentar,
ou dispéndio de energia. Resumiremos,
a seguir, o estado atual dos conhecimen-
tos acérca do metabolismo na obesi-

dade.

1 — BIOQUIMICA

O tecido adiposo é um dos mais ati-
vos do organismo, havendo um vai e
vem constante dos componentes lipidi-
cos que estdo sendo sintetizados em no-
vos dcidos graxos, para, depois, serem
esterificados e transformados em gor-
duras neutras ou trigliceridios, lipogé-
nese, ou entao, as gorduras armazena-
das sdao hidrolizadas, lipdlise, para que
os 4cidos graxos, assim liberados, sir-
vam de combustivel para as células or-

Samuel Rozenberg **

ganicas. Deter-nos-emos, um pouco, fa-
lando a respeito dos 4cidos graxos livre
(AGL) e dos trigliceridios.

ACIDOS GRAXOS LIVRES

Foram os trabalhos de Dole (7) e
Gordon (*) em 1956 e 1957 que per-
mitiram conhecer o papel desempenha-
do pelos AGL, como combustivel, no
metabolismo tecidual. O conteddo de
AGL no plasma sangiifneo é oriundo,
quase que totalmente, do tecido adipo-
so, embora quantidades insignificantes
possam surgir dos quilomicra, apés uma
refei¢do gordurosa. Os adultos de péso
normal apresentam uma concentracio
matutina de 400 a 500 uEq/1, que apés
algumas horas de jejum, passam para
1500 1Eq/1, podendo, entretanto, cair
em minutos, apés uma refeicio carbo-
hidratada, para 200 j1Eq/1. (%)

A liberagdo dos 4cidos graxos das cé-
lulas de gordura depende da hidrélise
dos trigliceridios sob influéncia duma
lipase tecidual, que ndo deve ser con-
fundida com aquela lipase lipoprotéica
existente, em quantidade minima, no

* Trabalho apresentado no Centro de Estudos e Ensino do Instituto National de Cancer.
“* Assistente do Servigo de Clinica Médica do Instituto National de Céncer.
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sangue circulante; (°) enzima esta que
¢ produzida pelas paredes dos vasos san-
giifneos e ativada pela heparina. (*)

Os constituintes dos trigliceridios, ou
gorduras neuttas, sio portanto liberados
pela lipase tecidual sob forma de AGL
e glicerol. O glicerol, por falta de gli-
cerolkinase, inexistente no tecido adi-
poso humano, ndo mais pode ser utili-
zado na sintese de gordura, sendo trans-
formado, no figado, em glicose e glico-
génio. (%)

TRIGLICERIDIOS

Embora sejam os trigliceridios a for-
ma de armazenamento das gorduras, po-
dem éles também ser encontrados na
torrente circulatéria na forma de quilo-
micra, formando a fracdo lipoprotéica,
que € ripida e eficientemente removi-
da da circulacio pelas células do parén-
quima hepdtico, indo sua concentracdo
normal de 50 a 150 mg.%, podendo
servir esta concentracdo como prova de
funcdo hepdtica. (*)

A maior contribuicao dos trigliceri-
dios para o tecido adiposo origina-se na
lipogénese a partir dos carbohidratos.
Esta transformacdo bioquimica d4-se
com altissima eficiéncia nos individuos
normais, particularmente quando sdo
ingeridas grandes quantidades de ali-
mentos, sobretudo acicares, excedendo
a capacidade dos mecanismos de oxida-
cio e armazenamento dos carbohidra-
tos. (°) A perpetuacio destas circuns-
tancias, pelo consumo habitual de car-
gas caldricas excessixas, leva a altera-

cbes adaptativas que aumentam a ten-
déncia a lipogénese e armazenamento
das gorduras. (*)

LIPOLISE

Ocorre constantemente, e até certo
ponto concomitantemente, com a lipo-
génese, podendo em um momento pre-
dominar éste ou aquéle processo. E 6b-
vio que a gordura armazenada como re-
serva de combustivel celular, para ser
usada quando necessdrio for, ndo pode-
ria exercer éste papel caso ndo pudesse
ser mobilizada e oxidada rapidamente,
ou, pelo contrario, ser posta de lado,
em resposta a estimulos fisiolégicos flu-
tuantes. ('°) Assim o jejum provoca um
aumento do fluxo de AGL a medida
que as reservas glicidicas se v@o esgo-
tando. J4 a ingestdo de carbohidratos,
pelo contrdrio, provoca queda abrupta
da concentracdo plasmdtica dos AGL. A
exposicdo ao frio, provocando aumento
do consumo de combustivel, devido 2a
maior oxidacdo, é, portanto, fator de
lipdlise.

Rudman (**) estudou a acdo adipoci-
nética de diversos horménios da hipéfi-
se; tanto o ACTH, horménio tireotrd-
fico, vasopressina, horménio melanéfo-
ro-estimulante, como a luteotrofina sao
todos ativos. Mais ainda ativas s3o as
catecolaminas: adrenalina e nor-adrena-
lina, provocando um aumento de 3 a
10 vézes, vindo o hormdnio tireoidiano
potencializar éste efeito, dai a presenca
de niveis altos e ldbeis dos AGL na ti-
reotoxicose.
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LIPOGENESE

O térmo lipogénese refere-se a cria-
¢do da gordura a partir dos elementos
- constituintes ndo gordurosos, sendo en-
volvidos dois processos distintos, o pri-

GLUCOSE ——+ -——————»GLUCOSEv—\‘-———-chUCOSE 6-
PHOSPHATE

INSULIN ACTION
(TRANSPORT) ACYL FATTY

ACID CO-A

TRIGLYCERIDE

meiro dos quais consiste na sintese dos
4cidos graxos usando acetil-conezima A
como precursor. O segundo consiste na
esterificacgdo dos dcidos graxos produ-
zindo a gordura neutra ou trigliceridio
para armazenar. (Fig. 1).

GLUCOSE-FATTY ACID

CYCLE IN ADIPOSE TISSUE

CELL

ﬁANDLE LANCET 1785
(1963)

\

oC GLYCERO-
PHOSPHATE

FFA GLYC\EROL
FFA-ALBUMIN LIVER
(GLYCOGEN)

Figure 3. The glucose-fatty acid cycle as proposed by Randle et al.%

Na espécie humana, o armazenamen-
to de gordura é portanto impossivel, se
nao houver metabolismo simultineo de
glicidios. Dai ndo haver lipogénese no
diabetes juvenil por falta de insulina.
Conclue-se, portanto, que na obesidade
que se caracteriza por armazenamento
excessivo de gorduras, deve haver uma
producdo excessiva de insulina, inges-
tdo exagerada de carbohidratos ou am-
bas as coisas. (*!)

CICEO'GLICOSBACIDOS -~
GRAXOS R

A interrelacio dos fatores bioquimi-
cos e hormonais que afetam o contrdle
reciproco da glicose e dos dcidos graxos
¢ de fundamental importdncia na ho-
meostasia da energia metabdlica. Os es-
tudos de Randle (*) mostraram que, no
tecido adiposo, a penetracio da glicose
é aumentada pela insulina e leva a imo-
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bilizacdo dos AG intracelulares obti-
dos através do glicerofosfato para a sua
rdpida esterificacdo em trigliceridio.
Nestas circunstancias, a concentracao
dos AGL plasmiticos cai e permanece
baixa, enquanto a glicose estiver dispo-
nivel.

Na auséncia de glicose, ou na pre-
senca de fatdres lipoliticos, tais como
a adrenalina e horménio somatotréfico,
h4 liberacio de AGL, aumentando sua
concentracao no plasma. Este aumento
dos; AGL no plasma €, por seu turno,
acompanhado de um aumento geral de
AGL intracelulares por perfusdo, inclu-
sive nas células dos musculos esqueléti-
cos e cardfacos. Nestas circunstancias,
hd uma restri¢do do consumo de glico-
se por parte do tecido muscular, uma
verdadeira acdo salvaguardora de gli-
cose gragas ao ciclo-AG. (*") Em jejum,
ou na vigéncia de exercicio fisico, quan-
do hd aumento da excrecdo hipofisirio
de horménio de crescimento, o aumen-
to de AGL assim obtido poupa a glico-
se como combustivel para o tecido mus-
cular, reservando-a para aquéles tecidos
que dependem obrigatoriamente da mes-
ma, tais como as células do sistema ner-
voso central e do parénquima renal.

2 — CAUSAS DA OBESIDADE

Hé menos de duas décadas seria in-
s6lito mencionar no plural as causas da
obesidade, tal era a inflexibilidade que
ligava as ciéncias biolégicas as leis da
termodinimica. E dbvio que a ingestdo
alimentar exagerada ocupa lugar pri-
mordial, mas, a cada dia que passa, au-

menta a convicgao de que deve ser alte-
rada a ripidez da aplicagio dos prin-
cipios de termodinamica. Considerando
a variedade dos organismos vivos dife-
rindo entre si em intimeros tracos e fun-
coes, seria de estranhar se todos possuis-
sem a mesma eficiéncia bioldgica. (*)

E geralmente aceito que existem as-
pectos genéticos importantes na produ-
cdo da obesidade. Mayer (**) demons-
trou que sendo os pais de constituicdo
normal, existiam 9% de probabilidades
de nascer um filho obeso; sendo que
esta percentagem passava para 50 com
um genitor gordo e 73 caso ambos es-
tivessem obesos, firmando assim a pre-
disposicdo genética. (Fig. 2)

Gordon (') observou 3 casos de mu-
lheres jovens e obesas, filhas de pais
obesos, que, em sua tenra infancia fo-
ram adotadas por casais magros e pot-
tanto acostumadas a comer em mesas
parcas, e todavia tornaram-se gordas.

Num exemplo as avessas, conhecemos
dois médicos que comem e bebem pan-
tagruclicamente e permanecem magros.

Finalmente, h4 de convir-se que um
traco genético nao é uma entidade in-
tangivel, como um espirito mau, mas
deve expressar-se através de mecanis-
mos bioquimicos e fisiolégicos mensu-
réveis. E o que vamos tentar demons-
trar.

ANOMALIA DOS ACIDOS GRAXOS
LIVRES (AGL)

Dole (") em 1956 relatou que a con-
centragdo plasmdtica dos AGL nos pa-
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cientes obesos era significamente eleva-
da. Demonstrou-se, depois, (), (*) que
0 jejum nao era, nesses casos, acompa-
nhado de uma ascengdo progressiva dos
AGL, como ocorria nos individuos not-
mais, e ainda mais, que a administra-
¢do de catecolaminas pouco aumentava
o nivel dos AGL, tudo indicando, por-
tanto, um distdrbio da lipdlise, consti-
tuindo o chamado hipometabolismo. (**)

De acoérdo com estas anomalias bio-
quimicas, parece haver uma caracterfs-
tica do metabolismo lipidico em cer-
tos homens obesos, que denominarenos
inércia, pela qual o tecido gorduroso
responde lenta e inadequadamente aos
estimulos lipidicos comuns. Levanta-se
a hipdtese de que o débito energético
total, nestes organismos, esteja limita-
do pela relativa indisponibilidade de
acidos graxos como combustivel.

De um modo geral, quando os paci-
entes comegcam a ingerir quantidades
excessivas de alimentos, a deposigao de
gorduras progride rapidamente, sendo
esta obesiade rotulada de dindmica, ndo
havendo ainda anomalia em nenhum
exame subsididrio efetuado: os AGL
ndo estdo fixados numa taxa elevada e
a corregao € facilmente obtida median-
te simples restricdo caldrica.

Na evolucdo natural da doenca, ocot-
re, entretanto, a transicio para uma fa-
se estdtica, que coincide, provavelmen-
te, com o aparecimento do estado hipo-
metabdlico, anteriormente descrito, com
as suas anomalias caracteristicas. Com o

inicio gradual da fase estdtica, a perda
de péso pela simples restricio de calo-
rias torna-se um problema tremendo.
Este dilema clinico é devido, provavel-
mente, a0 estado hipometabdlico com-
plicado pela retengdgo anémala de 4gua
e sal e € a éste fendmeno que deve ser
atribuido a impossibilidade, em certos
casos, de reduzir-se o péso abaixo de
determinado nivel.

Apesar das evidéncias de que o esta-
do hipometabélico da obesidade °
tica” nao seja causado por hipotireoi-
dismo, certos agentes tireoidianos sdo
efetivos no sentido de restaurar a sen-
sibilidade do tecido adiposo aos efeitos
lipoliticos das catecolaminas, sendo no
caso a tri-iddo-tiramina e o 4cido tri-
iddo-tiroacético mais ativos que a tiro-
xina e o 4cido tri-iddo-tiropropibnico.

‘esta-

Em suma, tudo leva a crer ser a obe-
sidade resistente ou metabdlica uma fa-
se da doenca e ndo uma entidade & par-
te. Isso ndo exclui a possibilidade de
existir, todavia, um tipo genético de
obesidade humana, assim como existe
em certas racas animais. ‘

ANOMALIAS NO METABOLISMO
DA GLICOSE

Ja de hé muito sabe-se que os pacien-
tes obesos possuem curvas de toleran-
cia glicidica andémala, semelhantes as
dos diabéticos, mostrando uma ascen-
cao lenta e declinio paulatino apds in-
gestdo de sobrecarga agucarada. Face i
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sugestdo de estar falha a utilizagao dos
carbohidratos, nao foi surprésa encon-
trar, claramente demonstrada uma di-
minuicdo de oxida¢do de glicose marca-

O fluxo principal de glicose seria en-
tdo desviada para lipogénese, tudo cor-
rendo por conta da taxa elevada de
AGL, provocariam resisténcia a acdo
da insulina, diminuindo o aproveitamen-
to da glicose e dando 4 mesma destino
erroneo.

Hollifield (™) demonstrou existir li-
pogénese compensatéria, acelerada, co-
mo resultado de alteracdo enzimitica,
resultante da ingestdao de grandes quan-
tidades de actcares de uma sé vez, ali-
mentando ratos com uma dnica racao
copiosa, substituindo o hdbito de dei-

i
R
32 240

da; (') apéds injecao endovenosa de
licose 6-C14) a oxidagdo em gés carbd-
dgua era muito diminuida nos

i
hll/
13

xd-los roer permanentemente. Existe a
contrapartida clinica déste fato em que
certos pacientes obesos fazem também
uma Unica e lauta refeicdo a noite, pro-
vocando o aparecimento e a perpetua-
cdo das alteracdes enzimdticas respon-
sdveis pela lipogénese exagerada.

nico e
obesos.

PROBLEMA DA AGUA

E indubitdvel a tendéncia de reter
dgua apresentada pelos pacientes obe-
sos. Numerosos estudos demonstraram
niveis elevados de aldosterona e hormo-
nio antidiurético hipofisdrio. (*)
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Também € de interésse assinalar a in-
crivel capacidade de reter 4gua e sal dos
alimentos ricos em carbohidratos, so-
bretudo quando ministrados em je-
jum. (*) O mecanismo déste fendmeno
ainda nao foi bem esclarecido, mas tu-
do leva a justificar a incorporagao dos
diuréticos como agente terapéuticos no
tratamento da obesidade.

3 — PREVENCAO DA
OBESIDADE

Fato bdsico é que o organismo acumu-
la gordura porque a energia oriunda da
ingestdao de alimentos é maior do que
a energia dispensada nas atividades fi-
sicas. A vida moderna propiciou sobre-
tudo a diminuicao do esforco fisico pe-
las facilidades de locomocgao, fazendo
com que o homem ande muito menos.
Também alterou os costumes, e, hoje
em dia, desportista é todo aquéle que
comparece a0 estddio para torcer passi-
vamente por éste ou aquéle clube, de-
gustando esta ou aquela marca de cer-
veja ou refrigerante.

Também, ressalvando oObviamente
aquelas 4reas de subnutri¢do por pau-
perismo, o homem come melhor, ali-
mentos mais concentrados, mais ricos
em calorias. Outrossim, em nossa civi-
lizagao, hospitalidade passou a significar
receber com mesa farta, posta com o
que de melhor houver para comer e be-
ber. Qualquer cerimdnia significa um
coquetel. Finalmente, a nossa vida atri-
bulada tem para muitos, como tnica
saida a superalimentacdo, de tal modo

que a melhor solugdo, em certos casos,
¢ deixd-los gordos e sorridentes em vez
de magtros e angustiados.

J4 sabemos que a obesidade ndo pas-
sa de um sintoma de distirbio energéti-
co provocado por multiplas causas, e foi
Jean Mayer (") quem deu a maior con-
tribui¢dao para a elucidacdo das obesida-
des, classificando-as de ac6rdo com a
etiologia e patogénese.

Do ponto de vista etioldgico, as obe-
sidades podem ser de origem genética,
traumitica e ambiental. Fisiopatologi-
camente, Mayer classifica as obesidades
como de regulacio, quando o distirbio
primitivo estd no mecanismo central
que regula a ingestdo de alimentos, ou
metabdlica, quando a lesdo primitiva
consiste numa falta inata, ou adquirida,
do metabolismo tecidual dos glicidios e
lipidios.

Foi Mayer (') também quem de-
monstrou que a hiperfagia habitual po-
de levar a um disttirbio metabdlico se-
cunddrio, bem como uma disfuncao me-
tabglica periférica pode, com o decor-
rer do tempo, interferin com o funcio-
namento normal do sistema nervoso
central.

FATORES GENETICOS OU
METABOLICOS

Uma vez demonstrada a presenga ine-
gével da associacio familiar freqiente,
passa a obesidade a ser um problema
de satide publica, face as suas repet-
cussdes na génese e evolucdo das doen-
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cas cardiovasculares. Assim como no
diabetes, em que a utilizagio da gené-
tica foi tdo ttil, na sua detecgdo e pre-
vencdo, aqui também poder-se-d tomar
medidas profildticas para os filhos vul-
nerdveis de pacientes obesos, ensinan-
do-lhes, desde cedo, o uso de alimentos
adequados e criando o habito de exerci-
cios fisicos.

FATORES TRAUMATICOS OU
EMOCIONAIS

E indubitdvel serem os fatéres psico-
légicos, como resposta ao “stress” da
vida, fatores de primeira grandeza num
nimero significativo de casos de obesi-
dade. Brunch (°) mostrou que as res-
postas emocionais afetam tanto a inges-
tao alimentar quanto o nivel de ativi-
dade fisica em direcdes indesejiveis, re-
sultando em obesidade.

FATORES AMBIENTAIS OU
SOCIOLOGICOS

Num estudo efetuado na 4rea da ci-
dade de Nova ITorque, Moore, Stunkard
e Srole (*°) evidenciaram uma estreita
relagdo entre a obesidade e as condicoes
sécio-economicas, prevalecendo sete vé-
zes mais entre as mulheres de baixo pa-
drao e um pouco menos no sexo mas-
culino; esta prevaléncia acentua-se com
a idade. Investigaram também a relacdo
da obesidade com a satde mental, ve-
rificando ser a mesma ligada de manei-
ra significativa a imaturidade e descon-
fianca.

Finalmente, ao considerar a obesida-
de na infancia e na vida adulta, Mayer
(") demonstrou que a obesidade exis-
tente antes dos 10 anos ou que apare-
ce apds 0s 16 tem um progndstico som-
brio quanto a uma eventual reducio de
péso, enquanto que a obesidade que se
instala no infcio da puberdade pode ser
um exagéro dum processo fisiolégico
normal, benigno e geralmente autocon-
troldvel nos anos posteriores.

4 — TRATAMENTO

A maior parte dos trabalhos bem do-
cumentados veio mostrar que, a longo
prazo, os resultados sao desanimadores;
demonstrou-se também (**) que os me-
lhores resultados sio obtidos nas pri-
meiras fases da obesidade, na obesida-
de que aparece na vida adulta e ndo na
infancia, naqueles pacientes que jamais
tentaram fazer regime e portanto vir-
gens da recaida e finalmente nos indi-
viduos com grau razodvel de estabilida-
de emocional.

De fundamental importancia é exis-
tir motivacdo por parte do paciente,
bem como serem as circunstincias da
vida tais que lhe permitam aceitar o
“stress” da restricio alimentar.

A conclusao final é que a tnica so-
lugao real do problema reside na profi-
laxia. Dai se infere que um programa
realmente preventivo deva ser orienta-
do para as geracdes futuras, dando par-
ticular atencdo as gestantes e primipa-
ras. Pois, provavelmente, nunca em sua
vida, terdo homens e mulheres tanto
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interésse em receber conselhos como
quando for acérca dos cuidados a serem
dados ao seu primogénito. ()

O pediatra responsdvel pela orienta-
cao da crianca, desde o seu nascimento,
ocupa posi¢do crucial na prevenciao da
obesidade. Em suas maos repousam o
assentamento dos hdbitos alimentares
como também o conceito que fazem os
pais sdbre o bebé sio e bem desenvol-
vido.

Ninguém melhor do que o pediatra
para combater a idéia de que o maior
bebé seja necessariamente o melhor,
mostrando também que a crianga gor-
da ndo é a mais desejdvel, nem tampou-
co mais sadia aquela que crescer mais
depressa. O pediatra pode impedir as
mies de forcar as criancas a ingerir o
leite até a dltima gdta, explicando que
existem épocas no crescimento em que
a crianca come menos.

Enfim, impedird que se faca um fu-
tebol emocional do processo alimentar,
mostrando aos pais que o seu papel con-
siste em prover os alimentos, prepara-
los de maneira adequada, servi-los em
condicdes agradédveis e deixar que a cri-
anga¢c coma conforme suas necessidades.

Passo importante seria integrar no
curriculo escolar primdrio e ginasial a
educagdo alimentar, incluindo nogdes
sobre valor caldrico, fatos essenciais so-
bre manutengio do péso, papel do exet-
cicio, introduzindo hdbitos sadios tais
como a natacgdo, marcha, ciclismo, bas-
quete, futebol de saldo, etc.

Oturo aspecto a considerar: as mu-
lheres sdo, particularmente, propensas a
desenvolver a obesidade na puberdade,
na primeira gestacdio e na menopausa,
épocas em que estdo sob controle mé-
dico, dando assim oportunidade impar
ao ginecologista ou obstetra de ajudar e
orientar o combate ao excesso de péso.
Infelizmente, a classe médica ainda ndo
capitalizou esta oportunidade. J4 nos
homens, ndo hd ésses periodos ciclicos
fisiolégicos de aumento de péso. Néles,
o péso vai aumentando gradativamen-
te, dos 25 aos 40, acelerando-se apds
esta idade. Pelas estatisticas obtidas até
agora, parece ser a 3.° década a mais
propicia para iniciar medidas preven-
tivas.

Também deve ser frisado o fato de
que as exigéncias energéticas basais di-
minuem com a idade bem como hd uma
diminuicdo gradativa das atividades fi-
sicas, e, se nessa fase, ndo for reduzida
a ingestdo alimentar, forcosamente hd
de instalar-se a obesidade. Como nessa
fase da vida o tédio é combatido com a
comida e a bebida, f4cil é de se ver as
conseqiiéncias. Estd aberto, portanto,
um campo para pesquisar a maneira de
alterar os costumes, iniciando-se desde
ja o uso de sotvetes e refrescos sem
acucar,

5 — CONTROLE DA OBESIDADE
POR JEJUM INTERMITENTE

Para pacientes moderadamente gor-
dos, isto &, até 25% acima do péso
ideal, a corregdo pode ser feita aliando
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a dieta aos exercicios fisicos didrios de
rotina, consistindo em gindstica ou 30
minutos de marcha rdpida.

Agora, em casos de obesidade intra-
tdvel, sugere-se segundo o trabalho de
Duncan e col. () o tratamento por je-
jum intermitente.

Os pacientes sdo internados por pe-
riodo de 10 a 15 dias, durante o qual
s6 recebem liquidos nao-nutritivos tais
como 4gua, café, chd e refrescos artifi-
ciais sem agicar e um suplemento vita-
minico. Apés a alta, os pacientes pas-
sam a jejuar em casa um dia na se-
mana.

Parece duro, mas levando-se em con-
ta o risco de vida da obesidade intra-
tdvel devido as complicacdes das quais
mencionaremos diabetes, cardiopatia hi-
pertensiva, colelitiase, insuficiéncia co-
rondria e espondilartrose, vale a pena
o sacrificio. As tinicas contra-indicacdes
sdo: diabetes ldbil incontroldvel, neuro-
patia diabética progressiva, gravidez,
enfarte do miocardio recente, estado in-
feccioso agudo e doenca hepética re-
cente.

A perda ponderal média nas primei-
ras 24 horas é de 1 a 2 kg, podendo en-
tretanto atingir até 5 kg. Esta perda de-
ve-se, principalmente, 4 perda de 4gua,
uma vez que cessou a ingestdo de sal.
Esta perda é de valor moral precioso
para o paciente, mas deve ser explicado
a0 mesmo que esta perda é devida a
eliminacio de 4gua, e que, quando ces-

sar o jejum, embora com dieta, éle tor-
nard a ganhar péso para depois, entdo,
tornar a emagrecer paulatinamente.

Na quinzena de jejum, consegue-se,
geralmente, uma reducdo de 10 a 15
kg e, durante éste periodo, a fome ra-
ramente constitui problema. Alids, ca-
SO o paciente se queixe, é porque an-
dou beliscando. O jejum absoluto causa
anorexia enquanto que uma refei¢io pe-
quena aumenta a fome.

Alguns fatores indubitavelmente con-
correm para a anorexia, o aparecimento
imediato de cetontria seguido de hiper-
cetonemia sendo um déles. Experimen-
talmente, provocou-se hipercetonemia
administrando-se uma acetona, o beta-
oxibutirato na dose de 30mg/kg por via
venosa em pacientes gordos e magros
que ndo estavam jejuando, resultando
perda de apetite e eventualmente ndu-
seas € vOmitos.

A auséncia completa de ingestao de
eletrélitos, sobretudo sal, provoca ano-
rexia em pacientes normais, quanto mais
em obesos. Finalmente, mesmo que no
haja aumento da concentracio de AGL,
aumenta o seu fluxo, devendo atuar no
centro hipotalimico do apetite. Assim,
a soma désses 3 fatbres: hipercetone-
mia, ndo-ingestao de sal e aumento do
fluxo de AGL deve, desde o 2.° dia de
jejum, ser responsdvel pela anorexia en-
contrada.

Durante o perfodo de jejum, pesqui-
sa-se a cetonuria quatro vézes ao dia. O
resultado deve ser sempre 4 + caso o
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regime esteja fielmente obedecido, pois
qualquer quantidade, mesmo pequena,
de carbohidratos ingerida, tal como um
picolé ou alguns biscoitos, reduz, pron-
tamente a cetonduria.

De um modo geral, a abstinéncia ali-
mentar é perfeitamente tolerada e a de-
pressdo nervosa é antes rara. A anore-
xia instala-se logo e muitos pacientes,
que antes estavam deprimidos, tornam-
se levemente euféricos.

Em cérca de 10%dos casos, apare-
ce, em torno do 8.° dia de jejum, uma
astenia mais ou menos acentuada, que
é prontamente aliviada com a ingestdo
de um copo de leite desnatado e de uma
cédea de pao, apds o que o jejum ¢é re-
iniciado.

Outros sintomas atribuivefs ao jejum
foram: nduseas, tonteiras e cefaléia. As
nauseas foram controladas com anti-
dcidos e as demais queixas, com inges-
tdo de pdo com leite desnatado..

A hipotensdo ortostdtica nao consti-
tui problema, desde que o jejum ndo
ultrapasse duas semanas. E ébvio que,
neste perfodo, as atividades fisicas sdo
reduzidas ao minimo. A internacdo nes-
te periodo é obrigatdria, ndo s6 para
afastar o paciente de compromissos, co-
mo também da vista dos alimentos.

A hiperuricemia, acompanhada da
concomitante queda do 4cido drico uri-
nario, é constante e assim mesmo até

os pacientes gotosos toleraram bem o
regime. O mesmo deu-se com os porta-
dores de tlcera péptica.

As provas de fungdo hepdtica, inclu-
sive teste de retencdo da bromosulfta-
lefna e bidpsia, na imensa maioria dos
casos, ndo revelaram alteracdo digna de
nota.

A hipertensdo arterial foi controlada
em 96 horas; outras moléstias que me-
lhoraram significativamente foram dia-
betes, angina de peito, enfisema pulmo-
nar e psoriase.

Em alguns pacientes, repetiu-se o pe-
rfodo de jejum duas a trés vézes com
alguns meses de intervalo e éxito ainda
maior.

Apés a alta, o paciente passa a jejuar,
em casa, um dia na semana. A dieta € cal-
culada em térno de 1300 a 1900 calo-
rias, sendo fundamental que nio ingira
mais do que 2 g de sal ao dia. Reco-
mendam-se exercicios fisicos, exceto no
dia semanal de jejum, quando as ativi-
dades serao minimas.

Quanto a duracdo do tratamento, é
longo e deve ser comparado ao da tu-
berculose de 25 anos atrés.

Deve ser lembrado aos pacientes que,
mesmo perdendo apenas 1/2 a 1 kg
por semana, ao cabo de um ano, éles
terdo emagrecido de 25 a 30 kg.



RESUMO

Foi revisto o metabolismo das got-
duras a luz de conhecimentos ultima-
mente adquiridos, detendo-se o autor
no estudo da lipogénese e da lipdlise,
bem como a interrelacio dos 4cidos gra-
x0s com a glicose na homeostasia da
energia metabdlica.

Analisaram-se as causas da obesidade,
destacando-se a predisposicio genética
que intervem nas anomalias bioquimi-

cas dos 4cidos graxos e dos hidratos de
carbono.

Frisou-se que o tratamento realmente
eficaz deve ser preventivo, levando-se
em conta, naq sé os fatores genéticos,
mas também os emocionais e sociolé-
gicos.

Apresentou-se um esquema para o
tratamento da obesidade grave por meio
do jejum intermitente.,

SUMARY

A review was made of the metabo-
lism stressing the study of lipogenesis
and lipolysis as wall as the interrelation
of fatty acids with glucose in the meta-
bolism energy homeostasis in the light
of recently acquired knowledge.

The causes of obesity were analysed
stressing the genetic predisposition in
the biochemical anomalies of the fatty
acids and carbohydrates.

It was emphasized that the really
efficacious treatment must be preven-
tive, taking into account not only the
genetic, but the emotional and social

factors as well.

A scheme was presented for the
treatment of severe obesity by inter-
mittent fast.

RESUME

On a revu le métabolisme des graisses
a la lumiere des dernieres connaissan-
ces acquises, en s’arrétant a I’étude de
la lipogenese et de la lipolyse, et aussi
a linterrelation des acides gras avec la
glucose dans I’homeostasie de I’énergic
métabolique.

On a analysé las causes de I'obésité
détachant la prédisposition génétique
qui intervient dans les anomalies bio-

chimiques des acides gras et des hydra-
tes de carbone.

On a frisé que le traitement réelle-
ment efficace doit étre préventif, en
considérant non seulement les facteurs
génétiques mais aussi les émotifs et les
sociologiques.

On a présenté un schéme récent pour
le traitement de 1’obésité grave au moyen
du jelin intermittent.
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INTRODUGCAO

O Servico de Experimentagao e Pes-
quisas do Instituto Nacional de Cancer
¢ constituido por conjunto de laboraté-
rios que tém a finalidade e objetivo de
pesquisar problemas bdsicos de biolo-
gia que possam interessar de forma
imediata ou remota ao estudo do can-
cer.

A necessidade em nosso meio de pes-
quisadores levou o Servico de Experi-
menta¢ao e Pesquisas a promover trei-
namento de pessoal jovem, de nivel
Universitdrio, a fim de atender as exi-
géncias da evolugao da pesquisa Biold-
gica.

O setor de Bioquimica é dotado de
instalacdes e equipamentos em seus la-
boratérios (inclusive laboratério de ra-
dioisétopos como tracadores) capases
de atender aos projetos programados.

Os outros setores possuem laboraté-
rios equipados para Imunologia, Viro-
logia, Cultura de tecido, Patologia e
Centro de Selecao de Animais para La-
boratério de Pesqiusas em Cancer (ra-
tos e camundongos ).

A Quimioterapia Experimental é ou-
tro setor de grande importincia no
qual se acompanha e estuda esta nova
terapéutica contra o cancer.

Com a mobilizacao dos recursos e
do pessoal existente na dire¢io de ob-
jetivos préfixados, poderd ser possivel

bom trabalho integrado da equipe nao
sendo, porém, recomenddvel a disper-
sdo de esforcos em novas linhas de tra-

balho. .

Os programas e objetivos do Servico
de Servico de Experimentagdo e Pes-
quisas compatfveis com as condigdes
que os Laboratérios dispéem seguem a
esta breve introducao.

BIOQUIMICA

A necessidade de se entender o cin-
cer sdbre o aspecto quimico, leva o pes-
quisador a estudar a fisiologia da célu-
la ao nivel molecular.

Com ou sem modificacado do geno-
ma, feita em uma sé vez ou em vérias
etapas, sente-se que deve existir ao ni-
vel das cadeias metabdlicas multienzi-
miticas “um desvio minimo” que acar-
rete as caracteristicas de autonomia e
falta de contréle da reproducio que le-
va a célula a formar um tumor. Com
os trabalhos de Luria (1958), Van Pot-
ter (1958, 1960, 1962, 1964 ), Weber
(1963), Muhlbock (1964), Pitot e
Heidelberg (1963 ), o conceito de “Fe-
edback Delation” e “RNA Template
Delation” parece dominar o fendmeno
da Carcinogénese, isto é, que esta seria
devida a modificacoes dos sistemas re-
guladores do metabolismo celular ao
nivel molecular.
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Que a célula cancerosa € aquela que
perdeu a sensibilidade aos controles
que regulam a reprodugiao de um teci-
do normal ninguém duvida.

Os problemas de contrdle de indu-
¢do enzimdtica, desrepressdo, repressio
e inibicao de enzimas, atualmente tdo
pouco conhecidos, embora muito estu-
dado, tomam grande importincia na
Bioquimica da Carcinogénese.

Em 1965, ao atingir o nosso labora-
tério o nivel técnico e cientifico capaz
de encarar fatos desta magnitude com
possibilidade de dar alguma contribui-
cao original, foi tomado o problema de
indug@o e repressdo de proteina enzima
como linha mestra de trabalho.

A escolha de projetos especificos de
pesquisa, foi discutida, em detalhe,
principalmente com o Prof. Christian
Jervel, da Universidade de Oslo, que
durante um ano estéve em nosso labo-
ratorio.

Partiu-se para estudos de controle
de processo metabdlico relativamente
simples para com a evolucdo de conhe-
cimentos, atingir o estudo de controles
de sinteses de nucleoproteinas.

O nosso programa é: INDUCAO E
REPRESSAO DE SINTESE DE MA-
CROMOLECULAS — Proteinas enzi-
mas e nucleoproteinas (RNA-DNA).

O problema de inducao enzimatica
em seres superiores € perfeitamente
comprovado. No figado de ratos e ca-
mundongos, por exemplo, dietas pro-
téicas especiais, jejum, ou hormdnios

corticéides induzem a formacao de en-
zimas catabolizantes de protefnas como:
Tirozina transaminase, triptofano piro-
lase, treonina dehidrase, ornitina transa-
minase, etc. H4 “de ndévo” formacdo
de m-RNA seguida de moléculas de
proteina enzima etc.

Os mecanismos pelos quais os orga-
nismos superiores lancam mao para ini-
bir, dentro de curto prazo, a referida
inducao nio sao ainda conhecidos.

A nossa primeira contribuicdo sobre
éste assunto; “SOME (ASPECYS 1OF
THE CORTISONE INDUCED TY-
ROSINE ALPHA-KETO GLUTARA-
TE TRANSAMINASE IN MOUSE LI-
VER” vem complementar os trabalhos
de Garren, Pitot e outros, mostrando
novos aspectos de repressao enzima-
tica.

Outras verificages foram por nds
feitas com treonina dehidrase induzidas
em figado de ratos submetidos ao je-
jum.

Um dos nossos colaboradores, Dr.
Mauro Castro Faria, atualmente esta-
giando na Universidade de Indiana, no
Laboratério do Prof. Gibson, no De-
partamento de Bioquimica, estuda con-
trole de inducdo de enzimas de sintese
de lipidios, induzida por glicose.

Foi por nés verificado e jd vai a pu-
blicacdo, a acdo de retardamento e, in-
dugio de sintese de proteina enzima
quando se d4 simultdneamente um in-
dutor (hormdnio corticéide) e um blo-
queador, ao nivel de ribosoma, de sin-
tese proteica.
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INDUCAO E INIBICAO ENZIMATICA
PERFUSAO EXTRACORPOREA DO FIGADO DE RATO

A interpretacao dos resultados da in-
ducio e repressdo enzimitica sofrem res-
tricdes quando feitas em organismo de
animal vivo, pois éste estd sob o efeito
de um sistema multihormonal (corticoi-
des, adrenalina, somatotropina, tirozina,
insulina, etc.).

Se € propdsito estudar inducdes e
inibicao ao nivel molecular e evidenciar
a relacdo causa e efeito, impoe-se man-
ter o érgao vivo em circulagao extracor-
pérea onde todos os contrdles estardo
ao acesso do pesquisador.

Este é um dos programas em anda-
mento no Laboratério de Bioquimica.

PROJETOS DE PESQUISAS
EM ANDAMENTO

A — Inducio e repressio de tirozina
transaminase em figado de rato.
Efeito repressor de glicose. Acio
da Actinomicina D, 5 -fluoracil,
6 - mercaptopurina, puromicina,
etionina e actidione.

B — Retardamento do aparecimento
da indu¢do da enzima quando o
indutor e repressor ao nivel de
ribosoma, de sintese de proteina-
enzima, s3ao administrados ao
rato ou camundongo, simultinea-
mente. As enzimas em estudos
sao as seguintes: tirosina transa-
minase, triptofano, pirrolase e
treonina dehidrase.

C — Indugdo e repressao de sintese
de proteina em figado de rato
submetidos a perfusao.
Mantendo-se o figado vivo até
6 horas com bombeamento con-
tinuo de sangue oxigenado atra-
vés da veia porta em ambiente
térmo estabilisado, e com griu
higrométrico controlado, conse-
gue se induzir sintese de macro-
moléculas como: enzimas, glico-
génio, etc. sob o contrdle do pes-
quisador sem o efeito do sistema
multi hormonal do horganismo
vivo. Estuda-se com éste modélo
experimental o contrdle de sin-
tese de enzimas catabolizantes;
proteicos, contrdle da glicogeno-
lise, a acdo da amilase hepitica.

IMUNOLOGIA

Os programas bdsicos nos quais esta
Secdao estd empenhada, compreendem:

I — Investigacdo sbbre a natureza do
anticorpo de “enhancement” e
sua possivel identificacio em pa-
cientes portadores de Cancer.
Desde a descoberta do fator XYZ
por Casey (1941) que impor-
tancia déste fendmeno vem cres-
cendo. O efeito aparentemente
paradoxal déste fator consiste no
sucesso da implantacio de um
homoenxérto em individuos pre-
viamente sensibilizados com cé-
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lulas homdlogas, em lugar de
uma rejeicdo acelerada. Em rela-
¢do ao cincer provocado e ex-
pontdneo de animais de labora-
tério, verificou-se que éste
meno era vilido n3ao s
tumores homdlogos, assim

feno-
para
como
para tumores isSlogos (Casey
1941 -: 1953 - 1956; Feldman
e Globerson 1953; Shear 1954;
Hirsch e Iversen 1961). A na-
tureza déste fator ficou evidente
ser um anticorpo segundo Snell,
Kandutsch e Kallis e é transfe-
rivel por transferéncia de soro.
O mecanismo de acdo segundo
Mboller (1965) e outros, parece
ser o de isolar a célula neoplési-
ca, de um contacto direto com
as células imunocompetentes, por
intermédio de uma ligacio do
mesmo aos receptores da mem-
brana celular.

Assim, a célula tumoral fica-
ria protegida e o anticorpo de
“enhancement ” faria parte de um
novo sistema de homeostasia tu-
mor-hospedeiro.

Neste particular, j4 iniciamos as
primeiras verificacdes sdbre o
efeito do séro de 2 pacientes
portadores de cincer e virgens
de tratamento, do séro de camun-
dongos C3H portador de Adeno
carcinoma da mama, e sdro hu-
mano normal, sdbbre o tumor as-
citico de Ehrlich, quando injeta-
dos simultineamente. Este tra-
balho contard com a colaboragdo

I —

do Dr. Guido Azevedo, do Ban-
co de Sangue do INC.

Uma segunda linha de interésse
vem se localizar nas possibilida-
des imunoldgicas oferecidas pelo
acoplamento de um diazo com-
posto 2 membrana das células
tumorais. Este trabalho j4 se en-
contra em fase de realizacdo, ten-
do sido empregada a Benzidina
Bis-Diazotada (BDB) e o Acido
sulfanilico Diazotado (DSA) e o
tumor ascitico de Ehrlich. Os
primeiros resultados estdo nos
levando a exploracdes mais cui-
dadosas e experiéncias ja estdo
sendo executadas neste sentido.

IIT — Para atingir com eficiéncia os ob-

jetivos déste programa, estamos
criando um Setor de Imunoqui-
mica, destinado a realizar fracio-
namento de s6ro humano e de
animais, por meio de técnicas
de gel filtracio e cromatografia
em DEAE-Sephadex, método de
eletroforese em cortina, assim
como identificacdo por técnicas
de imunodifusdo e imunoeletro-
forese das diferentes fracdes sé-
ricas.

Contamos no momento com a
colaboracao da bolsista do Con-
selho Nacional de Pesquisas sob
a nossa orientagao, a quimica
Elizabeth Amorim, diplomada pe-
la Faculdade Nacional de Filoso-
fia da Universidade do Rio de
Janeiro.
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IV — Finalmente em colaboracdo com
o Setor de Cultura de Tecido,
estd programado um estudo da
atividade das células imunocom-
petentes, em sistemas adequados
a imuno-transplantacao.

Assim verificaremos a atividade
de macréfagos peritoniais, de ba-
co e de ginglios linfaticos de ca-
mundongos, sensibilizados a car-
cinoma ascitido crescendo em
camada monocelular, ou por enu-

meracdo “in vitro” de células
“ativas” segundo técnica de Jer-
ne-Nordin (Jerne NK) - Nordin
A. A. and Heng C. - Cell-bound
Antibodies (B. Amos and H.
Koprowsky editores. Philadelphia
Wistar Inst. Press 1963, 109)
que nos propomos modificar
usando hematias de carneiro re-
cobertas com isoantigenos celula-
res - (Carcinoma ascitico de Ehr-

lich).

VIROLOGIA E CULTURA DE TECIDOS

Esta Se¢do constituird, ao inicio, um
complexo dnico j4 pela sua intima rela-
¢do, assim como em obediéncia ao pro-
grama de trabalho projetado.

Com a finalidade de iniciar e desen-
volver éste setor de atividades o qual
encontrard nas novas instalacoes desta
Secdo de Pesquisa as condicdes indispen-
sdveis para sua implantacdo, convida-
mos o Virologista Dr. Hemann Gongal-
ves Schatzmayr da Divisio de Virologia
do Instituto Oswaldo Cruz.

Por outro lado, torna-se indispensavel
a contratacdo por nds proposta da Srta.
Maria Genoveva Von Hubinger, diplo-
mada pela Escola Nacional de Farm4cia,
pelo Curso de Apetfeicoamento do Ins-
tituto Oswaldo Cruz e do Instituto de
Microbiologia da Universidade do Bra-
sil e que serd responsavel pelos trabalhos
relativos a Cultura de Tecidos.

O Plano de Pesquisas obedecerd ao
seguinte critério:

I — Implantacdo do laboratério de

cultura de tecidos, outrora exis-

tentes, e no momento parado,
face a precariedade das atuais
instalacdes (o que serd atendido
com a mudanca para o novo pré-
dio), a falta de pessoal especiali-
zado, inclusive auxiliares de la-
boratério.
Um sistema devidamente organi-
zado serd necessdrio e indispen-
sdavel a manuten¢io de linhagens
padrdes de células, assim como
ao isolamento de novos tipos, o
que propiciard aos setores de
Bioquimica e Imunologia, e ao
futuro setor de Genética, a reali-
zagdo de um sem ndmero de pes-
quisas, algumas ja programadas.
IT — Estudos sobre fenémenos de ad-
sor¢do de virus a superficie das
células. Pesquisas recentes de-
monstram que a adsor¢do da par-
ticula de virus a superficie da
célula, que constitui a fase inicial
da multiplicagao dos mesmos, es-
td na dependéncia dos receptores
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da membrana celular. Assim, sem
penetrar na célula, a multiplica-
¢do virdtica é invidvel.

Por outro lado, longe estao de
total esclarecimento os fendme-
nos envolvidos nesta adsorcio
de virus bem como o papel da
membrana celular como possivel
agente seletor na fase de pene-
tracdo das particulas. Em relacao
a virus responsaveis por cancer
em animais, parece-nos altamen-
te importante estudar “in vitro”.
em sistemas de células adequa-
dos, os fendmenos envolvidos na
fase de penetracao das particulas
através a membrana como base
para compreensio de um possivel
mecanismo de rejeicdo bioldgica
déste virus.

JANEIRO, 1967 141

Fendmeno de transformacio. A
cultura de tecido possibilita acom-
panhar detalhadamente a “trans-
formacio”, ou seja, a passagem
de uma cultura, ou parte dela,
de um estado de diploidia para
poliploidia, através a introducio
de determinado virus. O estudo
déste fendmeno em si, traz uma
série de subsidios importantes a
compreensio dos fendmenos en-
volvidos nesta modificacio de
carga cromossomica.

Estudos morfoldgicos serdo rea-
lizados tanto por microscopio 4ti
ca (fotdnica) bem como dentro
das possibilidades, em mictosco-
pia eletronica, através programas
de colaboracio com outras Insti-
tuicdes que venham a possuir
equipamento adequado.

CENTRO DE SELECAO
DE ANIMAIS DESTINADOS A PESQUISA DO CANCER

No momento possuimos e mantemos:

Quatro estirpes de camundongos
endogamicos “inbreed” C3H/KI,
HC57BI/KI, A/Sn, e Dba/2Kl,
obtidos do Instituto Karolinska
por gentilesa do Prof. G. Klein,
em 1963.

Duas estirpes de ratos endogimi-
cos U. e R., por nés trazidos do
Antoni Van Leeuwenhoeck-Huis
de Amsterdam, em novembro
de 1965, cedidas pelo Prof. O.
Miihlbock.

c¢) — Quatro estirpes de ratos em vias

de selecio, mantidos em cruza-
mentos endogdmicos durante 15
geragdes, trabalho que estamos
realizando hd cérca de 5 anos.

I — No que diz respeito a criagio de

camundongos e manutengao dos
animais em experimentacao es-
td programada a construgao de
um biotério especializado segun-
do projeto que elaboramos, e
cuja realizagdo serd levada a efei-
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IT —

b

to no corrente ano de 1967. Este
projeto é o resultado de uma via-
gem de estudos e observacdes
realizada por um de nossos téc-
nicos o Dr. Sylvio Thales Torres,
a convite do Prof. O. Miihlbock
do “International Centre for Pro-
vision of Laboratory Animals for
Cancer Research” em Amster-
dam e a outros Centros de Cria-
¢ao de Animais de Laboratério
— incluindo os de Zeist (Ho-
landa), Hanover (Alemanha),
Carshalton Beeches (Inglaterra)
e Gyr-sur-Yvette (Franca).

Em uma etapa posterior, serd
necessiria a implantacio de uma
unidade “GERM FREE” indis-
pensdvel a criacdo de um criatd-
rio livrte de Patogénicos Especi-
ficos (LPE), mais conhecido pe-
la expressio inglésa “Specific
Pathogen Free” (SPF).

Em nossas atuais e modernas ins-
talacdes, a colonia que possui-
mos serd submetida a trés tipos
de controdles a saber:

Contréle Sanitario

Consistird de exames parasitoldgicos,
bacteriolégicos e anatomopatoldgicos se-
manais.

a) — Exames parasitologicos — ecto-

parasitas e endoparasitas repre-
sentadas por Artrépodes, Hel-
mintos e Protozodrios. A fim de
diagnosticar a presenca de tais
parasitas, serao feitos exames mi-
croscépicos de pelos, raspagens
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de crostas cutdneas, exames mi-
croscépicos de fézes, assim como
pesquisas no curso da necrépsia
dos animais, do conteddo do tu-
bo digestivo e no figado, bus-
cando formas definitivas ou lar-
vdrias de Helmintos, tao freqiien-
tes em nossos biolérios.

Assim ja tivemos oportunicfézi’-é
de diagnosticar a presenca de um
ectoparasita Myobia musculi, cuja
eliminagao representou uma ta-
refa sumamente trabalhosa, de
um nematodeo Syphacia obvela-
ta. Este dltimo inutilizou uma
experiéncia que envolvia o trans-
plante de fragmento de pulmao
na cdpsula renal, devido a pre-
senca de numerosas larvas que
transitavam ao realizar o ciclo

de Loos.

Outro helminto que temos en-
contrado com freqiiéncia é um
Cestédio parasita de intestino
delgado, Hymenolepsis nana e
uma forma hepética larviria
de Taenia crassicolis denominada
Cysti cercus fasciolaris.

Exames hematoldgicos, tais como
hemogramas ajudardo a locali-
zar hemoprotozodrios em ratos e
camundongos esplenectomisados
préviamente (Bartonella muris e
Eperythrozoon coccoides ).

Exames bacterioldgicos — Se-
meadura de fézes em meios pro-
prios a fim de deter a presenca
de infecgdes latentes ou agudas
por Salmonellas, Streptobacillus
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moniliformis, etc. além de man-
ter sob controdle a flora intestinal
autotoctone, pois a mesma estd
relacionada a variacao na sensibi-
lidade a infeccdes experimentais,
tais como ao Mycobacterium tu-
berculosis seg. Schadler e Dubos
{1963

Infeccoes latentes tais como ca-
tarro infeccioso produzido por
Micoplasma, hepatite de Tyzzer,
osteoartrite por Streptobacillus
moniliformes, Pasteureloses, etc.
devem estar sob contrdle perma-
nente, realizando-se para isso he-
moculturas de sangue coletado
no coragido, figado, baco, além
de semeadura de material prove-
niente do pulmio e ouvido mé-

dio.

Exames Viroldgicos — Algumas
doencas por virus evoluem de la-
tentes a formas agudas e obri-
gam a manutencao do mesmo
contrdle periddico jd referido, in-
cluindo exames sorolégicos para
diagndstico de ectromelia (Pox-
virus muris ) seg. Briody (1959);
coriomeningite linfocit4ria; ence-
falomielite murina; diarréia do
lactente, etc. Estes controles sdo
realizados ora em razio do as-
pecto sumamente grave de epi-
demias, tais como a ectromelia e
diarréia do lactente, assim como
pelas interferéncias que produ-
zem tal como o descrito por Mel-
nick e Riordan (1947).

d) — Exames micoldgicos — Verifica-
coes rotineiras da presenca de Tri-
chophyton e Microsporium, in-
cluindo exames microscdpicos de

- pélos e cultura em meio Sabou-
raud, em face da importancia
que representa como origem de
infeccbes humanas, sobretudo do
pessoal encarregado.

e) — Exames Anatomopatoldgicos —
De todos os animais mortos ou
sacrificados, quer no criatério co-
mo daqueles submetidos a expe-
riéncias, serdo obrigatérios.

2 — Contréle sébre a Incidéncia de
Neoplasias expontineas

A incidéncia de tumores expontaneos
sera estudada em animais submetidos a
diferentes condicionamentos que intet-
ferem nos mecanismos que regulam a
expressividade de certas potencialidades
genéticas.

Assim observamos os animais:
a) — Em regime normal de criagdo,
isto é, acasalados, até a procria-
¢do no minimo de 6 ninhadas.

b) — Fémeas submetidas ao chamado
“forced breeding”, isto é, gesta-
¢oes sucessivas sem lactagdo (sa-
crificio dos filhotes apds o nas-

cimento).
c¢) — Fémeas virgens.
d) — Machos castrados submetidos a

tratamento por estrogénio.
A importéancia destas observagoes
bésicas sdo indispensdveis quan-
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do se estuda problemas relacio-
nados ao cancer, a fim de discri-
minar os resultados obtidos em
determinados experimentos, com
os obtidos nas condicdes acima
citadas, j4 que os condiciona-
mentos hormonais que os mes-
mos representam sao muito fre-
qlientemente reproduzidos por
certos esquemas experimentais.
Por outro lado a incidéncia ex-
pontinea de diferentes tumores,
como os de mama, pulmao, figa-
do, assim como leucemias, € ex-
tremamente varidvel entre as di-
ferentes estirpes, assim como en-
tre machos e fémeas. A rigor so-
mente observacoes continuadas
durante 2 1/2 anos fornecerao
todos os informes necessarios que
servirdao para controlar resultados
experimentais.

3) — Contréle Genético.

As estirpes endogimicas de ca-
mundongos e ratos que mante-
mos serdo submetidas a troca de
enxértos de pele entre individuos
da mesma estirpe, assim como

nos seus hibridos F1, F2 e BC.
Além disso serdo registrados o
aparecimento de mutantes e ano-
malias genéticas, assim como se-
rdo realizados cruzamentos de
animais e identificagio de an-
tigenos de histocompatibilidade
por hemoaglitinacdo, a fim de
identificar e quatificar os fatores
génicos intervenientes.
Iniciaremos éste ano o treina-
mento de 2 bolsistas, que inte-
grardo um programa de pesqui
sas indispensdvel a criacdo do La-
boratério de Genética Experi-
mental.

No ano de 1966 foi administra-
do um curso s6bre Fundamentos
Citolégicos e Bioquimicas da Ge-
nética, e consideracdes sdbre Ge-
nética cldssica e molecular, além
de uma revisio sumdria sdbre
Genética humana e erros meta-
bélicos.

A éste prop6sito serd publicada a pri-
meira parte déste curso, Fundamentos
Bioquimicos de Genética, na Rev. Bra-
sileira de Cancerologia, j4 entregue.

PATOLOGIA

O Laboratério de Patologia terd por
finalidade precipua, realizar exames de
rotina e necrdpsias de todos os animais
mortos e sacrificados em todo o Setor
de Pesquisas e Experimentacdo, sobre-
tudo aquéles do Centro de Selecao de
Animais.

Assim, serd iniciado o treinamento
de um patologista veterindrio em doen-
cas de animais de Laboratério, tendo
sido proposto para éste fim a contrata-
¢do do Dr. José Geraldo Bandoli.

Este laboratério terd no futuro linha
prépria de trabalho, desde que compa-
tivel com a organizagio.

e







