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ASSOCIAÇÃO RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

M. O. Roxo Nobre

Renato R. A. Cintra

b) potencializadora dos efeitos da
radioterapia.

I

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.

Pelo contrário, nos tumores de propa
gação predominantemente sistemática
em que a metástase à distância
via hematogênica é o principal fator de
óbito, como nos tumores de mama,
rins, pulmão etc., a quimioterapia pro
cura, por meio de medicação sistêmica
— a destruição das células neoplásicas
circulantes ou das

por

pequenas micro-

Assim, nos tumores de evolução pre
dominantemente loco-regional como os
de colo e corpo do útero, bexiga, la-
ringe, esôfago, etc., em que a propa
gação se faz por extensão aos órgãos
vizinhos ou pelos linfáticos regionais, a
quimioterapia teria duas possibilidades
de ação:

metástases já instaladas mas ainda não
passíveis de detecção clínica.

Parece provado que é nessas fases —
de célula circulante ou de nidação ini-

que as células tumorais mos
tram maior sensibilidade aos agentes
químicos.

ciai

a) direta sôbre o tecido tumoral;

* Diretor do Departamento de Radioterapia do Instituto Central — Hospital A. C. Camar
go da A.P. C. C.

Chefe de Serviço de Radioterapia do Instituto Central
A.P.C.C. — Chefe do Serviço de Radioterapia do Hospital do Servidor Público Esta
dual do Estado de São Paulo.

Hospital A. C. Camargo da
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No quadro abaixo vemos os possí-

sòmente o que diz respeito à associação veis resultados da associação radiotera-
da radioterapia com a quimioterapia pia-quimioterapia levando em conta o
principalmente em relação aos tumores efeito sôbre o tecido normal, o tumor
do primeiro grupo acima citado.

Passamos em revista neste trabalho,

estado geral.e o

Tecido normal Tecido Tumoral Estado geral

P P P P PP
Sinergismo inespecífico ou

(RT) (QT) (RT) (QT)

= 2 P

(RT) (QT)

= 2 P
somaçao

= 2 P

P PP P P P

Sinergismo seletivo
= 2 P = 2P + N = 2 P

P (RT)

= P - N

P (RT) P (RT)
Proteção

= P - N= P

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

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

Na interpretação do quadro acima,
temos:

1) Quando há sinergismo inespecí
fico ou simplesmente somação de
efeitos temos essa mesma soma

ção para os três casos i. e., para
o tecido normal, o tecido tumo
ral e o estado geral. (2 P)

O ideal seria encontráramos uma

droga com sinergismo específico para o
tecido tumoral e ao mesmo tempo um
efeito protetor para o tecido normal e
o estado geral.

2) No caso do sinergismo seletivo
para as células tumorais teremos
a somação simples dos efeitos em
relação ao tecido normal e ao es
tado geral (2 P) e uma somação

(*) Êste quadro como tentativa de padronização de nomenclatura e resultados da asso

ciação RT -f QT foi apresentado pelos Drs. M. O. Rôxo Nobre e A. C. C. Junqueira

no 7.° Congresso Interamericano e 8.®' Jornada Brasileira de Radiologia — São Pau

lo 1961.
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Estado GeralTecido TumoralTecido Normal

P (RT) - N

= P - N

P(RT) +P(QT) +N

= 2 P N

P (RT) - N

= P - N

Apesar da busca continuada dêsse
agente quimioterápico ideal até hoje te

mos geralmente que nos contentar com

a somação inespecífica dos efeitos.i

Estado GeralTecido TumoralTecido Normal

2 P2 P2 P

prin- protetora sôbre o estado geral (princi-
a crase sanguínea) obtendo-

trazer uma ação se como resultado.

Têm-se conseguido também
cipalmente com a ajuda dos corticóides palmente
e dos hormônios

Estado GeralTecido TumoralTecido Normal

2 P - N2 P2 P

Somente nos casos das reticuloses que o corticóide em si tem uma ação
malignas conseguimos nos aproximar do citostática nessa classe de tumores e
ideal acima citado já que está provado obteremos então, mas só nesses casos.

Estado GeralTecido TumoralTecido Normal

2 P - N2 P + N2 P

I

Infelizmente a bibliografia não é con
corde na avaliação dêsses resultados.

A nosso ver a interpretação é a se
guinte: cada uma das drogas citadas
tem uma ação mais marcante e mais es

pecífica em determinado tipo de tumo
res e então os resultados conseguidos
com a associação dessas drogas com a

A alguns dos quimioterápicos atual
mente em uso tem-se atribuído a capa
cidade de agir como rádio-sensibilizan-
tes.

Estão nesse caso o 5-Fluoracil (5

Fu), a desoxi-fluororidina (F u D r), a
actinomicina D, a ciclofosfamida, o me-
totrexate, etc.
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radioterapia
de tumores

conseguido com a associação de outras
drogas.

Isso entretanto, na nossa interpreta
ção é devido a um maior efeito da dro

ga em si e não a potencialização da ra
dioterapia.

Não queremos, com o que foi dito,
mostrar pessimismo ou contra-indicar à

associação terapêutica. Pelo contrário,
tem-se procurado encontrar uma asso
ciação ideal e acreditamos que a desco
berta da medicação que dará o sinergis-
mo específico ou a potencialização de
sejada é uma das mais promissoras
chances do tratamento do câncer.

Dentro dessas possibilidade não po
demos deixar de citar os trabalhos

atuais de Mitchell e colaboradores em

Cambridge no sentido de tentar com
postos orgânicos que são concentrados
ou absorvidos seletivamente pelas célu
las dos tumores malignos e incorporar
nesses compostos, átomos radioativos
de alta atividade específica.

Mitchell e colaboradores, trabalhan
do com Synkavit que já tinha sido es
tudado pelo autor como radiossensibi-
lizante verificou reações locais em al
guns casos de tumores após a injeção
dêsse preparado. Está tentando usar
esse composto, incorporando ao mesmo

Tritium-radioativo. A experiência atual
mostra que a dose de irradiação conse
guida com êsse preparado é de cêrca de
700 r.

nesses tipos específicos
são melhores do que o

Como a dose que os AA. pretendem
atingir é de cêrca de 2.000 r estão ten
tando atualmente incorporar três ou
mais moléculas de Tritium ao Synkavit,
no intuito de atingir a dose desejada.

Êsse entre outros dos muitos ensaios

cjue se fazem atualmente no sentido de
se encontrar uma associação para as

armas terapêuticas nos fazem crer na
possibilidade de se conseguir a associa
ção desejada.

Na aplicação prática, a avaliação se
gura de vantagens da associação da ra
dioterapia ao emprêgo de medicamen
tos antineoplásicos é difícil.

Para se poder avaliar do resultado
dessa associação terapêutica 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 associação.

í

'r

A comparação exige:

a) equivalência de condições do ma
terial de pesquisa;

b) uniformidade de aplicação dos
agentes terapêuticos. Os grandes
números estatísticos podem su
prir, em parte, os obstáculos que
se encontram para preencher com
rigor as duas últimas condições
citadas.

Inúmeros casos clínicos isolados são

vistos que indiscutivelmente sobrevi
vem à custa do emprêgo adequado e
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oportuno de um ou de outro recurso e,
ao uso sucessivo ou simultâneo de

ambos.

Todo cancerologista pode mencionar
casos dessa natureza. Todos porém co
nhecem também os efeitos tóxicos dos

agentes medicamentosos, a baixa resis
tência que se evidencia freqüentemen-
te aos medicamentos nos doentes irra

diados e, vice-versa, a acentuação da
labilidade sanguínea e a precariedade de
condições clínica e de resistência ao tra
tamento pelas irradiações que os pa
cientes submetidos à quimioterapia po
dem apresentar.

É lastimável que se aplique tão fre-
qüentemente a quimioterapia prelimi
nar, sem planejamento, a doentes cujas
possibilidades a uma irradiação inicial
bem programada, poderia assegurar
uma margem apreciável de resultados
radicais ou remissivas clínica e estatis

ticamente demonstrável.

Somos de opinião de que extrema
mente importante a experiência clínica
se faça por grupos em plena sistemati-
zação sem antagonismo.

Aguardamos com grande empenho a
oportunidade de podermos articular nos
sa programação terapêutica com a de

outras instituições de forma se realizar

resultados estatísticos importantes em
tempo mais curto.

Além da aplicação ocasional alterna
da das radiações e da quimioterapia nos
casos avançados em diversas formas e

localizações de tumores, iniciamos o en
saio de algumas formas de associação
dos dois recursos.

Em ginecologia instituímos a conju
gação de aplicação de Tio Tepa com o
radium durante o período de exposição
da cavidade uterina e do fundo vaginal
à sonda e ao colpostato.

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

Os números referidos na tabela 1

correspondem à doentes submetidos à
seguinte técnica.

Os tubos de radium introduzidos na

cavidade uterina são mantidos em po
sição 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 não fazem obstrução
completa da luz da sonda esta serve
também de via de acesso à introdução
do medicamento. O Onco Tio Tepa é
introduzido duas vêzes por dia na dose
de 10 mg. num volume de 50 cc.

Introduz-se em seguida sôro fisioló
gico na sonda quanto seja necessário
para remoção de todo medicamento re

tido no interior da mesma.

As gazes de tamponamento vaginal
são preparados com uma pomada de
hipoclorito de sódio de forma a não se
embeberem do líquido medicamentoso
introduzido.

Supõem-se que o medicamento além
da ação local simultânea ao efeito da
radioterapia seja veiculado pelas mes
mas vias linfáticas que drenam do colo,
endocervix e corpo uterina, assim como
do fundo vaginal, principalmente na su-
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rados por outras razões como inadequa
dos ao esquema terapêutico de rotina.
Os resultados que se vêm no quadro

perfície ulcerada pelo tumor e depois,
pela mucolise natural ao efeito do ra-
dium.

Nossos primeiros 17 casos foram es- 1 são mencionados embora sem preten-
colhidos na sua grande maioria entre os são estatística apenas para mostrar a
estádios III havendo somente um do viabilidade da técnica em vias de expe-
estádio I e dois do estádio II conside- rimentação inicial.

CASOS DE CÂNCER DO COLO DO ÚTERO QUE FIZERAM
RAM COM ONCO-TIO-TEPA

Tabela I

NÜMEROS DE CASOS — 17

I — 1 caso

ESTADIAMENTO
II — 2 casos

III — 14 casos

RaM -f RaT — 14 casos

RaM excl. — 1 caso (II) 000

1 caso (I) 000

RaM 4- RaT + Cir — 1 caso (III) 000

RaM + Cir
TRATAMENTOS

000 — 8 casos

RHD — 3 casos

RESULTADOS
MoCa — 3 casos

Dl — 3 casos

Obs.; Os dois casos que foram operados tiveram peça negativa ao exame
anátomo-patológico.

RaM — Radium-moldagem
RaT — Roentgenterapia

— Cirurgia
000 — Assintomático

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

Cir

RHD — Fora de possibilidades
terapêuticas

MoCa — Morte por Câncer
— Destino ignorado

terapia por infusão contínua com apli
cações de radioterapia, é dos tumores
de cabeça e pescoço.

Dl
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com O USO de TEM, são 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 associação citada; 3
ficaram assintomáticos depois de 5 anos
-— 1 fêz metástases depois de 4 anos;
1 faleceu de outra causa (broncopneu-
monia) depois de 4 anos de tratamen
to, estando assintomático do tumor, e
5 faleceram da moléstia.

Nos tumores de Wilms, a associação
com a actinomicina D tem trazido re

sultados animadores.

A nossa experiência ainda é pequena
para justificar a apresentação de resul
tados estatísticos.

Assim, executamos, em comum com
o serviço do Dr. Fernando Gentil, ca
sos de sarcomas osteogênicos, dentro
do plano de alternância, de perfusão
quimioterápicas, e séries de irradiação
pelo Co60, em doses médias de 3.000
rads por período.

Os resultados ainda não são passí
veis de conclusão estatística.

Pensamos que da associação adequa
da em pleno regime de colaboração, se
chegará a resultados progressivamente
mais favoráveis.

Dos levantamentos feitos por R. Cap-
pellano que serão objeto de outra pu
blicação
segura da associação terapêutica, aplica
da em condições de controle sistemá
tico dos pacientes.

Dêsses levantamentos conclui-se que
nos casos já bastante avançados em que
a associação foi feita com finalidade pu
ramente paliativa, a duração da palia-
ção que era de 0,5 meses para os casos
em que só foi feita a QT intra-arterial
passou para 5,7% meses, nos casos de
associação QT + radioterapia.

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

Há nesse levantamento a citação de
5 casos, que, apesar de muito avança
dos, o tratamento foi feito com finali
dade paliativa, ficaram assintomáticos,
sem evidência clínica de tumor, por
tempos que variaram de 6 a 19 meses.

A experiência tem demontsrado a ne
cessidade de planejamento e, a nosso
ver, tem pôsto em evidência a inconve
niência de toda aplicação ocasional e
indiscriminada das diversas formas de

tratamento.

Setores em que essa orientação vem

se afirmando são também em oncologia
infantil os casos de retinoblastoma e os

tumores de Wilms.

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

verificamos a viabilidade

1

É importante que os especialistas não
se combatam, que não descreiam “a
priori” e que não reduzam a chance de
um recurso nôvo a quimioterapia —
como se obstruiu, por tanto tempo, o
uso adequado e o desenvolvimento das

radiações no tratamento dos tumores.



‘SINOPSE SYNOPSIS

Os autores apresentam pesquisas clí
nicas em andamento, pela associação
radioterapia e quimioterapia, em infu
são arterial nos tumores ósseas e nos

tumores de cabeça e pescoço. Em Gine
cologia, a aplicação intra-uterina do
agente medicamentoso, simultâneamen
te com aplicação de radium, em casos
avançados de câncer do colo.

Êste material, cuja observação se de
senvolve há pouco mais de 2 anos, ain
da não permite conclusões estatísticas,
entretanto justifica, pelos resultados
preliminares, o prosseguimento do mé
todo.

The authors present clinicai 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 câncer 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
dicai team.

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

Nos casos em que o tratamento con
vencional, pela cirurgia ou pela radio
terapia, tem condições para oferecer re
sultados satisfatórios, a quimioterapia
prévia pode constituir um grave incon
veniente terapêutico.

A associação da quimioterapia ao tra
tamento pelas irradiações ou pela cirur
gia precisa ser aplicada com prescrição
e assistência médica em equipe.

1
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Para melhor entendimento do texto

que se segue, daremos antes da orienta
ção a legenda das abreviaturas empre

gadas:

Procurando sempre a melhora dos
resultados nos diversos tipos de tumo
res, o Departamento de Radioterapia
da A. P. C. C. decidiu fazer modifica

ções na conduta que executou nos 12
anos de atividade no Instituto Central,

com cêrca de 2.700 casos tratados.

T elecobaltoter apia.TeCo

TeCo tôda pelve

— TeCo em 3 campos estáticos
convergentes, com dose homogê-

em todo o conteúdo pélvico.nea

Essa deliberação foi posta em práti
ca de acordo com o Serviço de Gineco
logia dirigido pelo Dr. A. Francia Mar
tins. TeCo rotário

— TeCo em irradiação cinética

usado para homogeinização em
profundidade e maior proteção
dos tecidos de revestimento.

íntima colaboração nesse setor é
mantida e constitui uma condição fun
damental de boa assistência clínica dos

desenvolvimento de obser-pacientes e

vação e

aperfeiçoamento técnico progressivo.
pesquisa capaz de promover RaM {Técnica de Manchester)

— Aplicação de Radium elemen
to com sonda e colpostato com
a distribuição e tempo de expo
sição de acordo com o método

de Manchester revisado por Todd
e Meredith em 1953.

Rad (R. ahsorbed dose)

— Dose em “r” no tumor —

“Dose tumor”.

O Serviço de Ginecologia estabelece
e executa plenamente o seu programa
cirúrgico e clínico com a cooperação
radioterapia para os casos de sua res
ponsabilidade e contribui com suas ati
vidades de assistência e observação dos
pacientes tratados pela radioterapia.

da

Depois da revisão de várias técnicas
e  táticas resolveu-se adotar modifica-

sistema da sucessão dos tem-çoes no
Tiltro em cunha

pos de tratamento, baseada, principal
mente na orientação seguida e ampla
mente divulgada pelos Serviços 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,

Bilateral com proteção media-
— ver quadro.

A orientação adotada é a seguinte:

na

ESTÁDIO I

CASO A

Tumor extritamente circuns-

Manchester dirigido por E. Easson. crito.
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CASO B trio com filtro em cunha bilateral

com proteção mediana, 200 rads/
dia até 5.000 rads no ponto B.

— Tumor grandemente exofíti-
co, crateriforme ou infectado.

l.° tempo

pelve -
- TeCo de tôda a

2. rads.
CASO B

— Tumor grandemente exofíti-
co, crateriforme ou infectado.

l.° tempo

pelve -

2.° tempo

- TeCo de tôda

2.000 rads.

a

72 horas.RaM

Ram segundo a2.° tempo

técnica de Manchester, em
duas aplicações
72 horas e a 2.^ de 48 horas.

a 1.^ de

Entre as aplicações há um
descanso de 72 a 96 horas.

TeCo paramétrio
com filtro em cunha bilateral

com proteção mediana, 200
rads/dia, durante 2 semanas.

48 horas.RaM

3.° tempot

ESTÁDIO II

CASO A

4.° tempoParamétrio Paramétrio-va-

gina, não se estendendo além de

1/3 superior da vagina. OBSERVAÇÃO

— Nas pacientes destinadas à radio
terapia exclusiva, completar TeCo pa
ramétrio com filtro em cunha bilate

ral, com proteção mediana, 200 rads/
dia até 7.000 rads no ponto B.

Nas pacientes destinadas à ci
rurgia pós-radioterapia, completar,
quando necessário TeCo paramé
trio com filtro em cunha bilateral

com proteção mediana, 200 rads/
dia até 5.000 rads no ponto B.

l.° tempo

2.° tempo

com filtro em cunha bilateral

com proteção mediana, 200
“rads” dia durante 2 sema

nas.

72 horas.RaM

TeCo paramétrio

i.

72 horas.RaM3.° tempo

OBSERVAÇÃO

— Nas pacientes destinadas à radio
terapia exclusiva completar TeCo pa
ramétrio com filtro em cunha bilate

ral com proteção mediana, 200 rads/
dia até completar 7.000 rads, no pon
to B.

I

CASO C

— Tumor atingindo os 2/3 su
periores da vagina.
Com A ou B, acrescentando.
Aplicação de tandem com a dose
de 7.000 rads na superfície do
tandem.

Nos pacientes destinados à ci
rurgia pós-radioterapia, completar,
quando necessário, TeCo paramé-

i



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIAJANEIRO, 196718

TeCo r o t á r i o ,ESTÁDIO III 2° tempo

3.000 rads.
CASO A

CASO B— Sem comprometimento dos
2/3 inferiores da vagina.
1 tempo — TeCo de tôda a pel-

4.000 rads.

— RaM -

— 72 horas.

ve

aplicação2.° tempo

única -

Nos casos IV (reto ou bexi-
sem fixação dos paramé-ga),

trios, estudar a possibilidade da
indicação cirúrgica (esvaziamen
to pélvico anterior ou posterior).

Havendo indicação cirúrgica fa
zer só o l.° tempo como irradia-

OBSERVAÇÃO

— Nos pacientes destinados à radio
terapia exclusiva completar TeCo pa-
ramétrio com filtro em cunha bilate

ral, com proteção mediana 200 rads/
dia até 7.000 rads no ponto B.

Nas pacientes destinadas à ci
rurgia pós-radioterapia, completar,
quando necessário TeCo paramé-
trio com filtro em cunha bilateral

com proteção mediana, 200 rads/
dia até 5.000 rads no ponto B.

ção pré-operatória.
Não havendo indicação cirúr

gica, seguir o esquema do Caso
A.

DETERMINAÇÕES GERAIS

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

Essa norma deve ser seguida em to
dos os estadiamentos.

O limite de idade poderá, entretan
to, sofrer alterações, de acordo com o
critério médico.

CASO B

— Tumor com comprometimen
to dos 2/3 inferiores da vagina

do 1/3 médio.
Como o anterior, acrescentando
tandem com 4.000 rads medidos

na superfície do tandem.

ou

1

ASSOCIAÇAO RADIOTERAPIA
E CIRURGIA

As pacientes são divididas ao acaso
em dois grupos:

í

ESTÁDIO IV Quando internadas nos me
ses de janeiro, fevereiro e
março, ou julho agosto e se
tembro fazem radioterapia ex
clusiva,

Quando internadas nos me
ses de abril, maio e junho ou

l.°

CASO A

— Fixação do paramétrio além
do comprometimento extra-ane-
xial.

l.° tempo— TeCo de tôda a pel-
4.000 rads.

2.°

ve



Fig. 3 - b

Fig. 3 — Curvas de isodose do arranjo de olivas da fig. 2, em 2 planos,

a — plano A. C.

b — plano A. D.

BIBLIOGRAFIA

1 — HINE, G. J., and BROWNELL, G. L.: Radiation Dosimetry, 1956.

SINOPSESINOPSE

As medidas feitas com dois tipos de
olivas levam-nos às conclusões:

l.“) Não é possível, sabendo-se so
mente o n.° de olivas usado num

molde, determinar a dose num
ponto dado.

2.“) Determinações das doses feitas
teòricamente, considerando as
olivas como um filtro adicional

do tubo de Radium, são apre
sentadas pelos Autores.

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.

TeCo de toda a pelve com
com proteção do volume infe
rior irradiado (pelo radium)
completando 7.000 rads.

3.'

ESTÁDIO IV

ESTÁDIO IVRadioterapia exclusiva ou radiotera
pia mais cirurgia de acordo com o estu
do individual de cada caso.

Como IV de Ca de Colo.

CÁ DE CÔTO Álém dos casos de Ca de Colo do úte

ro nos seus vários estadiamentos, como

já foi visto, o Departamento de Radio
terapia do Instituto Central da Á.P.C.C.
traçou normas de orientação para os
carcinomas de côto e para os casos que
venham ter ao serviço depois de subme
tidas à cirurgia fora do hospital.

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

CASO A

Sendo possível a colocação de
sonda.

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

' /■ ^

CASO B

— Não sendo possível a coloca
ção de sonda.

CASO A

ESTÁDIO I — Carcinoma residual de côto,
após histerectomia subtotal.

Tempos :
Tempos .:

TeCo de tôda a pelve
2.000 rads.

Ovóides;
IS aplicação
2P aplicação

72 hora

i:

TeCo de! tôda a pelve —
4.000 rads.

RaM (se possível com son-
72 horas.

TeCo da pelve com prote
ção do volume irradiado in
ferior (com radium), com
pletando 7.000 rads.

da)

l.“

2.°
2.°s.

48 horas.

3.°
ESTÁDIO II e III

Tempos :

Irradiação de tôda a pelve —
4.000 rads.

Ovóide ;
Áplicação única de 72 horas.

i:
CASO B

'í: -— Ca de fundo de vagina após
histerectomia total.

4
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Feixe incidindo perpendi
cularmente à superfície a
ser irradiada.

Templos :

- colpostato

- TeCo da pelve com prote
ção do volume irradiado in
ferior (com radium) 7.000

rads até à parede pélvica.

As pacientes que chegaram
ao serviço tendo sido sub

metidas à cirurgia por Ca de
Colo há menos de 8 sema

nas, sem possibilidade de in
formação exata das condi
ções da indicação e da natu
reza da intervenção sofrida,

serão submetidas a trata

mento com o previsto nos

casos A ou B, mesmo que
não apresentem evidência do
tumor.

120 horas.1°

2.°

b) e c) Campos para-sacrais D
e E:

Dimensão campo-pele

X 15 cm.

10
NOTA

A lacalização 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 rotação igual à distância foco-
tumor (distância foco-pele mais a me
tade do diâmetro antero-posterior).

O objetivo desta irradiação é de mi
nistrar a tôda a pelve uma dose tumor
de 4.000 rads através de 400 rads por
rodízio.QUIMIOTERAPIA

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

Como o campo anterior e os dois pos
teriores são irradiados em dias alterna

dos, temos uma dose tumor de 400 rads
em cada dois dias de aplicação e os
4.000 rads serão alcançados após 10 ro
dízios completos, ou seja 20 dias de
aplicação.

TÉCNICA DE IRRADIAÇÃO

1) TeCo de tôda a pelve.

Êsse tempo é executado através
de 3 campos:

a) Pubiano;
b) Para-sacral direito;

c) Para-sacral esquerdo,

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

15

2) Irradiação do paramétrio (ponto
B) com filtro em cunha bilateral
e proteção mediana.

Êsse tempo do tratamento é feito
com 2 campos opostos com filtro em
cunha e doses tumor diárias de 200 a

250 rads.

á
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- As principais alterações decorrentes
da adoção de uma nova distribuição dos
tempos de tratamento se relacionam:

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 adequação aos ca
sos diversos o que não só altera os tem
pos de aplicação dos diferentes recur
sos como já foi dito, mas, conseqüente-
mente, também em alguns casos das do
ses em cada um dos tempos de trata
mento. Assim, por exemplo, nos estádio
n, caso B, o radium tem um tempo in
tercalado entre dois tratamentos de
balto e permanece no l.° tempo duran
te 72 horas e no 2.° apenas 48.

Esta diferença naturalmente foi insti
tuída no sentido de atingir a lesão e to
da margem de segurança com doses efi
cientes, mas não maiores do que
cessário e suficiente.

Há um aspecto em que a orientação
do nosso Departamento, em colabora
ção com o Serviço de Ginecologia di
verge em parte do que hàbitualmente
encontra-se nos sistemas de trabalho

com predominância marcada de técnica

cirúrgica ou radioterápica. Geralmente,
as escolas tem ou orientação num sen
tido ou noutro, segundo condições de
critério clínico mais ou menos exclusi

vista.

co-

o ne-

Com a antecipação da irra
diação externa, em alguns ca
sos;

1.'

A desigualdade dos tempos
de exposição ao radium.

2.'

O início do tratamento feito por
meio da irradiação com o Co60 prende-
se, fundamentalmente, ao fato de que
os casos de lesão particularmente vege-
tante dificultam consideràvelmente a

boa distribuição do radium seja pela
impossibilidade de se achar o canal cer-
vical, seja pela dificuldade de se colo
rar o cciposiato em posição conveni

ente.

Diversas vezes verifica-se que efeti
vamente os 2.000 rads preliminares pre
param o caso de forma plenamente sa
tisfatória para a moldagem com colpos-
tato e sonda. Tentativas de apressamen-
to de limpeza da vegetação do processo
maligno por meio de coagulação e cure-

escochleatio tentado emtagem

poucos casos não deu resultado satisfa

tório.

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

donados.

Nosso material vem sendo trabalhado

numa distribuição ao acaso do material
com exclusividade radioterapêutica para
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Fig. 1 — Ovóides articulados.

um certo grupo e complementação ci
rúrgica para outro.

Êste material tem-nos servido para
conclusões úteis no estudo final de nos

sos resultados. Com a modificação da

Fig. 3

técnica radioterápica julgamos necessá
rio não interromper a casualização (ran-
domizations) para que o material ope-
ratório possa continuar a ser compara

do com o material radioterápico subme
tido às novas técnicas.

m

I
w ■Â

mm.

*
m

m

w 1

#

m

m
'i

■^5

Fig. 4Fig. 2 — Ovóides com tandem (para
irradiação da vagina).
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Fig. 7 — Irradiação de tôda a pelve: cur

va de isodose mostrando a seguinte com

posição: a) Um campol anterior (15 x

15 cm) dirigido para o centro; b) Dois

campos posteriores (10 x 15 cm), angu

lados de 35“ e dirigidos a 3 cm da linha

mediana. Distância foco-pele 50 cm.

Central, data de 6 meses em nosso Ser

viço e nos parece pelas primeiras ob

servações, se encaminhar na mesma di

reção favorável que levou as institui
ções já mencionadas a adotarem os cri

térios atuais e dos quais esperamos tirar
benefício para nossos doentes.

Fig. 5

A instituição do nôvo esquema tera
pêutico, decidido por meio de um estu
do cuidadoso em sucessivas reuniões do

staff de radioterapêutas do Instituto

Curva de isodose mostrando aFig. 8

seguinte composição: a) Irradiação de
tôda a pelve: Dt — 4.000 rads; b) RaM:

72 horas: sonda ovóides; c) Irradiação

Fig. G — Curva de isodose mostrando a
seguinte composição: a) RaM — 2 tem
pos de 72 horas — sonda -t- ovóide; b)
Irradiação dos paramétrios: Dt = 2.500

rads. dos paramétrios: Dt — 2.000 rads.



SINOPSE SYNOPSIS

Os AA. apresentam o critério de ori
entação no tratamento do carcinoma do

colo do útero adotado no Departamen
to de Radioterapia do Instituto Central
— Hospital A. C. Camargo da A.P.C.C.

A antecipação da irradiação externa
pelo Co60 em relação a aplicação do
Ra intra-cervico-vaginal é apresentada
como um dos elementos de importância
clínica e de eficiência técnica na condu
ta atualmente adotada, em, serviços de
grande experiência ginecológica.

Além da aplicação do rádio e do co
balto, o Departamento prossegue a ob
servação paralela de casos submetidos à
cirurgia pelo Serviço de Ginecologia
sendo a escolha feita por casualização
entre os casos clínicos em que as duas
terapêuticas são aplicáveis.

The presently adopted technics of

treatment of the cervix uteri câncer 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 externai 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 RÁDIO-CARGA’-

APLICAÇÕES ONCOLÓGICAS

Margarida Ballester

Rádio-cargas são constituídas de um
cilindro ôco de latão, tendo um reves
timento interno de chumbo ou do pró
prio metal. No seu interior colocam-se

tubos de radium até 10 mg.

São utilizadas no tratamento do cor

po do útero e no antro maxilar poden
do ser colocadas em qualquer cavidade
e em órgãos cujas paredes sejam elásti
cas e resistentes.

caso temos uma distribuição diferente
sem simetria em relação a pontos ex
ternos às cavidades ou aos órgãos tra
tados.

PARTE EXPERIMENTAL

Foram feitas medidas com o Gamma

Meter da Siemens de doses de rádio-

carga com as seguintes características:

As rádio-cargas são dispostas de mo
do tal e em quantidade suficiente a fim
de que haja uma distensão das paredes
do órgão com conseqüente moldagem
das mesmas às rádio-cargas, o que pro
porciona uma irradiação homogênea e
em tôda a parede.

Sendo esta sua maior vantagem tera
pêutica causa grande problema quanto
à determinação das doses, pois em cada

1) Oliva de latão.

1,6 cm de comp.

0,8 cm de largura.

0,3 cm = espessura da parede.

0,2 cm = diâmetro do orifício.

2) Oliva de latão com revestimento

de Pb.

3 cm de comp.
1 cm de largura.

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

Trabalho do Departamento de Radioterapia (Dir. Dr. M. O. Rôxo Nobre) — Setor de
Física (Físico — Adelino José Pereira).

Bolsista de Física.* ❖
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para determinação da dose num
ponto.

Tendo a radiação proveniente dos tu
bos de Radium atravessar o latão de

densidade diferente da do tecido, a dose
num ponto será reduzida de um fator
determinado pela espessura de material
atravessada:

0,2 cm de latão + 0,2 cm de Pb
= espessura da parede.

0,4 cm = diâmetro do orifício.

Com os dados obtidos em diferentes

arranjos das rádio-cargas chegamos as
seguintes conclusões;

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

OLl VAS

f

c/Revestimenfo de Pb.De Latão

comprimento— 1,6 cm

largura

orifício

= 0,8 cm

- 0.2 cm

3,0 cm

1,0 cm

0,4 cm

Fig. 1

Tabela IPela tabela de Espessura equivalente

de vários 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 pág. 771 do mesmo livro

obtemos as doses para diferentes espes

suras do filtro de Pt, com relação às do

ses com filtro de 0,5 mm de Pt.

Dose relativa à

com filtração

0,5 mm de Pt.

1.11

Espessura do

filtro de Pt

(mm)

0.3

0.5 1.00

0.8 0.95

0.88

0.82

0.78

1.0

1.5

2.0

3.0 0.73
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num ponto através da curva do tubo de
radium foi tomada dose dada para cada
oliva, além da correção devida ao seu
filtro, a correção devida às outras. Con
sideramos cada oliva externa como um

filtro de latão de 0,6 cm mais um fil
tro de 0,1 cm de Pb (tubo de radium).

MEDIDAS

Para cada oliva, sem revestimento de
Pb temos:

0,5 mm de Pt -f 3 mm de latão
(0,5 + 0,8) mm de Pb = 1,3 mm de

Pt = correção 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 correção obtida é:

1,0 mm de Pt do tubo de Ra -f 1,0

mm devido ao Pb -f 0,3 mm devido

ao latão, correção — 23% nas doses
dadas pela curva do tubo de Ra com
filtro de 0,5 mm de Pt.

H

.4

DADOS EXPERIMENTAIS
*

1) Olivas com revestimento de Pb.

Eixo perpendicular
Pontos Medidas P/curva de isodose

(cm) (rad/h)

1. 25,0

(rad/h)

24,5

c

■4
B

2. 9,5 10,0
Fig. 2 — Arranjo feito com olivas de la
tão onde aParecem. os pontos em que

foram medidas as doses

3. 5,7 5,8
4. 3,8 3,6

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

1) Eixo AB
a) Parte superior,

(cm) (rad/h) (rad/h)
Pontos Medidas Curva de isodose

1. 55,1
2. 27,2
3. 17,1
4. 11,4

b) Parte inferior.
Pontos Medidas Curva de isodose
(cm) (rad/h) (rad/h)

1. 59,9
2. 35,1
3. 21,8
4. 13,2

54,5
29,5
17,9
12,1

57,6
32,6
19,9
13,3

1. 3,7 5,5
2. 3,8 3,7

1,93. 1,5

Êrro menor do queObservação:
10% nas medidas tanto no eixo longi
tudinal como no eixo perpendicular.

2) Olivas de latão.
Para as olivas de latão as medidas

foram feitas para um arranjo de 20 oli
vas, tendo ao todo 50 mg. de radium.
Neste arranjo, para determinar a dose
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mo número de olivas, dependendo de
sua colocação, podem dar a um mesmo
ponto doses diferentes.

Outra dificuldade é que também va
ria o número de olivas.

2) Eixo D.

Pontos Med. (rad/h) Curva (rad/h)

1. 44,3 48,5

2. 24,7 24,5

3. 15,3 14,6

4. 11,0 9,8 Com qualquer arranjo das olivas, a
uma certa distância das mesmas, 3 a 4
cm, a variação das doses em diferentes

direções não é tão sensível como em
pontos próximos, 0,5 a 1 cm, mas como
a dose desejada é a dose na parede do
órgão ou cavidade, chegamos à conclu
são de que em cadai caso é necessário
determinar a dose nos pontos de inte
resse.

3) Eixo C.

Pontos Med. (rad/h) Curva (rad/h)

28,0 26,21.

13,52. 15,0

2.°) Impossibilidade de Previsão da
Dose.

Pelos dados obtidos podemos obser
var a diferença 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
não é observado um modo fixo de co

locação das olivas sendo os arranjos fei
tos ao acaso. Dois arranjos com o mes-

Esta determinação torna-se trabalho
sa mas não apresenta dificuldade, pois
para cada oliva, através da curva de iso-
dose do tubo de radium do seu interior
e com a correção devida ao filtro de la

tão e as demais olivas sabemos a dose
real no ponto.

Fig. 3 - a



CÂNCER, VOLEMIA E GRANDE CIRURGIA

Cesar Lima Santos

Todo o portador de doença crônica,
caquetizante, acompanhada ou não de
infecção secundária vem, se sobreviver
o suficiente, a apresentar déficit ponde
rai e alterações da volemia. Apenas os
que perdem pêso em tempo relativa
mente curto e que ainda podem ser
operados serão cogitados aqui.

Tumores malignos que não se loca
lizem no tubo digestivo, no fígado ou
no pcritônio podem ter efeito pequeno
sôbre a nutrição e existir por períodos
longos, sem alterar sensivelmente, a vo
lemia.

1. CONSIDERAÇÕES GERAIS

A determinação da volemia em can
didatos a operações de grande vulto
ainda é menos freqüentemente realiza
da do que seria desejável. Isto se deve
às sérias restrições levantadas contra o
método em razão do empirismo em

fundamentado. Os moder-que era

nos estudos da composição corpórea,
em vários estados fisiológicos e patoló
gicos, realizados com isótopos rádioati-
vos e técnicas de diluição permitiram
um nôvo equacionamento do problema
em bases realistas. ■ .

Por serem as alterações volêmicas
causa muito importante de mortalidade
e morbidade, per e pós-operatórias, é
cabível rever a questão à luz dos novos
conhecimentos.

A primeira indagação a fazer é:
dos os portadores de câncer vêm a ser
hipovolêmicos? ” A resposta está condi
cionada ao estadiamento da doença, a

sua localização, à ocorrência de hemor
ragia e à existência de perda de pêsq.

To-

I apresenta as com
plicações a que estão expostos os paci
entes hipo e hipervolêmicos nas várias
etapas do ato cirúrgico. A probabilida
de destas ocorrências é diretamente pro
porcional ao déficit ou superávit pro

priamente dito e a quanto êle represen
ta em relação à volemia. A análise dês-

te quadro mostra que as complicações,
em sua maioria, são de extrema gravida
de e muitas levam à morte.

O QUADRO

• Trabalho apresentado em maio de 1965 no Centro de Estudos e Ensino do Instituto
Nacional de Câncer, em reunião conjunta com a Sociedade de Cancerologia do Estado
da Guanabara. Laureado com o prêmio Amadeu Fialho de 1965.

Chefe Substituto do Departamento de- Clínica Médica do Instituto Nacional de Câncer.
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QUADRO I

COMPLICAÇÕES CIRÜRGICAS

EM

HIPO E HIPERVOLÊMICOS

EM HIPOVOLÊMICOSi;

A) Imediatas:

Morte na indução da anestesia
2. Choque per ou pós-operatório
3. Insuficiência circulatória nos órgãos de “alta pressão”:

Ictus

Hipóxia nos centros respiratórios —
Apnéia

Hipóxia nos centros circulatórios —
Parada cardíaca

Choque

Anúria

Descompensação de insuficiência renal
— Uremia

Necrose cortical — Insuficiência renal

aguda

Parada cardíaca

Infarto com ou sem trombose coronária

1.

I Cérebro

II Rins

III Coração

B) Mediatas:

Deiscência de suturas, com ou sem evisceração
2. Fistulização

3. Ileo hipoprotéico
4. Retardo da cicatrização
5. Suscetibilidade às infecções
6. Edema das áreas tratadas cirurgicamente

2.“ — EM HIPERVOLÊMICOS

Edema agudo de pulmão
“ Atelectasia ” congestiva.

1.

A

B
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Como foi demonstrado por BROWN
(■^), os anestésicos por inalação depri-

contratilidade miocárdica e pro-mem a

A grande cirurgia em doentes de cân-
defronta-se amiúde com situaçõescer

imprevistas no ato operatório, que po
dem alongá-lo sobremodo. Isto vem re-

stress” adicional resul-presentar um
duzem diminuição do volume sistólico
que pode cair em 23%, e até mais, em
indivíduos hígidos. A situação não se
torna crítica porque, sob anestesia,
necessidades de oxigênio do miocárdio
ficam também diminuídas. Não há, en
tretanto, um paralelismo absoluto, do
que resulta uma hipóxia relativa da fi
bra cardíaca.

as

tante de:

maior tempo de ação da aneste
sia;

maior perda sangüínea;
mais manuseio de vísceras;
ampliação das ressecções;
alargamento das incisões;
maior número de suturas;
mais manobras de reconstrução.

Para que o aparelho cárdio-vascular
possa manter a uniformidade do débi
to sangüíneo, em órgãos que exigem
alta pressão de perfusão, como o cére
bro, o próprio coração e os rins, há ne
cessidade de funcionamento satisfatório
de um complexo sistema de reflexos. A
anestesia geral e a raquidiana tendem a
bloqueá-los. Sucede outrossim que êstes
órgãos, assim como os pulmões, cons
tituem os principais mantenedores da
homeoestase.

A hipovolemia em paciente anestesia
do prejudica fortemente a meta dos me
canismos de compensação, isto é, o au
mento do volume sistólico ou também
do volume minuto. Esta é a fisiopatolo-
gia secundária de acidentes catastrófi
cos, que ocorrem quando o indivíduo
já tem deficiências funcionais ou estru
turais, embora em estado de compensa
ção crítica.

O desequilíbrio dá-se pela conjuga
ção dos fatores: patologia prévia, hipo
volemia e agressões anestésicas e cirúr
gicas.

A tolerância às agressões cirúrgicas e
anestésicas é proporcional à capacidade
do organismo de, através de seus meca
nismos de conservação da homeoestase,
manter em funcionamento órgãos es
senciais à continuação da vida. É neces
sário que a chegada de oxigênio, água,
sais e nutrientes a êstes órgãos seja fei
ta na exata medida das suas necessida
des. Com exceção do oxigênio, os de
mais elementos podem descer a níveis
ínfimos sem que a vida corra perigo. A
hipóxia prolongada em órgãos como o
cérebro, o coração e os rins, gera alte
rações irreversíveis ou fatais. Se o vo
lume sangüíneo está adequado, é possí
vel conservar a pressão necessária à per
fusão eficaz dos tecidos e ao transporte
de oxigênio.

Quando há deficiência significativa
da oxigenação cerebral ou miocárdica,
instala-se, de pronto, quadro cataclísmi
co. A hipóxia renal manifesta-se mais

ytardiamente, embora suas conseqüên-
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pós-operatório e, por estar, hàbitual-
mente, o paciente recebendo neste pe
ríodo, ampla cobertura antibiótica. É a
maneira prática e fidedigna de consta
tar, precòcemente, quedas volumétricas
em fase pauci-sintomática, na qual a
pressão arterial ainda é fronteiriça da
normalidade. Conforme a causa desen-

cadeadora e as condições vigentes, o

tratamento será feito com sangue, plas
ma, soluções macromoleculares, solu
ções eletrolíticas ou manitol. Quando a
perda de volume ocorre por hemorra
gia deve-se transfundir apenas sangue
total.

cias sejam também graves. Como assi
nalam KINNEY e MOORE,

“ . . . quaisquer fatores que ameacem
diminuir o débito cardíaco, desenca

deiam estímulos vaso-constritores que

facilitam a perfusão do cérebro e do
coração às expensas dos rins. Esta re-
distribuição dos fluxos sangüíneos vis

cerais pode ocorrer na ausência de qual
quer variação importante da pressão ar
terial tomada por um manguito no bra-
ço.

A vaso-constrição na arteríola afe-
rente promove queda imediata da filtra-
ção glomerular e oligúria. Esta se dis
tingue da que ocorre após o “stress”
cirúrgico porque os volumes urinários
são inferiores a 20 ml. por bora ou a
500 ml. por dia. O bloqueio anti-
diurético do “stress” nunca origina diu-
rese tão pequena quando a filtração
glomerular é normal, em rins indenes.

O QUADRO II ilustra os fenôme
nos que acabamos de mencionar.

Esta oligúria exige pronta identifica
ção e imediato tratamento. A colocação
de uma sonda de demora e a medida

horária da diurese, apesar dos incon
venientes, pode fornecer, nos casos
duvidosos, um dado de extrema valia

e segurança. Os inconvenientes são su

plantados por ser êste cateterismo ne
cessário apenas nos primeiros dias do

O pós-operatório imediato de inter
venções extensas e longas nas quais
bouve grandes perdas sangüíneas ou
bidro-salinas, de computo inexato, é
uma das indicações principais do cate
terismo vesical com medida rigorosa da
diurese borária.

III per

mite compreender como as quedas vo
lumétricas, que repercutem na perfusão
glomerular, atingem muito mais forte
mente a diurese. Uma pressão de filtra
ção inferior a 20 mm. Hg. provoca uma
redução drástica no volume do filtrado
à qual se acrescenta a subtração dos tú-
bulos. A soma destes dois fatores

A análise do QUADRO

e

não sòmente a ação tubular antidiurética

do “stress é que produz oligúria ex
trema.
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QUADRO III

SANSUE \

4000 -mL/Tnnin.IRRIGAÇÃO RENAL

(Comparações Volumétricas)

E PRESSÃO DE

FILTRAÇÃO GLOMERULAR

(Valores Fisiológicos)
50^r^í
(vol. SL

AOFtTA

1

5ANGUE;
1000 Tnl/tninRE5SÂ0 MÉDIA

7 0 TTiTn Hg
PLASMA:

550 ml/Ynln-

i25 ml /min.
«

iltrddo Glomtrular

PRESSÃO de FlLTRAÇ:Ã0rRHIJ)R0STÂTICA-(R0NCC)TlCA+RCAP5ULAR)
30 + 20 )- l20 70

mHgm

URINA

0.5 a l-Õ ml/Tnln O processamento tubular
reduz, fisiològicamente, o
volume do filtrado a uma
quantidade de urina 100 a
200 vêzes menor. A ação
máxima da antidiurese do
“stress” reduz o volume em
400 vêzes, daí resultando
uma diurese nunca inferior

a 20 ml. por hora. A baixa
da pressão de filtração glo-
merular atinge muito mais
poderosamente o volume,
originando diurese inferio
res a 15 ml. por hora.

3 0 d. 9 0 mL/hora.LEGENDA: VE

culo esquerdo; AR = Ar
térias renais; ART. AF. =
Arteríola aferente; ART EF.
= Arteríola eferente; p.

Pressão oncótica;

Ventrí-

ONC. \(coloidosmótica) das proteí
nas plasmáticas; P. C. =

Pressão capsular.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA JANEIRO, 1967 37

Quando há hipovolemia e oligúria
não se pode deixar de transfundir san
gue total ou suas frações, por receio de
expor um paciente, supostamente em

insuficiência renal aguda, ao risco de
uma transfusão incompatível. Mesmo
que haja dúvidas a recomposição da vo-
lemia é imperiosa. DE WARDENER,
(^), observa jocosamente que; “tal ati
tude seria tão ilógica como a de se dei
xar de jogar um salva-vidas a um ho
mem que se estivesse afogando, com
receio de atingí-lo na cabeça. . .”

2. SÍDROME DE DEPLEÇÃO

As espoliações, que ocorrem em por
tadores de doença neoplásica e que le
vam a grandes perdas de pêso, derivam
de uma série de mecanismos atuantes

no aumento do catabolismo ou também

na diminuição do anabolismo tecidual.

As perdas qualitativas e quantitativas
vêm sendo estudadas com técnicas mui

to exatas desde 1946 por MOORE,
(iQ, SCHLOERB, (23), EDELMAN,

e outros. Êstes autores utlilÍ2aram

métodos de diluição, isótopos radioati
vos e substâncias traçadoras marcadas.
Com o deutério, o hidrogênio de mas
sa 3 (tritium), o radiosódio, o radio-
bromo, o cromo 51, o fósforo 32, o fer
ro 59, o monóxido de carbono 14, a
RISA, o macro-dextran e o azul de

Evans, fizeram estudos de alta precisão.
Dêles resultaram avaliações rigorosas
da composição corpórea em normais e
caquéticos. Foram medidos os volumes

e pesos de gordura, tecido magro, água,
eletrólitos, massa de hemácias, volume
plasmático e outros de menor interêsse
para o presente estudo.

Se a isquemia renal permanece por
longo período, pode haver necrose tu
bular e verdadeira insuficiência renal

aguda, com seu trágico cortejo.

Menos comuns, porém não menos
graves, são os acidentes a que estão su
jeitos, face à grande cirurgia, os paci
entes hipertransfundidos por equívocos
de avaliação. Edema agudo de pulmão,
“atelectasia” congestiva e acidentes he
morrágicos ocorrem nesta contingência.

São hipervolêmicos, pela fisiopatolo-
gia própria de suas entidades nosológi-
cas, os portadores de: cardiopatias con
gênitas com “shunt” artério-venoso im

portante, insuficiência cardíaca conges
tiva, policitemias, leucemias, icterícias
hemolíticas congênitas, hipertensão por
ta, insuficiência renal crônica e fístulas

artério-venosas, inclusive a da gravidez.

No QUADRO IV estão represen
tados os valores médios dos elementos
básicos da composição corpórea, assim
como a chegada e a eliminação (balan
ço) de água, eletrólitos e energia.



QUADRO IV

COMPOSIÇÃO CORPÓREA E EQUILÍBRIO DIÁRIO DE ÁGUA,
ELETR^ÕLITOS^E^^ENERGIA

(Modificado de KINNEY e MOORE)*
N

e

Piio i K

l  l
fo100

1NGESTA MEDIA ELIMlNACAO MEDIAMlHt

«AL»0
sy.

ELETRODTOS E LE TROLITOS

AGUA

CELULAR

ZiL

90.-63
K is? K

•o

•o

J

<c 100-mElOOm Eôo 356 00
h ‘l
o

t-

AGUA AGUA7o - - 49

m<

Na Nà r
tf

'oIIQUIOO^ Í20OM AGUA

iNTERSTlCtAL
a í'400 ml URINA60 -42

dSO m tf ISO Tn Eí^
ÍALo

u

n 500 PULMOtS
alimentos -lOOOml < CD

3 1900

U
5o 35

O Soo ml PELE

OXIUAfAO 500

s Kt TotaUi 300 -iEA
E<)/Kj■47

Ni Total:2 8 00 m Eq
9o„EyKg ^

iOOmICPLASMA
íl '=

FCZES

2500 12500 ml2840

GORDURA

ilOQOg
24^

QUANTIDADES ENERGIA
(cal)

ENERGIA
(cal)

quantidades o

T30 21

550 L Co’550' L 0* <
O

+Z 800 AFdooGOROURA
G <<

20 i14 AI>EO 200-i OH300
cC

c o

+CAA60-
HI0R«T0

- 1400 CM6P-tl 1600<
proteína

iiOOOa
12 g de /4Z0T0tf10 7

Ho
na

h300PROTEI NA
URINA<

2600 cal2600 cal
V Jelo

LEGENDA: Nac = Sódio cambiável; Kc = Potássio cambiável; AF = Atividade física;
ADE = Ação dinâmica específica; CMB = Consumo metabólico basal.

(*) Valores médios da composição corpórea em indivíduo masculino, normal, adulto,
não obeso, com 70 Kg. de pêso.

Na linha e na coluna da esquerda estão representados os percentuais e os pesos. Os
minerais referidos sã© os do esqueleto. Os valores dos aportes e eliminações de água,
eletrólitos e energia, são médios. A distribuição corpórea de sódio e potássio é baseada
em estudos de diluição de isótopos. Não está representado o teor de sódio dos ossos que,
apesar de significativo, não está em regime de troca rápida com o sódio extracelular.
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fre uma redução paralela, acom
panhando as massas muscula
res, com as quais varia em fun
ção linear. O resultado da con
jugação destes dois fatores: au
mento do volume plasmático re
lativo e diminuição do volume
globular relativo e absoluto,
provoca uma queda pronuncia
da do hematócrito. Esta queda
é desproporcional à alteração
global da volemia.

7. Uma tendência à antidiurese e

à conservação de sódio originam
uma retenção exagerada de água.

8. O aumento da hidremia pro
duz hipoproteínemia de diluição
que, em estágios mais avança

dos, agrava-se pela redução da
síntese de serina.

9. O excesso de água no compar
timento extracelular ocasiona

hiponatremia de diluição e hi-
potonicidade.

10. Há uma inversão da distribuição
de cationtes. O sódio diminui

no líquido extracelular e au
menta nas células, enquanto o
oposto ocorre com o potássio,

(sodium-potassium shift). Esta
inversão do estado fisiológico é
devida à falta de energia na
“bomba” da superfície celular
para manter os gradientes nor
mais. Há, em conseqüência, dis
creta hiperkalemia, apesar da
baixa do potássio total cam
biável.

Com base nos resultados destas aná

lises, é possível sistematizar as espolia
ções produzidas pela hiponutrição pro
longada, nos seguintes eventos:

1. Quando há emagrecimento a
primeira perda é de gordura. Ela
se cataboliza e dá lugar a forma
ção de água que é eliminada pe
los rins.

2. A diminuição do pêso produz
também uma catabolização dos

tecidos magros que redunda em
uma redução predominante das
massas musculares.

3. A destruição do tecido magro
ocasiona um desequilíbrio nega
tivo de nitrogênio e uma dimi
nuição do potássio total cam
biável.

4. O compartimento extracelular
tende a permanecer estável em
pêso e conteúdo total de sódio,
à medida que o organismo dimi
nui de volume. Há, por isto,
um aumento relativo do volume

extracelular em relação ao nôvo
pêso.

3. Como o volume plasmático faz
parte do compartimento extra
celular e está em equilíbrio com
êle, é pouco afetado pela redu
ção do tecido magro. Permane
cendo nos níveis anteriores ao

emagrecimento, passa a ser au

mentado em relação ao nôvo
pêso corporal.

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



QUADRO V

PERDA DE PÊSO E ALTERAÇÕES DA COMPOSIÇÃO
CORPÓREA

(Modificado de Kinney e Moore) (* )
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Observar que após um decréscimo rápido de 15 Kg. não há redução proporcional dos
compartimentos do corpo. A depleção do segmento celular é mais pronunciada. Há ex
pansão da fase aquosa extracelular da qual resulta retenção de sódio e água, em pro

porções hipotônicas.

(*) KINNEY, J. M. e MOORE, F. D.: “Surgical Metabolism in Metabolism of Body
Pluids” em BLAND, J. H.; Clinicai Metabolism of Body Water and Electrolytes.
Ed. Saunders. 1963. Chapt. 14, pg. 341,
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As perturbações do equilíbrio azota-
do e hidro-eletrolítico da caquexia são
semelhantes às que ocorrem de forma
aguada no “stress”, face ao aumento de
secreção de A.D.H. e hormônios mine-
ralo e glico-corticóides.

(sendo a maior parte extracelular),
com aumento do volume plasmático,
dando como resultado um hematócrito

baixo com uma volemia relativamente

aumentada, com hiponatremia e hipo-
tonia corpórea, hipoproteínemia e leve
hiperkalemia. ”

MOORE, (18), assim resume os

achados do “Síndrome de Depleção”:
“ . . . pouquíssima gordura, pouquíssi
mo tecido magro, excesso de água.

O QUADRO VI apresenta um
sumário das alterações fundamentais
observadas no Síndrome de depleção.

QUADRO VI

ALTERAÇÕES FUNDAMENTAI S

DA

SÍNDROME DE DEPLEÇÃO

(Caquexia por hiponutrição)

1. REDUÇÃO DO TECIDO GORDUROSO.

2. REDUÇÃO DO TECIDO MAGRO, (Músculos e Vísceras)

3. DIMINUIÇÃO DO VOLUME GLOBULAR (Anemia).

4. AUMENTO RELATIVO E ABSOLUTO DO VOLUME PLASMÃTICO.

5. AUMENTO RELATIVO DA VOLEMIA.

6. EXCESSO DE ÃGUA EXTRACELULAR.

7. HIPONATREMIA DE DILUIÇÃO COM AUMENTO DO SÓDIO TO

TAL.

8. HIPOTONICIDADE DO LÍQUIDO EXTRACELULAR

9. HIPOPROTEÍNEMIA RELATIVA (diluição) E ABSOLUTA.

10. HIPERKALEMIA DISCRETA COM DIMINUIÇÃO DO POTÃSSIO

TOTAL.
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3. ALTERAÇÕES METABÚLICAS
DO TRAUMA OPERATÓRIO

nunciado da excreção uriná
ria de nitrogênio, em face da
entrada diminuída ou normal

de proteína.

VI) O equilíbrio do potássio ten
de a restabelecer-se mais

prontamente do que o equilí
brio nitrogenado. Êstes dese
quilíbrios de azôto e potássio
resultam do aumento do ca-

tabolismo dos tecidos magros
e da lise celular.

VII) Leve tendência à alcalose pe
lo efeito do “stress” nos tú-

bulos renais, que redunda em
aumento da reabsorção de bi-
carbonato de sódio. Isto só

ocorre em cirurgia eletiva-
não complicada. O apareci
mento de complicações re
nais, cardiovasculares ou pul
monares, rapidamente, trans
formam o desequilíbrio no
sentido da acidose. O mes

mo sucede quando há hipo-
volemia ou quaisquer outros
fatores capazes de produzir
hipóxia.

VIII) Aumento do consumo meta-

bólico basal, da ordem de
200 a 400 calorias ao dia,

(^‘^), e que pode perdurar
por uma semana.

IX) Perda de 2 a 5 Kg. de pêso,
ou mais, nos dez dias iniciais,

que é proporcional à intensi
dade do “stress” cirúrgico.

Em indivíduos sem depleção:

As conseqüências metabólicas de
agressões cirúrgicas moderadas, como
ocorrem em operações abdominais ele
tivas, quando realizadas em indivíduos
que não sofreram prèviamente decrés
cimos ponderais, podem ser assim re
sumidas:

A)

I) Aumento da secreção de adre
nalina e nor-adrenalina du

rante as primeiras 24 ho
ras, (12).

II) Elevação dos 17-hidroxi-cor-
ticóides a níveis sangüíneos
que alcançam até o quíntuplo
dos normais, nas primeiras
36 horas, (®2),

IIP) Desaparecimento dos eosinó-

filos.

IV) Diminuição da eliminação de
sódio e água, que é muito
nítida no primeiro dia e que
regride, progressivamente, no
curso dos quatro dias seguin
tes. Nas primeiras 24 horas
os volumes urinários oscilam

entre 500 e 700 ml. com u’a

média horária de 20 a 30 ml.

V) Desequilíbrio 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-
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O último item merece um reparo es
pecial. Como e porque isto acontece?

As comprovações clínicas e anátomo-
patológicas dêstes eventos são abundan
tes. Citaremos apenas dois fatos co
muns:O processo cicatricial demanda inten

so anabolismo nos tecidos lesados e

grande disponibilidade de aminoácidos.

A intensificação do catabolismo em te

cidos magros, hígidos e ricos em pro
teína (músculos esqueléticos e parên-
quimas) atende àquelas condições.

1. a extrema fusão das massas mus

culares em portadores de proces
sos caquetizantes;

2. a micro-esplancnia generalizada
que se observa em tôdas as ne-

crópsias de depletados.

As reservas adiposas contém gordura
anidra que fornecei cêrca de 9.000 ca
lorias por quilo de tecido oxidado. O
mesmo não sucede à proteína (tecido
magro) e ao glicogênio que contém,
para cada unidade de pêso, 3 partes de
água para 1 parte de substância ativa
(^^). Em outras palavras, a oxidação
de 1.200 g. de tecido celular fornece
apenas 300 g. de proteína ou 1.200 ca
lorias. O rendimento é pois de apenas
1 caloria por grama, enquanto o da gor
dura é de 9 calorias por grama.

Os depósitos totais de glicogênio são
muito escassos e, num indivíduo de 70

Kg., sem obesidade, não ultrapassam de
350 g. ou seja, 0,5% do pêso.

Quando o consumo energético au
menta ou quando o aporte calórico di
minui, sem interferência de “stress”, o
que predomina é a oxidação das gordu
ras, pela óbvia razão do seu elevado

rendimento energético. Nestas condi
ções, a mistura combustível compõe-se
de: gordura
25%, abstraindo-se o consumo glicídi-
co. Na vigência de “stress” as propor-

75% e proteína

Com exceção das proteínas plasmáti-

cas a “reservas” protídicas do organis

mo encontram-se integradas aos proto

plasmas celulares. Não constituem de

pósitos, como ocorre com o glicogênio

e a gordura. Em outras palavras, a re
serva protéica é constituída pelas pro

teínas e distribuída nos diferentes te

cidos do organismo.

WHITE e ROBERTS, (30), assim

como BROWNE e cols. (^), demonstra
ram, em 1950, que os glico-corticóides
podem mobilizar as proteínas celulares,

principalmente da musculatura estriada.

Interferem em uma reação enzimática

que permite aos tecidos íntegros liber

tarem sua proteína de constituição, co-

locando-a na corrente sangüínea já hi-

drolizada e desdobrada em aminoácidos.

Esta imensa disponibilidade protéica é

uma das maravilhosas manifestações da

“sabedoria do organismo” (wisdom of
the body). Por seu intermédio é possí
vel resistir longamente às agressões es-
poliadoras e ao “stress” agudo, sem per
turbação grave da eficiência funcional.
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ções invertem-se, provàvelmente pela
ação dos corticóides (3), passando a
ser; proteína

25%. Desta forma é atendida a requi
sição urgente e maciça de aminoácidos
para reconstituição das lesões. Proces
sa-se, em realidade, à custa da destrui
ção de tecidos celulares sadios, que re
dunda em drástico emagrecimento.

A predominância do catabolismo
neralizado, em favor de um forte ana-
bolismo localizado cessa entre 7 a 10
dias após um trauma cirúrgico médio,
desacompanhado de complicações. Nes
ta ocasião os níveis sangüíneos e uriná
rios dos corticóides e seus catabolitos
já são normais ou levemente subnor-
mais. Os eosinófilos já reapareceram. A
perda urinária de nitrogênio diminui
muito e o equilíbrio protéico torna-
fortemente postivo,
be dieta adequada. (19).

O peso só começa a ser recuperado
alguns dias após a reversão do equilí
brio azotado. A restauração do tecido
magro precede à reposição das reservas
lipídicas. Esta fase é geralmente
cedida por um nítido e transitório
mento da diurese, que chega
lumosa se houve sobrecarga de sódio
fase oligúrica.

75% e gordura

ge

se

se o paciente rece-

ante-

au-

a ser vo-

na

A produção e a excreção de hormô
nio medulo e córtico-supra-renais se
guem os mesmos padrões observados
em indivíduos normais. Apesar disto o
equilíbrio nitrogenado cedo torna-se po
sitivo. A eliminação de azôto não cres
ce quando se aumenta o aporte de pro
teínas ou de ácidos aminados, mesmo
em fases precoces do pós-operatório.
Êste fato é importante porque permite
o reinicio da reposição protídica nos de-
pletados logo após o estágio de oligú-
ria.

No pós-operatório a perda de potás
sio é também pequena e o equilíbrio
logo se torna positivo, se há reposição
do cationte.

A tendência à conservação de sódio
e água em proporções de hipotonicida-
de, assim como a inversão sódio-potás-
sica (shift) já existentes no pré-opera-
tório, tornam-se ainda mais

das e graves nos primeiros dias que se
seguem à cirurgia.

Tanto a depleção tecidual como o
trauma cirúrgico, por promoverem
maior oxidação de proteína e gordura,
provocam a formação de água endóge-
na desacompanhada de sódio. Isto agra
va a hiponatremia de diluição e a hipo-
tonia (hipo-osmolalidade extracelular).

Em têrmos gerais pode-se considerar
a baixa do sódio sérico como proveni
ente das seguintes causas: (^O)

1.^ perda real do sódio corpóreo;

2.® aumento de água no comparti
mento extracelular;

pronuncia-

B) Em indivíduos com depleção:

Nos pacientes não obesos que
apresentam à cirurgia após depleção que
tenha ocasionado perda rápida
rior a 10% do pêso total,
ao trauma operatório é diferente.

se

e supe-

a resposta
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liação da perda pode ser real. Esta fa
se é indicativa do retorno do equilíbrio
sódio-potássio-água. A partir dêste pon
to a recuperação do pêso é lenta, po
rém progressiva e contínua,' se o indi
víduo recebe dieta adequada. A recupe
ração total do pêso primitivo raramente
se dá antes de seis meses.

3 passagem do sódio para o interior
das células na inversão sódio-

potássica.

Nas situações que estudamos de de-
pleção e trauma cirúrgico, a hiponatre-
mia resulta do efeito associado da 2.‘‘ e

3.® causas e coexiste com um aumento

do sódio corpóreo total,

Há dois fatores relativos às concen

trações de sódio e potássio que mere
cem reparo;

4. VOLEMIA NORMAL

O cálculo da volemia normal teórica

esteve sujeito, durante anos, a uma sé
rie de regras empíricas. Procurou-se,
inkialmente, relacioná-la à superfície
corpórea, à semelhança do que se fazia
para o metabolismo basal. Este cálculo
encerra os defeitos de não levar em con

ta o biotipo e de prender-se a números
rígidos. A volemia de um indivíduo de
bom desenvolvimento muscular é mui

to diferente da de um obeso, embora
ambos tenham o mesmo pêso, altura ou
até idêntica superfície corporal. Os cál
culos baseados na superfície corporal
começaram em 1915, com o emprêgo

da fórmula de DUBOIS e DUBOIS.

raramente a hiponatremia deixa
de ocorrer com concomitância

com hiperkalemia, e vice-versa;
(21)

as concentrações plasmáticas de
sódio e potássio, habitualmente,
não retratam o conteúdo corpó
reo total. O comum é que variem
em sentido inverso. A uma hipo-
kalemia, ou hiponatremia corres
ponde um aumento do conteúdo
total dêstes cationtes. A recípro
ca é também verdadeira, isto é,

hiperkalemias e hipernatremias,
geralmente, refletem diminuições
dos “espaços” potássio e sódio.

(10)

Posteriormente passou-se a avaliar a
volemia normal, partindo-se de um “pê
so teórico ideal”, baseado em fórmulas
como a de LORENTZ:

(22)

Na primeira semana do pós-operató
rio a perda diária média de pêso é da
ordem dos 200 a 500 g. Esta perda não
traduz a espoliação total do tecido ma
gro e da gordura porque a retenção de
sódio e água a mascaram. Entre o 5.°
e a; 10.° dias do pós-operatório ocorre
uma abundante salurese. Só então a ava-

A - 150

na qualP = A - 100 -

4

P = Pêso em Kg.; A = Altura em cm.
Usaram-se também variantes desta fór

mula. Mais tarde apareceram tabelas
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inspiradas em estatísticas de Compa
nhias de Seguros de Vida, nas quais se
procurava relacionar os dados de pêso
teórico, altura e superfície corporal pa
ra estabelecer os valores médios nor

mais. Classificavam-se os indivíduos em;

médios, magros e obesos,

Estas incertezas e variações contribuí
ram para que o cálculo da volemia fos
se perdendo muito do seu crédito. Che
gou-se mesmo, com justas razões, à con

clusão de que as variações eram muito
acentuadas e a volemia teórica normal

uma quimera acadêmica. De que vale-
ria determinar a volemia atual de um

paciente, se era inexata o cálculo de sua

volemia pregressa? Como avaliar os de-
ficits? Qual a margem de êrro?

neos de avaliação de volume globular
e plasmático, encontram-se cifras muito
semelhantes às exibidas nas tabelas.

Curvas de distribuição de freqüência,
traçadas após numerosas determinações,
mostram que o coeficiente de variação
é inferior a 15%. Dentro destes limi

tes de desvio, a reposição de sangue po
de ser planejada e realizada sem peri
go. Erros importantes só ocorrem quan

do a variação ultrapassa de 40%.

O sistema clínico, idealizado e com-

), consis-18-aprovado por MOORE (
tente no enquadramento pelo sexo e
nos grupos: musculoso, médio, delgado
e obeso, dá uma aproximação para a vo
lemia total de 650 ml. em 75% dos in

divíduos que é a mais satisfatória apre
sentada até a data.

A) — Método de MOORE
Representamos nas tabelas, por inter-

polação, o volume total, o globular e o
plasmático para variações de um quilo.
Os cálculos dos volume parcelados, não
representados na tabela de MOORE,
( ), partem de um hemotócrito cor-
póreo correspondente a 90% do hema-
tócrito venoso. Escolhemos a cifra 90

por ser média, uma vez que os volumes
obtidos com isótopos mostram que êle
corresponde de 88 a 92% do hemató-
crito venoso.

Os estudos com métodos de diluição
e com isótopos (^^), mostram que
é possível distribuir os indivíduos em
quatro grupos e relacionar sua volemia
a um percentual compreendido entre
5,5 e 7,5% do pêso
tabelas dos QUADROS VII e VIII.

Quando se fazem avaliações labora
toriais precisas de volemias em indiví
duos normais, usando métodos simultâ-

como se ve nas
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Determinar com êstes dois

dados (volume plasmático e
hematócrito corpóreo) os de
mais volumes. Esta determi

nação se faz por simples re
solução de regra-de-três, que
dá as fórmulas:

Se considerarmos que, em nosso
meio, os hematócritos venosos normais

são, respectivamente, 45% e 42% para

homens e para mulheres, obteremos os
hematócritos sistemáticos multiplican
do aquelas cifras por 0,9 (90%).

O esquema do procedimento que pre
tendemos realizar no Instituto Nacional

de Câncer pode ser resumido no exem
plo abaixo.

Na ficha de requisição da volemia se
rão fornecidos ao laboratório apenas
dois dados:

4°

100 X VP

VT = e VG = VT - VP

100 - HC

nas quais:

VT = Volemia Total; VP = Volume

Plasmático; VG — Volume Globular
HC = Hematócrito Corpóreo.Pêso do paciente antes do iní

cio da doença, obtido na
anamnese.

Enquadramento do tipo físi
co em um dos grupos da ta
bela: musculoso, médio, del
gado e obeso.

A tarefa do laboratorista consistirá

1.'

2.'

Determinar, por subtração di
reta as cifras normais (tabe
las), os deficits ou superavits..

Embora os métodos que utilizam ra-
dioisótopos sejam mais precisos por em
pregarem elementos e metabolitos nor
mais (^), e ainda que o ideal fôsse o
emprego concomitante de hemácias mar

cadas (Cr 51) e corantes do plasma,
temos que levar em conta as dificulda
des ainda existentes em nosso meio para
a obtenção pronta destas substâncias.

Figuremos um caso concreto para
exemplificar.

No paciente A. J. L. do sexo mas
culino, de 62 anos de idade, foi o feito
o diagnóstico de câncer do estômago.
Êle se apresentou à consulta após 6 me
ses do início da doença. Colhemos, da
anamnese, que seu talhe sempre foi del-

5.'

em:

Localizar nas tabelas (QUA

DROS VII e VHI), partindo
dos dados da requisição, as
cifras da volemia total e suas

frações.

Determinar o hematócrito ve-

noso atual e multiplicá-lo pe
lo fator 0,9 para obter o he
matócrito corpóreo.

Calcular o volume plasmáti
co pelo método do azul de
Evans.

l.“

2.“

3.'
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gado e que o pêso antes de adoecer era
60 quilos, tendo emagrecido 15 quilos
naquele período. Na requisição da vo-
lemia deve-se apenas assinalar: tipo del
gado, pêso anterior 60 Kg.

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

Volemia total = 3.900 ml.

Volume globular = 1.560 ml.
Volume plasmático = 2.340 ml.

A determinação do hematócrito ve-
noso atual do paciente foi 28%. O he
matócrito sistêmico é portanto 28 X

0,9 = 25%.

A determinação do volume plasmáti
co pelo método do azul de Evans
acusou, para o mesmo paciente, o va-

dor de 1.875 ml.

Com êstes dois dados, por simples
substituição de valores nas fórmulas an
teriores, teremos para a volemia total:

187.500100 X 1.875

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

Globular . . . 1.560
Plasmático . . 2.340 — 1.875

O laboratório enviará êstes três re

sultados finais.

3.900 - 2.500 = 1.400 ml.
650 = 935 ml.

465 ml.

Método Substitutivo

O método descrito acima baseia-se

no pêso do paciente antes do início da
doença e no enquadramento do tipo fí
sico nos dois sexos. Aparentemente são
dados de facílima obtenção. Em realida
de há uma quota considerável da nossa
população hospitalar que, por descaso
ou ignorância, não tem sequer idéia
aproximada do seu pêso prévio. Como
avaliar em tais casos a volemia normal?

Como calcular os deficits? Não há alter

nativa senão reverter aos processos em
píricos e aceitar a falibilidade dos seus
resultados.

O pêso teórico ideal em função da
altura, como nas fórmulas de LO-
RENTZ e variantes, é no caso, mera adi

vinhação.

Resta a avaliação pela superfície cor
poral. É preciso não esquecer que, ha
vendo perda de pêso a área corpórea
também diminui. Cálculos feitos com o

pêso pós-emagrecimento dão resultados
inferiores aos reais.

Para a determinação da superfície
corporal pode-se usar o monograma de
DUBOIS (10)

QUADRO IX.

B)

apresentado nocomo

VT =

100 — 25 75

2.500 ml.

e para o Volume Globular:

VG = 2,500 1.875 = 625 ml.

Os valores atuais do nosso paciente
são pois:

Volemia total = 2.500 ml.

Volume globular = 625 ml.
Volume plasmático = 1.875 ml.
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QUADRO IX

DETERMINAÇÃO DA SUPERFÍCIE CORPÓREA

(Nomograma segundo Dubois e Dubois) ( *)

e- Ko
h 45o

a.9
2>8

L- 2.*? l40
2.Õ— i90

130Z.S
lA 420

i8o
2.3

i- iio
iOS

2.1S- i7o 400

2.0 95^ 465
90

a
=- i.9

st i&o
I- 455

1.8 60
761.7

L 4.6

h 1.5

^ 4.4

4.3

- 4.2

i" 45o 70

65^ 445

1- 44o

r

i- 430

L 425

60

55

30

45

40
4.1=- 420

^ 416 35“ 1.0

E- iio

iOS

30o.d

— 0.8 25
— loo

95 o.r
2o

90

0.6

85
15

A
P

Para determinar a superfície corporal, unir com uma reta
os dois pontos relativos à altura e ao pêso. A intersecção
da reta com a coluna do meio dá a superfície em metros

quadrados.

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

A volemia total é encontrada na cur

va correspondente ao sexo do paciente,
como na representação gráfica de LE-
VINSON e MC FATE (16), represen
tada no QUADRO X.
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QUADRO X

VALORES DA VOLEMIA

(Fodificado de Levinson e Mac Fate) {*)

Altura em centímetros

145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195

Votemia
Total
* m ml

7,00 0 7.000

6.000 6.000

5 0 00 0.000

4.000 4.000

3.000
3.00 0

2.000 2.000

12 13 1.4 1.5 16 17 1.8 13 Z.O 2,1 2.2.

Superfície corpórea

Em pacientes sem déficit de pêso determinar a volemia tomando como base os valores
das superfícies corpóreas. Nos que apresentam déficit ponderai usar os valores da altura.

1 e I = Curvas de superfície; 2 e II = Curvas de altura;

Q^= mulheres. Ç = homens;
LEGENDA:

Os valores teóricos do volume globu
lar e do plasmático podem ser obtidos

usando-se para homens um hematócrito

corpóreo de 41% e para mulheres de
38%. Exemplificando:

masculino, uma intersecção ao nível de
5.600 ml., utilizando-se a curva

O volume globular será;
5.600 X 41

1.

VG = = 2.296, i. é.,
100

2.300 ml.

O volume plasmático será:
VP = VT - VG = 5.600
= 3.300 ml.

LEVINSON e MAC EATE (i6)
aconselham que sejam tomadas as inter-
secções das curvas 2 e II com a altura

2.300

Para um indivíduo masculino de 170

cm. de altura e 65 Kg. de pêso
mograma dá uma superfície de 1,8 m^.
Levando ao gráfico do QUADRO X,

êste dado, temos, na curva para o sexo

o no-
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para determinação da volemia total em
pacientes que sofreram perdas de pêso.
Deixa-se de considerar nestes casos a

superfície corporal.

O restante do procedimento é seme
lhante ao descrito anteriormente
a volemia atual, usando-se o hematócri-
to corrigido para valores corpóreos
azul de Evans para a determinação do
volume plasmático. A comparação
os dados teóricos e os atuais fornecerá
então os deficits ou superavits.

para

e o

entre

Sempre que fôr usado método dêste
tipo a reposição deve ser controlada
com avaliações freqüentes da pressão
venosa e do hematócrito.

5. VALIDADE

DO HEMATÓCRITO

A validade do hematócrito como in

dicador isolado da volemia total e suas

frações está sujeita às circunstâncias de
cada caso. O QUADRO XI, retirado
de MOORE (18-b) mostra em que con
dições êle pode ser um guia útil.

£

QUADRO XI

HEMATÓCRITO VENOSO COMO ÍNDICE DE VOLEMIA

Graus de Validade

(Modificado de F. D. Moorre) (*)
N OR MAL A B c D

y.Fho ra ntc'JEdatna

\<

10 o U

Hfc
1 Norm»l

Bdlxo

cr tf \

/
5 VP

VP

íHF?
Htc■Htc

i
>15%

mL

CBEMA SEQÜESTRAPO: HEMODILUIÇÃO es
tabilizada APÓS
HEMORRAGIA ÚNICA

perda aguda de
LÍquiDOS E SAIS:

Dld-rréUs.

PERDAS E ganhos
MISTOS:

Ferimentos.
Hemorragias Inter
mitentes sob Trata
mento.

QueirnAdurAs.
Peritonitc.
Trombose ds. Porta.

Vo.vriita Prolongado.
Obstrução Intestinal.

Diarréia de Ileosfomia Grande Cir urgia com
Reposição Per-ope-
ratoVia.

BOA PRECISÃO ÚTIL apenas um guia SEM valor

LEGENDA: VP = Volume plasmático (Plasmócrito); VG  = Volume globular (Hema
tócrito); Htc = Hematócrito; SB = Sangue de Banco.

(*) MOORE, F. D.: Metabolic Care of the Surgical Patient., Ed. Saunders., 1959, pg.
154.
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No primeiro caso ilustrado na figura
(A) o hematócrito é valioso porque
permite calcular o volume de plasma
perdido. Toma-se em consideração que
a massa globular permanece inalterada
por longo espaço de tempo.

A maneira prática de realizar o cál
culo é a seguinte:

após a fase aguda dos processos. Se a
perda de água e sais ocorre lentamente
ou de maneira intermitente, bá migra
ção da água intra-celular e acréscimo de
água por oxidação de gordura. Êstes fa
tores invalidam o cálculo. Nestas cir

cunstâncias a avaliação pelo hematócrito
dá apenas a perda mínima, estática, mas
não a perda total.

O caso (C) mostra uma hemodilui-

ção estabilizada, após hemorragia única.
Se a recomposição do volume na árvore
vascular fosse total, após a hemodilui-
ção, o hematócrito seria um índice cor

reto da perda prévia. Como o reenchi-
mento é incompleto, MOORE ( ^
criou a “regra dos 15% ” que introduz
um fator de segurança para o cálculo do
volume a transfundir.

A figura (D) mostra uma situação
que, infelizmente, é a mais comum das
quatro. Ocorre freqüentemente em ci
rurgias poliviscerais difíceis e sangran-
tes. Quando há perdas e ganhos de vo
lume sangüíneo, concomitantes e suces
sivos, o hematócrito é totalmente infiel.

Quando se transfundem grandes quan
tidades de sangue estocado, (hematócri
to 35 a 39%), o hematócrito do paci
ente tende a aproximar-se destas cifras.

Nesta situação o achado de um hemató

crito de 35%, por exemplo, pode coe
xistir com uma volemia normal, muito

aumentada ou muito diminuída. Ape
nas a observação da conduta do hema

tócrito após a parada das transfusões

vem a ter valor. Se êle começa a elevar-

Por consulta às tabelas dos

QUADROS VII e VIII en

contra-se a volemia total teó

rica normal.

Faz-se a determinação do he
matócrito atual do paciente.
Levam-se os valores obtidos

acima, na fórmula:

1.'

2.

3.

VTN X 45
DVP = VTN -

HtA

na qual:

DVP — Déficit de volume plasmático
VTN — Volemia teórica normal

HtA = Hematócrito atual

45 = Hematócrito teórico normal.

Não há necessidade de calcular o he

matócrito sistêmico porque o fator de
correção será cancelado por entrar no
numerador e no denominador da fór

mula.

Nos casos ilustrados em (B) a redu
ção do plasmócrito pode ser um índice
da diminuição do líquido extra-celular,
se levarmos em conta que o volume dês-
te compartimento corresponde a 20%
do pêso corporal, em litros. O método
só é válido durante e imediatamente
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se, a 42% ou mais, pode-se ter certeza
de que há uma perda seletiva de plas
ma. Se êle cai rapidamente, há, segura
mente, continuação da hemorragia.

Em hemorragias que não levam ao
choque, ainda que agudas, há uma se-
qüência de fatos que merecem menção.

Logo após a cessação da hemorragia
não há mudança do hematócrito porque
o paciente perde glóbulos e plasma em
proporções iguais às que se encontra

vam em circulação. A relação entre o
volume globular e o plasmático man
tém-se fixa por breve espaço de tempo.
Uma hemodiluição gradual vai-se pro
cessando, pois o volume se recompõe
pela passagem de líquido intersticial
para a circulação. Esta mobilização en
volve ações endócrinas e metabólicas,
cujo mecanismo de disparo é resultante
da diminuição do volume de sangue cir
culante.

6. FUNDAMENTOS DA

REPOSIÇÃO SANGUÍNEA

Como se procedería a reposição no
caso que figuramos inicialmente? Apa
rentemente, após a transfusão de um
litro de sangue total e meio litro de pa
pa de hemácias, os deficits estariam ra
zoavelmente compensados e o paciente
pronto para a cirurgia. O procedimen
to correto não é tão simples.

Em doenças crônicas, caquetizantes,
abstraída a etiologia, o que ocorre sem
pre é uma redução relativa e absoluta
da massa de hemácias, como foi assina

lado no estudo do síndrome de deple-
ção. Em portadores de câncer do tubo
digestivo, do útero e de outras localiza
ções, pode haver ademais, perda direta
por hemorragia. Como se comporta o
organismo em tal situação?

A reconstituição da massa globular
não pode ser realizada com a rapidez
da recomposição do volume total. Há
uma hemodiluição que se faz à custa de
água, proteínas e sais e que começa al
gumas horas após o início da perda.

Nas hemorragias rápidas e volumo
sas a homeostase não pode ser mantida
satisfatoriamente e o indivíduo falece

em curto lapso ou entra em choque.
Não cogitaremos no presente trabalho
desta situação particular.

Sabe-se atualmente que não há
receptores de volume sensu strictu,

mas áreas sensíveis à variações de parâ
metros correlatos.

Durante muito tempo presumiu-se a
existência de receptores sensíveis às va
riações de fluxo sangüíneo, repleção vas
cular, perfusão tecidual ou teor de oxi-

Há, presentemente, provasgenaçao.

convincentes de que as grandes veias
toráxicas e, possivelmente, a aurícula
direita, funcionam como receptores de
“distensão”. Impulsos nervosos partem
das paredes venosas e são integradas
no hipotálamo, provocando modificações
da secreção de ADH.

Fatores intra ou extraparietais que
produzem distensão, isto é, aumento
do lúmen vascular, inibem a formação



60 JANEIRO, 1967 REVISTA BRASILEIRA DE CANCBROLOGIA

de ADH, o que redunda em incremen
to da diurese. É o que sucede quando

respiração sob pressão negativa,
por sucção externa das paredes

vasculares (ação extrínseca) (2).há:

aumento generalizado da volemia;
aumento do volume sangüíneo em
zonas centrais por vaso-constrição
periférica, como ocorre durante a
exçosição ao frio (^);

O QUADRO XII mostra

nismos elementares da regulação do vo
lume pela ação do ADH e da aldoste-

rona.

os meca-

QUADRO XII

REGULAÇÃO DE VOLUME

(Macanismo do A. D. H. e Aldosterona)

HIPOVOLEMIA H 1 PE RVOLEM lA

RECEPTORES dt PRESSÃO (/OLUME) OShOLALiDADE

o«*

n\
Uoff*

A.D.H. NEUR0-HIP0FI5E

o«** >,

■  . CÓRTEX

SUPRA-RENAL
N,*

1
I

-  ̂>OHiy POLIÚRIAOLIQURIA

RETENÇÃO
PE 5ÓPI0

ELIhINACAO

PE SÓPIO

TT

o incremento da secreção de A. D. H. promove aumento da permeabilidade tubular á
água. Ela passa então para os interstícios onde é reabsorvida. Disto resulta menor eli
minação de volume e oligúria. A inibição da secreção do A. D. H. provoca fenômeno
oposto. A água permanece na luz dos túbulos e é eliminada, originando poliúria. A
aldosterona produz retenção do ionte sádio com excreção, por troca, dos iontes potás
sio e hidrogênio. Êste inexiste em forma livre (H) e se elimina sob a forma de hi-

drônio (H30).
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Fenômenos opostos ocorrem quando
há hipovolemia de qualquer origem ou
respiração sob pressão positiva. A se
creção de ADH incrementa-se e, por
isto, há aumento da permeabilidade tu
bular e transferência da água intralu-
minal para o espaço extracelular e con
sequentemente, oligúria.

As variações de osmolalidade do

plasma provocam também modificações
de secreção do ADH. Reduções de ape
nas 1% na osmolalidade do sangue ca-
rotídeo produzem aumento da diure-
se (27). Aumentos de 1,8% já são su
ficientes para inibir a diurese (®).

A ansiedade, a dor e o “stress” de

qualquer natureza também promovem
oligúria por estímulo nervoso à secre
ção de ADH.

A aldosterona interfere, também, na

regulação do volume sangüíneo, provo
cando retenção do ionte sódio com ex
creção por troca, dos iontes potássio e
hidrônio. Resguarda dest’arte a osmola
lidade do líquido extracelular promo
vendo aumento de água na árvore cir
culatória.

Embora se saiba que a hiponatremia
estimula a secreção de aldosterona e a
hipernatremia a inibe, supõe-se que ela
seja também influenciada por variações
da volemia. Há provas, bem fundamen
tadas, de que o organismo dispõe de
mecanismos capazes de incrementar a
:secreção de aldosterona quando há dé
ficit de volume. Alguns dêstes mecanis-
jnos são mediados por centros nervosos

específicos. O aparelho “juxta-glomeru-
lar”, pela libertação de renina e forma
ção de angiotensina-II, estimula a supra-
renal a produzir aldosterona.

Também as catecolaminas interferem

na regulação provocando, por constri-
ção vascular em vários territórios, a re-

distribuição dos volumes disponíveis e
contração da árvore vascular.

O líquido intersticial é mais pobre
em proteína do que o plasma e não con
tém hemácias. Está, outrossim, em equi
líbrio osmótico com as membranas dos

capilares, o que permite a livre passa
gem de sais. A recomposição volêmica,
à custa do líquido intersticial, produz:
baixa do hematócrito, hidremia, hipo-
proteinemia discreta e pouca alteração
dos eletrólitos.

Uma anemia secundária começa a ins
talar-se entre oito a dezoito horas após
o início de uma hemorragia significati
va. O volume sangüíneo total fica es
tabilizado em valores iguais aos iniciais,
graças ao aumento da fração plasmáti-
ca. A restauração da massa globular
processa-se lentamente, por estímulo da
medula óssea e intensificação da hema-
topoiese.

Quando a quantidade de sangue per
dido é inferior a 15% da volemia não

se observam variações da pressão arte
rial ou da freqüência do pulso, mesmo
depois de instalada a hemodiluição. É
o que ocorre também, em pequenas he
morragias iterativas, nas quais a com
pensação acompanha quase “pari pas-
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su” a subtração de sangue. O doente
vai-se anemiando, porém sua volemia
tende a conservar-se.

Quando as perdas sangüíneas ultra
passam de 20% da volemia original,
mesmo que não levem ao choque, pro
duzem queda da pressão arterial e ace
leração permanente do pulso.

O problema mais inquietante em uma
pequena hemorragia é saber se o pa
ciente deve sep transfundido. O exem

plo típico é o de uma pequena opera
ção na qual a perda foi inferior a 500
ml. Deve-se repôr esta quantidade? Se
há possibilidade de que o paciente ve
nha a perder mais sangue a resposta é,
enfaticamente, sim. Se esta possibilida
de é remota, a transfusão está contra-

indicada.

O QUADRO XIII, modificado de
CAZAL ('^), mostra os valores médios
das perdas sangüíneas em várias opera

ções.

diluição das proteínas. Quando um ex
tremo de hiposerinemia é atingido, isto
é, 2 g.%, a passagem de líquido cessa,
em virtude da baixa conseqüente da
pressão coloidosmótica.

Nas hipovolemias de origem hemor
rágica assim como nas produzidas por
deficits nutritivos vultosos e rápidos,
como acontece na obstrução esofagia-
na por câncer, surge uma situação de
aparência paradoxal: há desidratação te-
cidual e excesso de água no comparti
mento vascular. Apesar da hidremia o
paciente apresenta sinais de hipotonia
que podem ser confundidos com os de
desidratação. Há também oligúria, por
que os mecanismos de conservação do
volume promovem antidiurese. O des
conhecimento dêstes fatos pode levar à
tentativa de corrigir a “desidratação e
a oligúria” pela administração venosa
de líquidos em grande quantidades. Os
efeitos são, òbviamente, tormentosos.

Em pacientes senectos, a existência
de patologia visceral, primária ou por
desgaste, reduz, sobremodo, a eficiência
dos mecanismos de reajuste. Restrições
da função tubular diminuem a capaci

dade de resposta à aldosterona e ao
ADH, perturbando a conservação de só
dio e água. Muitas vêzes, em extrema
desidratação, continuam com diurese ra

zoável, o que permite: redução da hi
dremia, maior nível protéico do plasma,
maior pressão coloidosmótica e agrava
mento ciclópico da depleção tecidual.
Êste fenômeno explica a tolerância dês
tes pacientes à infusão de líquidos, que,,

Uma perda sangüínea que atinja 20
a 30% do volume total, pode não cau
sar choque, desde que se processe mui
to lentamente. O organismo inicia,
prontamente, a reposição do volume.
Só depois de 24 a 36 horas do término
da hemorragia é obtida uma compensa
ção parcial, razoável. Nesta situação os
valôres da volemia total anterior não

são atingidos. O déficit volêmico per
manece por algum tempo.

Sempre que passa uma quantidade
muito grande de líquido dos interstí
cios para a árvore circulatória, há uma
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PERDAS SANGÜlNEAS EM VÁRIAS INTERVENÇÕES CIRÚRGICAS

Modificado de P. CAZAL) (*)

QUADRO XIII

VOLUMES EM ml. (**)

dédiã Oscilação

GASTRO-ENTEROLÓGICAS:
Gastrectomia subtotal por úlcera ..
Gastrectomia subtotal por câncer ..
Esôfago-gastrectomia
Colecistectomia

Coledocostomia
Colectomia

Apendicectomia
Herniorrafia ingüinal
Ressecção abdomino-perineal

GINECOLÓGICAS;
Histerectomia simples
Histerectomia para tumor pélvico ..
Perineorrafia

850 350 — 1.640
820 — 1.460

1.700870

1.000
1.290

220 80 720
730 500 — 930

210 — 1.340
10 — 120

610

30
V

3070 210

2.040 1.650 — 2.850

340 250 830

1.600 _ 3.1002.300

460

UROLÓGICAS:
Nefrectomia ..

Prostatectomia
Cistectomia ..

800

10 1.250

800

TORACICAS:
Mastectomia radical

Toracoplastia
Pneumectomia
Pneumotórax extrapleural

PESCOÇO;
Dissecção radical do pescoço ...
Dissecção de pescoço e parótida
Dissecção parcial do pescoço ..
Tumor de parótida
Adenoma de tireóide
Tireoidectomia subtotal
Tireoidectomia parcial
Câncer de tireóide

600 — 2.41)0
1.000

650 — 2.800

300

600

650

1.500

300460 800

900 700 — 1.000
1.100 — 1.870

120 — 470

1.450
320

150 140 160

50 20 80

220 70 — 430
10 — 430110

200 130 670

NEURO-CIRURGIA:

Laminectomia

Tumor cerebral avascular
Meningeoma grande

500 340 — 1.270

600 — 1.200900

2.000

DIVERSAS:
Amputação de perna
Esplenectomia com nefrectomia
Artroplastia coxo-femural ....
Pseudo-artrose do fêmur

180

2.000

700 200 — 1.200

3.000

(») Do livro: “La Masse Sanguine et Sa Pathologie”, pág. 260. Ed. Masson. 1955.

(»*) valôres aproximados para números “redondos”.

1

\
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sem corrigir a causa do distúrbio, dá
uma ilusória noção de melhoria pelo au
mento da diurese.

É comum em pacientes idosos a pre
sença de outros fatores de inferioriza-

ção como; elasticidade vascular dimi

nuída, deficits de irrigação por atero-
matose, insuficiência cardíaca, respirató
ria, hepática ou renal. A existência de
anemia agrava tôdas estas condições.

Em hipovolemias acentuadas o paci
ente apresenta-se pálido, a taquicardia
é persistente, a pressão arterial cai e so
brevêm re percussões hipóxicas em vá
rios órgãos da economia, pelo agrava
mento das disfunções, por desventura
existentes. O prognóstico cirúrgico em
pacientes que apresentam êste conjun
to de condições negativas é muito som
brio. Pode, entretanto, ser substancial
mente melhorado pela reconstituição do
volume globular.

O que importa ressaltar é que, tanto
em pacientes com grande perda de pê-
so, como nos que têm hemorragia, o
volume globular está sempre muito di
minuído.

corpo. Apenas em mulheres
obesas, a quantidade de pro
teína das vísceras sólidas e

ôcas equivale à dos músculos
estriados. Acréscimos e dimi

nuições importantes de pro
teína muscular podem ocor
rer sem que haja alterações
de monta dos níveis séricos.

Proteína celular do tecido

conjuntivo.

Proteína do esqueleto, na
matriz óssea.

Proteína plasmática, em sus
pensão.

As principais funções das proteínas

2.'

3.'

4.°

1

sao:

Manutenção da pressão co-
loidosmótica do plasma.
Função trófica.

Regulação do equilíbrio áci-
do-básico.

Transporte de pigmentos, hor
mônios, glicídios e lipídios.
Função imunológica, pelas
globulinas.
Participação no mecanismo da
coagulação, pelo fibrinogênio.

Interessam-nos, apenas, duas destas
funções: a trófica e a coloidosmótica. A
primeira, pelo papel fundamental na ci-
catrização das feridas operatórias; a se
gunda pela sua importância na manu
tenção do volume líquido circulante.

Havendo hiposserinemia em nível ca
paz de causar edema, a cicatrização se
rá certamente prejudicada. Isto só acon
tece quado a depleção foi gigantesca ou

1.

2.'

3.

4.“

5.“

6."

7. DEPLEÇÃO PROTÉICA
m

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

t
1.' Proteína celular, contida nos

tecidos magros. Os músculos
esqueléticos contém 87% de
tôda a proteína existente no

J
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quando há persistência do escape de
proteína em grande quantidade por:
hemorragia, fístula, escara, lesão tumo-
ral ou inflamatória do tubo gastro-enté-
rico. Nestes casos, a reposição autóge-
na a partir de proteína obtida dos teci
dos hígidos e a heterógena, com proteí
na introduzida por via digestiva ou pa-
renteral, são insuficientes para promo
ver o equilíbrio.

Surpreendentemente, a cicatrização
das feridas operatórias pode ser boa,
mesmo em estágios avançados de deple-
ção. Ainda assim a qualidade da cicatri
zação é diretamente proporcional ao es
tado de nutrição protéica.

Excetuando-se a serina, as demais

proteínas plasmáticas quase não inter
ferem na pressão coloidosmótica. As
proteínas contidas em 100 ml. de plas
ma exercem uma pressão de 26 mm.
Hg. A serina é responsável por 80%

desta cifra.

A existência de pressão coloidosmó
tica, capaz de aspirar para o comparti
mento vascular quantidade suficiente
de líquido intersticial, quando de uma
hemorragia, depende dos níveis protéi-
cos. Protememias totais inferiores a

5,5 g.% ou também serinemias meno

res que 3 g.% traduzem estados impor
tantes de desgaste protéico. Em paci
entes que não têm aumento da hidre-
mia, cifras desta ordem exigem que se
processe a reposição.

Como se avalia o déficit corpóreo de
proteína?

Na impossibilidade de medida rigo
rosa, ainda adstrita aos laboratórios ex

perimentais, o método clínico é empíri
co e aproximado.

No exemplo, em que o paciente pe
sava 60 Kg., antes do início da doença,
pode-se presumir que sua proteína cor-
pórea total fôsse 9.000 g., isto é, 15%
do pêso. Com a perda sofrida êle pas
sou a pesar 45 Kg. e sua proteína to
tal seria, no máximo, de 6.750 g., o que
representa um déficit de 2.250 g.

Devido à predominância da oxidação
de tecido magro, rico em proteína, que
é a tônica dos processos caquetizantes,
é certo que o déficit protéico terá sido
bem mais acentuado. A cifra 6.750 g.
traduziria a proteína total de um indi
víduo normal que pesasse 45 Kg. e não
a de um paciente espoliado, que atin
giu êste pêso após processo de deple-
ção progressiva. Admitamos, para fins
de exemplificação, que a perda protéica
tenha sido de 2.500 g. apenas. Como se
procederia a reposição?

Levando-se em conta que 1 litro de
sangue total tem 65 a 70 g. de proteí
na plasmática, e que 1 litro de plasma
tem 110 a 120 g. de proteína, a repo
sição ideal seria feita, na melhor hipó
tese, administrando-se por via venosa
35 litros de sangue total ou 20 litros
de plasma!

Nunca há necessidade de transfundir

volumes elevados. Quantidades muito
menores podem proporcionar condições
satisfatórias de cicatrização.
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6.000 cal. (150 X 40). Equi-Se o paciente pode ser alimentado,
cabe fornecer parte da proteína através
seu regime dietético. Na maioria das vê-
zes é impossível administrar a proteí
na necessária por via oral. Vejamos em
que redundaria esta tentativa no caso
exemplificado. Como a cirurgia não po
de ser muito retardada, resolve-se que
o preparo seja feito em um período de
15 dias. Para repôr 2.500 g. de proteí
na neste espaçoj de tempo, êle deveria
receber uma quota extra de 170 g. diá
rias. Levando-se em conta que necessi

ta de 1,5 g. por quilo de pêso atual
(45 Kg.), sua dieta deveria conter: 1,5
X 45 = 67,5 g. de proteína para as
necessidades diárias, mais 170 g. de
reposição, ou seja, aproximadamente
240 g.

Se tivesse de receber tôda a proteína
sob a forma de carne, precisaria de
960 g. (correspondentes a 1/4 do pê
so antes do preparo). Utilizando parte
desta proteína em ovos e leite, a quota
de carne poderia ser reduzida a 600 ou
700 g. Lembremos que para o aprovei
tamento plástico da proteína, a dieta
deve ter um valor calórico total (VCT)
da ordem de 150 a 200 calorias para
cada grama de nitrogênio. Sem esta co
bertura calórica a proteína é utilizada
como alimento energético. Um ácido
aminado não pode fornecer calorias por
sua oxidação e estar, ao mesmo tempo,
disponível para sintetizar proteína.

Em 240 g. de proteína de uma die
ta mista há, aproximadamente, 40 g.
de nitrogênio. O VCT teria de ser, no

minimo,

vale a dizer que, além da proteína, o
paciente teria de receber mais 320 g.
de gordura e, 500 g. de glicídios para
perfazer aquêle total. Seria um regime
pantagruélico e intolerável para um por
tador de doença crônica, dispéptico, hi-
poréxico e acamado.

A conduta óbvia é dilatar o período
de reposição, aumentando assim o divi
sor e diminuindo, em conseqüência, o

quociente. Se o tempo é dilatado para
25 ou 30 dias, a quota extra seria re
duzida a 80 ou 100 g. diárias, o que
já é bem mais fácil de tolerar. Êste é
um dos fatores que norteiam o estabe
lecimento de prazos de recuperação pré-
operatória em regime de tratamento in
tensivo. Por isto se diz que êstes pra
zos são de:

— 1 semana para 15% de perda de
pêso;

— 2 a 3 semanas para 15 a 20%;

— 4 a 5 semanas para 20 a 30%.

Perdas de 40% ou mais são conside

radas como pré-terminais ou irrepará
veis.

No exemplo em tela o paciente per
deu 25% do seu pêso. Justifica-se, por
tanto, um espaço de 30 dias para re-
cuperá-lo. Infelizmente, em portadores
de neoplasias, não se pode ser rígido na
especificação dêstes prazos. Muitas vê-
zes somos obrigados a encurtá-los gran
demente.

Ainda que os prazos estipulados fôs-
sem rigorosamente observados e os pa-
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guido por transfusões parceladas de pa-
de hemácias em volumes e interva

los dependentes da tolerância cardíaca.
Em média, transfusões de 300 a 400
ml., feitas cada 24 ou 48 horas, permi-

atingir rapidamente aquêle obje-

pa

tem

cientes aceitassem todo o alimento ofe

recido, não se conseguiria uma recupe

ração total. Não basta que sejam minis
tradas 150 a 200 calorias por grama de
nitrogênio da dieta para que o organis
mo sintetize proteína e refaça os teci
dos. Para tanto, êle precisa estar em
condições de normalidade endócrina,
sem infecções e sem qualquer “stress”
agudo ou crônico. Esta situação só será
alcançada em fase avançada do pós-

operatório.

O objetivo durante o pré-operatório
não é corrigir totalmente o estado de
depleção, mas atenuar as suas conse-
qüências. O desejo é levar o paciente
ao caminho da normalização, com ple
na consciência de que só poderá atingí-
la após a cura cirúrgica.

tivo.

Convém lembrar que a avaliação da
suficiência miocárdica em pacientes ca-
quéticos é prejudicada pela própria exis
tência da anemia. Maus resultados de
testes espirométricos e de esforço, bem

alterações eletrocardiográficas da
repolarização ventricular, não traduzem
apenas e necessariamente patologia in
trínseca; podem ser melhorados quan
do se repõe a massa globular, eliminan-
do-se a hipóxia por carência de trans
porte.

Os resultados de transfusões de “pa
pa” em pacientes com déficit de volu
me globular são prontamente compro-
váveis; o hematócrito eleva-se e o pa
ciente deixa de queixar-se dos sintomas
da sub-oxigenação generalizada. Ade
mais a correção da anemia, comumente,
dá início a um significativo aumento da
diurese que elimina o excesso de água
e sódio, proporcionando condições ci
rúrgicas infinitamente melhores.

Freqüentemente as transfusões de
sangue total tardam a elevar o hemató
crito. A razão é simples: embora o he
matócrito 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 hematócri-

como

8. comwsõES

CONDUTAS

DE REPOSIÇÃO
I)

Alicerçados nos fundamentos que es
boçamos, resumiremos as condutas de
reposição sangüínea, nos seguintes pon

tos:

Papa de hemácias

O tratamento deve ser iniciado pela
transfusão de papa de hemácias. Esta
regra atende a vários requisitos da
maior relevância:

1.’

A reposição da massa globu
lar até que o hemácrito atinja níveis en
tre 35 a 40% melhora enormemente

as condições operatórias. Isto é conse-

A)
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A difusão do plasma é tão
mais rápida quanto menores são os de-
ficits globulares. Havendo anemia pro
nunciada o volume plasmático relativo
é grande. Isto torna mais difícil e de
morada a dispersão do plasma e retarda
a subida do hematócrito.

C)to só se eleva lentamente, na medida
em que o plasma vai-se dispersando pe
los interstícios,

metabolizada, a água e os sais eliminam-
se pelo rins.

O hematócrito das suspensões de
“papa” é, em média, 80 a-85%, o que
explica a subida mais pronta do hema
tócrito do paciente, para um mesmo vo
lume transfundido.

proteína vai sendo

A restauração do volume globular re
duz rapidamente o déficit volêmico o
que permite a administração posterior
de plasma, albumina sérica ou mesmo
sangue total. Estas medidas podem ser
necessárias para corrigir deficiências ain
da existentes. Depois que o volume glo
bular estiver restaurado a difusão plas-
mática será mais pronta e menos arris
cada. Êste é outro excelente motivo

para que se inicie os procedimentos pela
transfusão de glóbulos.

A hemácia tem uma caracterís

tica única entre os componentes do san
gue que é a de não atravessar os capila
res. Por ser mil vezes maior do que a
molécula de serina e pesar um milhão
de vezes mais, ela contribui efetivamen
te para a formação de volume, ocupan
do espaço e apresentando resistência ao
fluxo. Por isto preserva a pressão e re
compõe o volume.

Pelo transporte de oxigênio, seu pa
pel dominante, melhora as condições de
funcionamento de todos os órgãos, má-
xime dos hipersusceptíveis à hipóxia
(cérebro, coração, rins) e dos quais de
pendem, primòrdialmente, os mecanis
mos da homeostase.

Age em sistema tampão, contribuin
do para a manutenção do equilíbrio
ácido-básico.

B)

A transfusão de quantidade
adequada de papa de hemácias tem, ou-
trossim, importância diagnóstica. Quan
do o hematócrito não se eleva, após esta

medida, o paciente continua a ter he
morragia, mesmo inaparente, ou há he-
mólise.

D)

Se bá hemólise maciça, os sinais são

evidentes e dramáticos. Não existindo

hemólise, haverá certamente hemorra

gia. Neste caso estão indicadas transfu

sões rápidas de sangue total ou de papa
de hemácias, seguidas prontamente de

cirurgia. Jamais se obterá recomposição

da massa sangüínea se o paciente conti
nua a perdê-la. A cirurgia representa
não só o tratamento da lesão principal.

A massa transfundida fica na árvore
circulatória por longo tempo. Os de
mais componentes sangüíneos estão su

jeitos a trocas, em regime de equilíbrio
osmótico com o compartimento inters-
ticial.
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como a realização da hemostasia. É a
situação em que hemostase é igual a he-
moestase.

Por tôdas estas razões é que a recom
posição “ab initio” do volume globular,
pode ser feita com o mínimo de riscos
e o máximo de vantagens para o pa
ciente.

Em pacientes idosos, em cardiopatas
ou em portadores de insuficiência renal
há que limitar a dose a 25 g. de cada
vez, em aplicações mais lentas, sob vi
gilância e com intervalos de 4 a 5 dias.

O perigo da administração de AHS
a cardiopatas tem sido exagerado. O car
díaco que tem hiposserinemia colhe ní
tidos benefícios com estas aplicações,
desde que sejam realizadas com os cui
dados necessários. Aumentando-se sua

pressão coloidosmótica pela normaliza
ção da serinemia, êle terá maior diure-

se de sódio e água. Com isto passa a
oferecer melhores condições de cicatri-
zação e de tolerância à anestesia e à ci

rurgia. Nos que apresentam sinais de
insuficiência cardíaca a administração de
AHS só deve ser iniciada após a obten
ção de um estado de plena compen
sação.

Além da normalização pré-operatória
da serinemia, o emprêgo de AHS tem
as vantagens de produzir bem-estar, con
tribuir para a melhoria do apetite e do
funcionamento intestinal. Faz, também,
a profilaxia do íleo proteinopênico que
é uma das complicações graves que po
dem ocorrer no pós-operatório da cirur
gia abdominal em pacientes com de-
pleção.

Alhumina Humana Sérica

Após a recomposição do volume glo
bular, a medida prioritária é a normali
zação da pressão coloidosmótica pela
correção da serinemia.

Em adultos de porte médio a admi
nistração de albumina humana sérica,
(AHS), em doses de 25 a 50 g. eleva
a concentração plasmática de serina em
0,2 a 0,5 g.%.

De tôdas as frações do plasma a se
rina é a que oferece menor risco de
transmissão de virus porque pode ser
esterilizada a 60° C durante 10 horas.

É aplicada em
a 25%, de cada vez, em gotejamento
venoso lento, de modo que cada 100 ml.
sejam introduzidos no espaço de 1 a 2
horas. Devem ser feitos intervalos mí

nimos de 2 dias entre as aplicações. Ra
ramente há necessidade de doses totais

superiores a 200 g. de serina. Com do
ses maiores há risco de que se produza
hipoprotrombinemia. Em qualquer caso
deve ser feito o controle laboratorial

freqüente da proteínemia e suas frações,
assim como o da atividade protrombí-
nica.

2.

doses de 100 a 200 ml.

Plasmaò:

Em virtude do custo elevado do tra

tamento com albumina humana sérica,

a restauração do déficit protéico é feita,
muito freqüentemente, por transfusões
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visa antecipar-se à hemodiluição e con
servar os volumes na proporção das
perdas.

As volemias totais de pacientes can
cerosos que emagreceram sem sofrer he
morragia, são normais ou aumentadas.
A transfusão de grandes volumes de
sangue total cria uma perigosa pletora.
Operar paciente hipervolêmico implica
em submetê-lo a graves riscos imedia
tos: edema agudo de pulmão e “atelec-
tasia” congestiva. Êste último síndro-
me decorre da inundação da pequena
circulação, sem transudação alveolar, e
apresenta um quadro macroscópico obs
curo.

de plasma. A obtenção de resultados sa
tisfatórios só é possível em prazos mais
longos e após p emprego de grandes vo
lumes totais.

A transfusão de grandes quantidades
de plasma, albumina sérica ou sangue
total, antes da reposição da massa glo
bular, leva a um perigoso estado de hi-
pervolemia. Estas medidas só devem ser
iniciadas depois que o hematócrito já
atingiu níveis satisfatórios. Há que le
var em conta os seguintes fatores:

a) Deixar de decorrer um espaço de
tempo superior a 24 boras, pelo
menos, entre duas transfusões,

para dar tempo a que se realize
a dispersão do plasma e evitar
que o paciente entre em pletora;

b) Não submeter à cirurgia, pacien
tes que tenham recebido aquelas
transfusões, antes de decorridas
24 horas do seu término;

c) A insuficiência cardíaca, renal, res
piratória, hepática e a senectude
exigem reposição com volumes
menores a intervalos maiores. Em

tais casos o mecanismo envolvi

do na difusão do plasma e na eli
minação do volume líquido não
funciona de maneira eficaz.

A reposição de sangue no curso do
ato operatório, apesar de perigosa, por
que a anestesia pode mascarar reações
de incompatibilidade, é, muitas vêzes
necessária e imprescindível. Deve
usado apenas sangue total.
A bipotensão refratária

to e a baixa da coagulabilidade sangüí-
com sangramento patológico são si

nais de incompatibilidade transfusional
grave, que ocorrem em pacientes

tesiados.

E condenável a transfusão pré-opera-
tória como prática rotineira, mòrmente
em intervenções em que a hemorragia
é diminuta. Esperar que a perda cirúr
gica venha a constituir ameaça de cho
que ou distúrbios paroxísticos, é igual
mente inadmissível. As medidas extre

mas não têm cabimento. Apenas o bom-
senso e a avaliação rigorosa poderão
orientar a conduta.

ser

ao tratamen-

nea

anes-

Sangue Total4:

A transfusão de sangue total está in
dicada, primórdialmente, na vigência de
hemorragia atual ou recente. A medida
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res são ilimitados, o que torna esta prá
tica inexeqüível na rotina hospitalar.
Os efeitos dêste procedimento no pe
ríodo pré-operatório, são apenas modes
tos. No pós-operatório, entretanto, os
resultados são de tal forma compensa
dores que fazem jus aos esforços para
realizá-lo.

11) — MEDIDAS

COMPLEMENTARES

Embora a correção dos desvios volê-
micos seja o fator mais importante e ur
gente no preparo pré-operatório de pa
cientes espoliados, outras medidas me
recem reparo. Visam minorar os efeitos
da depleção e proporcionar melhor to
lerância ao ato cirúrgico. O apetite melhora, muitas vêzes,

quando se incluem corticóides, ACTH
e anabólicos no programa terapêutico.
O uso destes medicamentos, entretanto,

tem de ser ajuizado à luz dos fatos clí
nicos e cirúrgicos, em cada caso.

Com o emprêgo simultâneo de pred-
nisona, cortrofina e testosterona obtém-
se ação sinérgica sôbre o apetite e la
deiam-se os efeitos colaterais pela ação
de cancelamento recíproco. As duas pri
meiras devem ser usadas em doses pe
quenas e por períodos inferiores a uma
semana. O uso de anabólicos tem con-

tra-indicações muito raras e traz paten
tes benefícios, mesmo quando efetuado
isoladamente. Usamos testosterona em

pacientes do sexo masculino, e deriva
dos sintéticos, menos virilizantes, nos

do feminino. A inconveniência de hir-

sutismo em mulheres, fica diminuída
pela utilização da droga a curto prazo.
Milita também a favor desta terapêuti
ca, a urgência do preparo pré-operató
rio, face a existência de neoplasia ma
ligna.

Tratamento das infecções

A medida^ complementar mais valio
sa, sob o ponto de vista da depleção
neoplásica, é a terapêutica das infecções
associadas. Embora o sucesso seja ape

nas moderado, antes da exérese tumo-
ral, sua realização é imperiosa. A pre
sença de processos sépticos exacerba
fortemente a caquexia e anula os efei
tos de quaisquer medidas de recupera
ção nutritiva. ?

1.

Medidas dietéticas

A dieta obedecerá a uma série de in-

junções; as mais importantes são: o as

pecto e a palatabilidade. O paciente pre
cisa ser atraído a comer porque as prin
cipais alterações metabólicas que apre
senta derivam de um imenso déficit

energético que se estende até à intimi
dade celular.

A inapetência é um óbvio obstáculo
à recuperação nutritiva. Um dos segre
dos da “ atração para a comida ” é a ofer
ta de alimentos que atendam aos gostos
e costumes de cada indivíduo. Infeliz-

mente as variações de hábitos alimenta-

2.°

Usamos o anabólico em forma hidros-

solúvel, 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 então interrompida. No mesmo
dia em que se inicia a prednisona, inje-
tam-se 25 Un de gel de ACTH. Repe
te-se esta aplicação em dias alternados
até completar uma semana. É imperati
vo o emprego concomitante de anti-

ácido não absorvível do tipo do hidróxi
do de alumínio coloidal. Êste esquema,
preconizado por MOORE, dá
quando bem indicado, resultados uni
formemente bons.

O valor calórico total, VCT, e a dis
tribuição percentual dos componentes
da dieta dependem, principalmente, da
quota de proteína ou do teor de nitro
gênio correspondente.

Como assinalamos na análise da de-

pleção protéica, nenhum ácido amina-
do pode ser oxidado para produzir ener
gia e participar, concomitantemente, da
síntese de nova proteína.

O cálculo do VCT baseado na sim-

piles relação calorias-quilo de pêso, é
inadequado. Para que a proteína seja
utilizada como alimento plástico, é ne
cessário que o VCT seja da ordem de
150 a 200 calorias para cada grama de
nitrogênio da dieta.

A relação proteína/nitrogênio 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 proteínas de dife
rentes procedências, a taxa de 6/1 co

mo representativa da relação proteína/
nitrogênio. Para fins práticos, a equiva
lência será de 150 a 200 calorias para
cada 6 g. de proteína. O VCT pode en
tão ser obtido diretamente multiplican-
do-se o total de proteína por fatores
compreendidos entre 25 a 33 (150
6 e 200 -t- 6).

O cálculo da proteína total é relacio
nado ao pêso do paciente. Quantidades
de 1,2 a 1,5 g. por quilo de pêso ideal
são satisfatórias. Quotas maiores exi
gem VCT tão elevado que a dieta rara
mente é aceita.

A distribuição percentual dos compo
nentes da dieta será:

VCT

Protídios

Lipídios
Glicídios

A determinação da fórmula da dieta
para um paciente com o pêso teórico de
50 Kg. é feita da seguinte maneira:

— Cálculo da proteína total:
1,5 X 50 = 75 g.

— Cálculo do VCT:

— Mínimo: 25 X 75 = 1.875 calorias

— Máximo: 33 X 75 = 2.475

I — Fórmula para 2.000 calorias:
75 g. — 300 cal. — 15%

Lipídios . . 100 g. — 900 cal. — 45%
Glicídios .. 200 g.

A escolha dos alimentos deve aten

der não só ao requisitos calóricos como
também prover a quotas indispensáveis
de vitaminas e minerais essenciais. A

15 a 20%

45 a 50%

30 a 40%

A)

B)

C)
Protídios ..

800 cal. — 40%
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necessidades de sódio e potássio cin-
gem-se a 150 mEq de cada cationte, o
que não constitui dificuldade especial.

fecciosos, são as medidas primárias pa
ra lograr nutrição eficaz de um pacien
te cirúrgico. Atingidos êstes alvos, os
cuidados especiais de alimentação pa-
renteral tornam-se, pelo menos, inúteis.
Como êstes objetivos não podem ser al
cançados na fase pré-operatória de nu
merosos portadores de câncer, justifi
cam-se as tentativas por via parenteral.

Alimentação por intuhaçao

As tentativas de melhorar os distúr

bios nutritivos através da introdução de

alimentos por intubação naso-gástrica,
por gastrostomia, ou por jejunostomia,

só tem indicação legítima em casos mui
to especiais. Estas medidas são comple
xas e traumatizantes. Seriam justificá
veis em casos de caquexia avançada com
hiposserinemia e edema. Sucede que em
portadores de neoplasias que já produ
ziram depleções deste porte, não há,
senão raramente, possibilidade de espe
rar seis semanas ou mais pelos resulta
dos do método. Êstes procedimentos
não dão, infelizmente, resultados satis
fatórios em períodos mais curtos o que,
pràticamente, exclui o seu emprêgo.

3.

Hidrolizados de proteína

Usam-se hidrolizados de proteína,
com peptídeos e ácidos aminados em
solução a 5%. Em 1.000 ml. da solu
ção há cerca de 8 g. de nitrogênio.
Idealmente a cobertura calórica míni

ma deveria ser de 1.200 calorias. Esta

cifra só seria obtida pela administração
parenteral de 300 g. de glicose ou com
1.000 ml. de emulsão lipídica a 15%.
As soluções de glicose a 25% deman
dam a introdução de cateter em uma

das veias cavas e só podem ser usadas
por períodos muito curtos. Soluções de
glicose isotônica exigiriam um conside
rável excesso de água para atingir aque
la cifra.

I)

Alimentação parenteral4:

A alimentação levada a cabo por via
parenteral, apenas minora os efeitos ca-
tabólicos de um crônico. Nun-stress

ca se obtém, por esta via, ganho impor
tante de pêso.

O emprêgo paralelo de emulsões lipí-
dicas seria útil, em virtude do seu teor

calórico, mas não solucionaria o proble
ma porque a utilização do hidrolizado

requer também a administração de uma

quota glicídica elevada e um incremen

to no aporte de potássio. Quando êstes
objetivos podem ser alcançados por via

digestiva, ainda que parcialmente, as

soluções de hidrolizados são úteis. Há

O caminho certo para a introdução
de substâncias nutritivas é o da alimen

tação oral, natural, que leva à veia por
ta, e não os artifícios que atingem as
veias periféricas.

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



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIAJANEIRO, 196774

da com freqüência inferior a 20 g. por
hora, dá um baixo rendimento calórico,
(400 cal.), uma poupança protéica in
ferior a 40 g. e não contribui para o ar
mazenamento de glicogênio.

Com o uso de soluções isotônicas, a
tentativa de aumentar a quantidade de
glicose redunda na administração de um
grande excesso de água. Para dar 300 g.
de glicose é necessário infundir 6 litros
da solução. Por estas razões é que se
lança mão de concentrações altas quan
do se deseja que o paciente armazene
reservas de glicogênio que o capacitem
a suportar o período de hiponutrição
pós-operatório sem nova devastação te-
cidual.

Empregam-se soluções a 25 95 em vo
lumes de 500 a 1.000 ml. de cada vez.

Como as veias periféricas não toleram
esta concentração, usa-se um cateter po-

livinílico 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 são:

a) Gotejamento lento. A solução de
ve ser infundida em períodos de
4 a 6 horas;

b) Associação 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 subcutânea. Não é aconselhá

vel adicioná-la diretamente às so

luções porque tende a aderir às
paredes dos frascos.

preparações comerciais de ácidos ami-
nados que contém também álcool etíli-
co, glicose e potássio.

A administração de ácidos aminados
deve ser feita lentamente, em freqüên
cia de gotejamento venoso que permi
ta a infusão de 1.000 ml. em 2 a 3

horas.

Não há indicação para estas soluções
em pacientes com azotemia elevada,
uma vez que são incapazes de converter
em proteína seu próprio nitrogênio ex
cedente.

Emulsões lipídicas

Usam-se emulsões de gordura a 15%
que fornecem 1.300 calorias por litro.
São úteis na depleção avançada porque,
graças ao seu elevado teor calórico, mi
noram claramente os efeitos catabólicos

do “ stress ”.

O emprêgo generalizado de emulsões
lipídicas não é aconselhável. As dificul
dades de conservação e estabilidade das
preparações ainda não foram totalmen
te suplantadas pela indústria farmacêu
tica. Embora haja metabolização com
pleta da gordura, ocorrem, ocasional
mente, reações heterólogas com febre
e icterícia. Êstes inconvenientes tornam-

se menos prováveis quando se utilizam
as emulsões por prazos curtos, inferio
res a três semanas.

11)

Glicose concentrada

A administração venosa de 100 g. de
glicose, (2.000 ml. a 5%), por dia,
impede a acidose por exaustão do glico
gênio hepático. Mesmo quando realiza-

III)
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terrupção da infusão ou a falta
da administração da solução a
5%, motivadas por algum impre
visto que ocorra nestas fases,
podem desencadear hipoglicemia
reativa e choque;

f) Fazer urp intervalo de 24 a 36

horas entre o término da última

infusão e a cirurgia,para permitir
o reequilíbrio hidroeletrolítico do

paciente.

Exemplificando: se pretendermos in
fundir 1.000 ml. em 5 horas, daremos

20 U de insulina logo após a instala
ção, e 20 U a cada hora subseqüente,
até completar 80 ou 100 unidades. Ja
mais se utilizará qualquer forma de in
sulina de ação retardada.

A insulina impede que a glicemia
atinja níveis elevados e desencadeie, a
posteriori, crises de hipoglicemia reati
va. Estas crises ocorrem por estímulo
exagerado ao pâncreas do qual resulta
produção excessiva de insulina endóge-
na. Permite, ademais, melhor utilização
da glicose, evitando que grande parte
se perca pela urina,

c) Administrar sempre 250 a 500
ml. de solução glicosada a 5%,
imediatamente após o término da
solução hipertônica. Esta aplica
ção é indispensável porque atua
como “perseguidora” da insulina.
Impede também a hipoglicemia
reativa e bloqueia qualquer re
tardo de ação da insulina inje
tada;

d) O método deve ser utilizado du

rante 3 ou 4 dias apenas. Quan
do realizado por períodos mais
longos ou com volumes superio
res a 1.000 ml. por dia, aumenta-
se o risco de ocorrer flebite quí
mica, traumática ou séptica, sem
qualquer benefício adicional;

e) Nunca se deve usar solução con

centrada de glicose, com ou sem
insulina, no curso do ato opera-
tório ou logo depois dêle. A in-

Quando há boa função renal pode-se
acrescentar às soluções 40 a 60 mEq de
potássio por dia. Impede-se dest’arte
uma queda exagerada da kalemia e con
tribui-se para a reposição do potássio
total cambiável que está, hàbitualmen-
te, diminuído nestes pacientes.
A hiperglicemia prolongada, intrín

seca ao método, promove diurese osmó-
tica eliminando o excesso de água que
é característico da síndrome de deple-
ção crônica. Tem, em contrapartida, as
desvantagens de produzir anulação total
do apetite e de baixar o sódio plasmá-
tico. Ambos os fenômenos são transi

tórios. o último resulta do mecanismo

de compensação que procura manter a
osmolalidade plasmática dentro dos li
mites normais (285 a 295 mO/L).
Quando há aumento da concentração
de glicose a osmolalidade também se

eleva, produzindo maior eliminação de
sódio e passagem da água celular para
a árvore circulatória.

Vrutose

Por ser capaz de franquear a célula
muscular dispensando a ação interme-

IV)
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Ácido ascórbico . .

Riboflavina

Ácido pantotênico
Ácido nicotínico ..

Tiamina

diária da insulina, a frutose é indicada
na complementação calórica de pacien
tes diabéticos, em portadores de insufi
ciência pancreática e de hepatopatias
graves. O efeito da poupança protéica é
levemente superior ao da glicose.
O fato de produ2Ír aumento leve da

glicemia demonstra certo grau de inter-
conversão que se processa, provavel
mente, por intermédio do glicogênio.
As misturas em partes iguais de fru

tose e glicose, impropriamente chama
das de açúcar invertido têm alto nível
de utilização, em torno de 98%. (^8)
e (29).

100 a 500 mg.

10 a 20 ”

10 a 20 ”

50 a 100 ”

10 a 20 ”

administradas por via parenteral, são
suficientes. A via oral deve ser evitada

pela incerteza da utilização.

De todos os fatores nutritivos rela

cionados ao processo de cicatrização, o
ácido ascórbico é o mais importante e
específico, pelo que seu emprêgo deve
ser continuado no período pós-opera
tório. •

A formação de protrombina plasmá-
tica a partir da vitamina K absorvida ou
sintetizada no intestino, é feita exclusi
vamente no fígado.

O estudo da atividade protrombínica
tem tríplice finalidade no pré-operató-
rio. Serve como teste do coagulograma,
como pesquisa de hipovitaminose K e
como avaliação de função hepática. Ní
veis baixos exigem a administração de
vitamina K-i (óxido), preferentemente
por via muscular ou subcutânea. Se,
após esta medida, a atividade protrom
bínica fica abaixo de 20% do normal,
há grave risco de hemorragia e, certa
mente, insuficiência hepática avançada.
Quando os níveis se elevam até 60%,
a possibilidade de hemorragia fica di
minuída, embora a suspeita de insufici
ência hepática permaneça. Níveis acima
de 70% excluem ambas as possibili
dades.

São menps encontradiças em adultos,
as manifestações de bipovitaminoses
A e D. ̂

Álcool etílico

Usa-se por via venosa, em concentra
ções de 5 e 10%. Oferece a vantagem
de fornecer 6 calorias por grama. Em
bora haja alguma eliminação pelos pul
mões e pelos rins, a quantidade perdi
da é pequena. Deve ser administrado
muito lentamente, para não produzir
embriaguez franca. Apesar da sedação
que ocasiona ser benéfica em pacientes
agitados, há sempre necessidade de avi
sá-los sôbre o tipo de sintomas que po
dem ocorrer e mantê-los sob vigilância.

Vitaminas

Os pacientes com depleção impor
tante encontram-se, hàbitualmente, em
franca hipovitaminose B e C. Freqüen-
temente se observam lesões bucais, ou
de outras localizações, sugestivas destas
carências. A maior parte dos que têm
neoplasias do aparelho digestivo encon-
tram-se nesta situação. Doses diárias

V)

VI)

de:



RESUMO

bulares e plasmáticos empregando as
cifras de hematócritos usuais em bra

sileiros hígidos de ambos os sexos. Co
menta os métodos clássicos e faz um

estudo do hematócrito em várias cir

cunstâncias clínicas e cirúrgicas.

O A. faz, inicialmente, um estudo

das complicações pré e pós-operatórias
a que estão expostos os pacientes que
têm alterações volêmicas. São analisa
dos os mecanismos fundamentais das

agressões anestésicas e cirúrgicas e suas

implicações. São examinados, em segui
mento, o síndrome de depleção e as al
terações metabólicas do trama cirúrgi
co, em indivíduos normais e em deple-
tados.

O A. faz uma revisão crítica dos mé

todos de determinação da volemia. Apre
senta o método idealizado por MOORE,
calcado em estudos da composição cor-
pórea com isótopos. Partindo deste sis

tema o A. tabula os volumes totais, glo-

Enfatiza os fundamentos fisiopatoló-
gicos da reposição sangüínea, baseando-
se nos eventos decorrentes da perda de
volume circulante. Faz uma revisão da

depleção protéica e sua influência no
processo de cicatrização e manutenção
da homeoestase. Resume, finalmente, as

conduta práticas de reposição da mas
sa sangüínea e as medidas complemen
tares pertinentes ao estado de depleção.

SUMMARY

The A. makes a study of the pre and
post-operative complications related to
blood volume cbanges. The effects of
anestbesia 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 criticai 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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A TÉCNICA DAS MASTECTOMIAS RADICAIS INSTITUÍDA NA

SEÇÃO DE GINECOLOGIA DO INSTITUTO NACIONAL
DE CÂNCER
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Dr. Alberto Lima de Moraes Coutinho *

Dr. João Luiz Campos Soares

periência cirúrgica da Seção de Gine
cologia do Instituto Nacional de Cân
cer, sentimos essas dificuldades e mu

damos inúmeras vezes nossa técnica vi

sando a corrigir as freqüentes compli
cações pós-operatórias. Chegamos à con
duta atual, realmente a que hoje nos
parece a melhor, mas não temos a pre
tensão de considerá-la perfeita, pois
continuaremos trabalhando para aper-
feiçoá-la, aceitando com a maior satis
fação as contribuições que a ela pude
rem ser adicionadas.

Se analisarmos o tratamento cirúrgi
co do câncer mamário vamos verificar

a diversidade das opiniões existentes
em face das estatísticas e dos aspectos
sob os quais é considerado o problema.
Veremos que a evolução desta terapêu
tica passou das tumorectomias, às mas-
tectomias simples, às radicais, às ultra-
radicais e, atualmente, já deixou de la
do estas últimas e ainda não aceita co-

O objetivo do presente artigo é fa
zer algumas considerações sôbre as
mastectomias radicais e apresentar a
técnica que vem sendo utilizada na Se
ção de Ginecologia do Instituto Nacio
nal de Câncer. As mastectomias radi

cais constituem um grupo de interven
ções difíceis, pois são seguidas de uma
série de complicações pós-operatórios,
que relataremos no correr dêste traba
lho e que podem ser evitadas se du
rante o ato cirúrgico cuidados especiais
forem tomados. Para confirmar estes

fatos aí estão os Ambulatórios de Pato

logia Mamária onde são vistos os ede
mas braquiais, necroses, recidivas sôbre
a cicatriz operatória, as limitações de

movimentação do membro superior ho
mólogo ao lado operado etc., que decor
rem, em muitas vêzes, de má técnica

operatória ou de deficiente orientação

na recuperação pós-operatória do paci

ente. Nós mesmos, apesar da grande ex-

*  Chefe da Seção de Ginecologia do Instituto Nacional de Câncer.
l.° Assistente da Seção de Ginecologia do Instituto Nacional de Câncer.
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rio, como das energias da equipe. O
doente é posto em decúbito dorsal, com
o braço do lado a ser operado forman
do ângulo de 90° com o corpo e apoia
do sobre tábua colocada transversal

mente sob a espádua. A mama deverá
permanecer em equilíbrio sôbre a su
perfície do tórax, necessitando para
isso, de inclinação lateral na mesa pára
o lado oposto ao da mama afetada e
ainda, por vêzes, ligeira elevação do
tronco. Isto implica em recomendar que
a paciente seja presa à mesa, para não

deslizar sôbre esta durante a inter

venção,

mo rotina de tratamento as tumorecto-

mias e as mastectomias simples, salvo
em casos especiais. Está a mastectomia
radical no meio de duas correntes anta

gônicas: a dos conservadores e a dos
ultra-radicais. Nos próprios defensores
das mastectomias radicais existem duas

correntes contrárias: a dos que de um
modo geral seguem a escola de Haagen-
sen, com intervenções por demais ex
tensas e meticulosas, e os que as reali
zam em tempo curto. Ainda neste sen
tido colocamo-nos em posição interme
diária, achando insuficiente o segundo
grupo e desnecessários os cuidados do
primeiro, desde que seja dada boa in
dicação operatória, com finalidade cura
tiva.

ANTISSEPSIA E COLOCAÇÃO DOS

CAMPOS

A antissepsia deve ser sempre ampla,
indo muito além da área a ser manu

seada. Geralmente, fazêmo-la da linha
axilar posterior (ou seja, do ponto
de apoio do doente sôbre a mesa de
operação, à linha axilar anterior opos
ta, abrangendo conseqüentemente a ou
tra mama; inferiormente, chegamos até
linha transversa imaginária, que passa
pela cicatriz umbelical; superiormente,
incluímos todo o pescoço e ombro, até
o apoio da paciente sôbre a mesa ope
ratória, e o braço, até o cotovelo, isso
com o membro suspenso pela mão.

A colocação dos campos operatórios
é feita com a colaboração de um auxi
liar que já durante a antissepsia man
tém o braço da paciente elevado para
evitar contaminação; o outro auxiliar
coloca um campo sôbre a tábua e sob

TÉCNICA OPERATÓRIA

POSIÇÃO NA MESA

Damos importância à posição da pa
ciente na mesa operatória, pois dela de
penderá o confôrto do cirurgião e seus
auxiliares, redundando em melhor apro
veitamento, não só do tempo operató-

ü

Fig. 1 — Posição da paciente na mesa

operatória e colocação dos campos.

1
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racóide e termine na altura da reborda
costal após contornar a mama, de manei
ra que a sutura dos retalhos fique reta
e vertical. (Fif.2 )

Òbviamente, a incisão varia com a
localização do tumor desviando-se mais

o braço até atingir o ângulo diedro for
mado pelo corpo com a mesa operató-
ria. Outro campo é utilizado para en
volver o braço que é fixado à tábua por
meio de cadarço ou gase esterilizada.
É colocado um lençol cobrindo os mem
bros inferiores até a cicatriz umbelical;
outro protegendo a cabeça e o braço
oposto (normalmente também em 90°
e utilizado pelo anestesista); finalmente
um campo cobrindo a mama oposta.

IK

Esta colocação ampla dos campos e
larga antissepsia se justificam pela
cessidade que o cirurgião eventualmen
te tem de se estender além dos limites
normais previstos para a intervenção e

de mobilizar o braço para me

lhor acesso à axila (o que reconhece-
mas por vê-

ne-

mesmo

mos raramente ocorre

Fig. 2 — Traçado da incisão cutânea,

para dentro ou para fora se a lesão está
situada mais interna ou externamente.

O importante nesta incisão é que seja
retirado o máximo possível de pele
vizinhanças do tumor, não se conce
bendo mesmo retiradas econômicas. Ês-
te procedimento a nosso ver consiste em

dos itens básicos da operação.

O objetivo desta incisão partir da
projeção cutânea da apófise coracóide,
reside no fato de acharmos conveni

ente que a mesma fuja ao máximo da
axila em virtude das retrações cicatri-
ciais que- ocasionalmente possam apare
cer. Não temos tido com esta inci-

nenhum problema em atingir a
inserção umeral do grande peitoral.
Cumpre informar que em casos em que
haja pouca pele para ser mobilizada

momento da sutura dos retalhos,

podemos recorrer a uma incisão

nas

um

sao

no

oblí-

zes é necessário) razão pela qual toma-
os cuidados acima com o membromos

superior.

POSIÇÃO DA EQUIPE

O cirurgião coloca-se diante da ma
ma a ser operada entre o
corpo da paciente. O l.° auxiliar acha-

separado do cirurgião pelo braço
2.° auxiliar pelo corpo do doente. A
instrumentadora permanece ao lado do
2.° auxiliar de frente para o cirurgião.

braço e o

e ose

INCISÃO NA PELE

incisões acha-Após usarmos várias
mais indicada é uma incisãomos que a

fusiforme de maior eixo vertical, que
parta da projeção cutânea da apófise co-



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. É inegável
que esta incisão permite além de fácil
acesso a tôdas as regiões a serem dis
secadas, uma ampla mobilização dos re
talhos cutâneos, maior que a anterior.
Tivemos ocasião de observar que res-
secções econômicas de pele além de se
rem mais predispostas às recidivas na
cicatriz operatória ainda determinavam
necrose na porção mediana do retalho

devido à vascularização deficiente pelo
grande descolamento.

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

DESCOLAMENTO DOS RETALHOS

CUTÂNEOS
1

A libertação dos retalhos é feita ten
do como limites os seguintes elementos
antômicos: internamente a linha médio

esternal; (Fig. 3) inferiormente o re-

Fig. 4 — Descolamento do retalho exter

no com exposição da borda anterior do

músculo grande dorsal até sua inserção
superior.

mente a clavícula e o sulco que deli
mita os feixes externai e clavicular do

grande peitoral.

dissecção de todos os reta
lhos cutâneos libertando-os do tecido

celular subcutâneo, achamos interessan
te proceder a delimitação da pele a ser
retirada, especialmente nas pacientes
obesas, o que facilitará muito a seqüên-
cia da operação, pelo aprofundamento
da incisão no tecido celular subcutâneo
até os planos subjacentes ósseos, mus
culares ou aponevróticos. Não mais pro
cedemos o retalho grosso
bém não o fazemos como preconiza
Haagensen ou seja dermo-epidérmico.

Após

como tam-

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

bordo costal até a linha hemiclavicular
e daí uma linha transversa

dêsse ponto e atinja perpendicularmente
que parta
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O primeiro por apresentar maior nú
mero de recidivas e o segundo por acar
retar extensas recroses e não trazer pon

derável profilaxia das recidivas em re
lação a um retalho fino sem ser exclu
sivamente dermo-epidérmico. Somos de
opinião mesmo que se conserve uma
pequena camada de tecido adiposo sob
a pele permitindo com isto que ela des-
lise sôbre as estruturas subjacentes e
impedindo especialmente na axila, aco-
lamento às estruturas inferiores com
formação de bridas cicatriciais que le
vam às extensas fibroses subcutâneas

com redução dos movimentos de abdu
ção e elevação do braço. Impede ainda
a aderência direta sôbre os elementos

do plexo braquial evitando considerá
veis prejuízos para o braço seja pela re
dução do calibre dos vasos seja pela
compressão nervosa. Não é a conserva

ção desta pequena camada adiposa sub-
cutânea que aumentará as possibilida
des de recidiva; para isto procedemos
extensa retirada de pele para que pas
semos além da área de infiltração. Se
esta fina camada adiposa subcutânea
estiver infiltrada o

te também estará e de nada valerá
dissecção que trará ainda tôda
de inconveniências mencionadas.

derma possivelmen-
esta

a gama

nal. O feixe é isolado dêste ponto até
a inserção umeral tendo-se o cuidado

de retirar todo o tecido adiposo junta
mente com a aponevrose que o recobre
que são descolados até a porção exter
nai do grande peitoral. Uma vez sepa
rados os feixes externai e clavicular

secciona-se o primeiro na sua inserção
umeral, aponevrótica isolando-o do fei
xe clavicular até atingir suas inserções
externais. (Fig. 5)
A conservação do feive clavicular do

grande peitoral a nosso ver é de grande

Fig. 5

e clavicular do músculo grande peitoral,

vantagem. Recentes estudo anatômicos

comprovam não existir neste segmento
muscular rêde linfática de drenagem
da mama. Alémi disso apesar de gran
des escolas alegarem que sua conserva
ção não traz bom acesso à axila, discor
damos, pois em nossos casos nada têm
interferido com uma cuidadosa limpeza
da região. Pelo contrário achamos mes
mo que a sua conservação só traz bene

fícios. Serve de proteção ao feixe vás-
culo nervoso da axila impedindo que o
mesmo fique imediatamente abaixo da
pele sujeito diretamente, portanto

Isolamento dos feixes externai

a

ISOLAMENTO E SECÇÃO DAS IN
SERÇÕES UMERAIS E EXTER
NAIS DO GRANDE PEITORAL

Delimitada a peça a ser retirada, iso
lamos o feixe clavicular do músculo

grande peitoral, tomando como ponto
de referência a articulação clavi-exter-
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auxiliar traciona a porção umeral dês-
te músculo para baixo a fim de permi
tir melhor acesso à axila. O cirurgião

então procede a secção do ligamento de
Gerdy em sua inserção com a apone-
vrose coraco braquial em tôda a sua ex
tensão até atingir o limite superior on
de será procedida a secção do tendão
do músculo pequeno peitoral em sua
inserção na apófise coracóide igualmen
te sem pinçamento prévio do mesmo,
apesar da existência de pequena artéria
que será ligada. Continua-se a liberta
ção da aponevrose axilar profunda pela
incisão na aponevrose clavi-peitoral em
sua inserção na aponevrose do músculo
subclavio; terminada esta fase debate-
se para baixo esta aponevrose atingin
do desta maneira o feixe vásculo ner

voso e o tecido adiposo e linfático
axilar.

todos os traumatismos que incidirem
sôbre o local. Dá também maior pro
teção à veia cefálica contribuindo assim
para a melhor circulação de retorno do
braço. A sua conservação ainda permi
te a melhor realização de movimentos
do braço advindo daí enormes vanta
gens não só para a própria manutenção
dêsses movimentos, como uma peque

na parcela da profilaxia do edema bra
quial. Até mesmo sob o aspecto estéti
co a sua conservação é benéfica. Sec-
cionamos a bisturí as inserções exter

nais junto ao plano ósseo com o cuida
do de proceder o pinçamento e ligadu
ra dos ramos perfurantes da artéria
mamária interna que se exteriorizam

através os músculos intercostais, em sua
porção justa externai, um pouco para
fora das inserções do grande peitoral.
A secção dessas inserções musculares

pode ser feita após o prévio pinçamen
to do músculo. Êste procedimento ape
sar de mais rápido e mais prático a nos
so ver não é boa técnica em virtude de

não permitir a secção do músculo pró
ximo à sua inserção e ainda acarretar

ligaduras muito volumosas trazendo co
mo conseqüência além das mesmas se
rem imperfeita, formação de numerosos
nódulos pelo extenso pedículo que de
terminam.

DISSECÇÃO DA AXILA

tecido adiposo que se lo-Rebate-se

caliaz para cima e para diante dos vasos
axilares até expô-los totalmente, espe
cialmente a veia (que é mais anterior
e portanto mais vulnerável em tôda a
sua extensão na axila. Inicia-se então

a dissecção axilar partindo do ápice para
a base com cuidadosa remoção do te
cido adiposo e a ganglionar que aí se
localiza isolando-o sucessivamente do

grande peitoral (feixe clavicular) claví
cula, subclávio, primeira costela e pri
meiro intercostal. Aí se encontra o gru
po ganglionar infraclavicular que rece
be linfáticos e drena todos os outros

quatro grupos ganglionares axilares e

SECÇÃO DA APONEVROSE PRO
FUNDA ACESSO AO FEIXE

CULO-NERVOSO

Libertando o grande peitoral de suas

inserções umerais e externais, com o

auxílio de uma pinça em coração, o 2S
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recem sob as digitações do grande den-
teado, os ramos perfurantes dos inter-
costais que além de ramificações mus
culares enviam outras que cruzam a axi
la sendo que os seus três primeiros pa
res se anastomosam ao acessório do bra-

quial cutâneo interno. São conservadas
as raízes musculares dos músculos in-

tercostais e seccionados os ramos anas-

tomóticos que se dirigem ao acessório
do braquial cutâneo interno em virtu
de de cruzarem a região impedindo,
com sua conservação, que se proceda
um bom esvasiamento da axila. Retira-

se a seguir o grupo ganglionar inter
mediário e o torácico ou mamário ex

terno cuidadosamente para que não ha
ja disseminação neoplásica; o primeiro
localizado na porção central da axila e
o segundo subdividido em dois subgru
pos um superior que repousa na altura
do 2.° e 3.° espaços intercostais e ou
tro inferior na altura do 4° e 5° espa
ços todos êles situados sob o pequeno
peitoral no trajeto da artéria mamária
externa. Procede-se então a limpeza da
fossa subescapular com a identificação
do nervo do grande dorsal que emerge
por traz da veia axilar e desce obliqua
mente para fora acolado ao músculo

subescapular
da artéria escapular inferior. Identifi
cada também esta artéria, que emerge
de modo idêntico ao nervo do grande
dorsal, um pouco para fora, inicia-se a
dissecção da cadeia ganglionar subesca

pular que acompanha a artéria e o ner

vo citados e que devem ser conserva
dos sempre que possível.

pouco para dentroum

cuja invasão pelo neoplasia confere um
mau prognóstico ao caso, pois daí se
reúnem nos troncos linfáticos subclávios

que juntamente com cervicais se abrem
na grande veia linfática à direita e à
esquerda do canal torácico. O estudo
histopatológico de gânglios dêsse grupo
tem importância prognóstica. Com a re
moção dêsse tecido adiposo — ganglio
nar secciona-se sua emergência 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 subclávio
juntando-se ao ramo torácico da arté
ria acromiotorácica que se exterioriza

através a aponevrose profunda da axila
por uma abertura na aponevrose clavi-
peitoral a mesma por onde penetra a
veia cefálica para desembocar na veia
axilar. Seccionando-se o nervo do gran
de peitoral também em sua emergên
cia, isola-se a artéria acromiotorácica e

liga-se o seu ramo torácico, logo após
a bifurcação com o ramo acromial. A
veia cefálica òbviamente é conservada.

A dissecção continua em direção à ba
se da axila quando surgem os vasos ma
mários externos ou torácicos inferiores

que são ligados artéria e veia separa
damente em suas confluências com os

vasos axilares. Procedendo-se a limpeza
em direção à parede torácica surge

emergindo sob a veia axilar, repousan

do sôbre a parede torácica e bem aco
lado à aponevrose do grande denteado

o nervo dêsse músculo que deve ser

conservado sempre que possível. Ante
riormente e para baixo do nervo apa-
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Para terminar a dissecção axilar li-
grupo ganglionar braquial

que se situa na face antero inferior da
veia axilar, na parede externa da axila,
até atingir a pele já libertada da inser-

berta-se

das junto ao plano ósseo. Recomenda
mos esta dissecção sôbre o grande den-
teado de fora para dentro para não
lesá-lo, pois como as inserções do gran
de peitoral na 6.^ e 1 ̂ costelas se fa
zem com suas fibras intimamente jun
tas às do grande denteado pode-se por
vêzes seccioná-las pela dificuldade que
surge quando fazemos esta dissecção de
dentro para fora e mesmo de cima para
baixo o que não sucede na forma indi
cada quando um músculo é facilmente
isolado do outro. A seguir secciona-se

a aponevrose do reto anterior do ab-
dome próximo a reborda costal retiran
do-se a inserção do grande peitoral na
referida aponevrose retirando-se em mo-
nobloco a peça operatória. (Fig. 7) A
remoção parcial da aponevrose do reto
anterior do abdome assume particular
importância especialmente nos tumores
localizados nos quadrantes inferiores,
pois a disseminação linfática se verifi
ca através os vasos retroaponevróticos.

Fig. 6 — Libertação com conservação
dos nervos do grande dorsal e do gran
de dentado e dos vasos escapulares in

feriores,

ção cutânea do ligamento de Gerdy du
rante o descolamento cutâneo na por
ção 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 continuação,
e a formada pelo grande dorsal e a pa
rede torácica dissecando-se então a peça
de fora para dentro pela libertação do
tecido adiposo ganglionar que se situa
sôbre o grande denteado (sempre com
o cuidado de conservar o nervo dêste

músculo que desce colado ao tórax) e
seccionando-se as inserções do pequeno
peitoral nas 3.^ 4.^ e 5.“ costelas. Li
berta-se a peça do grande denteado de
fora para dentro até atingir as inserções
costais do grande peitoral (geralmente
na 6.^ e 7.® costelas)' que são secciona-

Fig. 7 — Aspecto anatômico após a re

moção da peça operatória em monoblo-
co vendo-se conservados os nervos e va

sos da figura anterior, assim como, na

sua integridade, os músculos intercostais

e o dentado.
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Cumpre ressaltar a importância de se
manusear a peça operatória durante as
manobras de dissecção com a máxima
delicadeza a fim de não haver pressão
sôbre o tumor e adenopatias com a con-
seqüente disseminação neoplásica.

mento, porém, todas apresentando van
tagens e algumas desvantagens, motivo
pelo qual cada escola e mesmo cada ci
rurgião tem conduta diferente, de acor
do com sua maneira de pensar e com
a observação de seus casos. A sutura da
pele é por nos procedida com pontos
de Donati não sendo aconselhados os

pontos simples e os chuleios sejam sim
ples ou interrompidos, aquêle pelo fato
da tração não permitir um bom afon-
tamento das bordas e êstes pelo moti
vo de eventualmente, havendo mortifi
cação da porção mediano do retalho
onde geralmente se localiza, quando por
qualquer motivo romper o fio de sutu
ra a ferida operatória tornar-se-á aber
ta em tôda a sua extensão. Por esses

motivos preferimos os pontos separados
do tipo Donati que indubitàvelmente
trazem maior segurança à sutura. Pro

curamos sempre iniciar a sutura pela
porção mediana dos retalhos dividindo-
o sempre ao meio evitando dêsse modo
que ao chegar às extremidades, exista
mais pele de um lado do que de outro
e que ainda implicaria em uma peque
na correção absolutamente desnecessá
ria. Havendo tração exagerada por es
cassez de pele, podemos dar alguns pon
tos de sustentação e proceder pequenas
incisões verticais na pele para diminui

ção da tensão na linha de sutura. Êste

procedimento todavia apenas fica regis
trado pois na prática raramente há ne
cessidade de se lançar mão dêle. Quan

do a retirada de pele se impõe em ex
tensões ainda mais amplas e a aproxi

mação dos retalhos é impossível, recor-

REVISÃO DO CAMPO OPERATÓ-

RIO. HEMOSTASIA

Retirada a peça cumpre proceder re
visão cuidadosa do campo operatório,
realizando-se perfeita hemostasia com
ligadura e coagulação dos pequenos va
sos. Achamos preferível sempre que
possível usar o fio de algodão 50 ao
bisturi elétrico em virtude da coagula
ção determinar a presença de crostas e
coágulos que podem ser desprendidos
trazendo com isso pequenas perdas san
guíneas que somadas concorrem para
o aumento do derrame sero sanguino-
lento pós-operatório. Reservamos o uso
do bisturi elétrico apenas para a coa
gulação dos pequenos vasos situados
na peça operatória, embora reconhecen

do que o seu uso encurta bastante o
tempo da intervenção. Voltamos a frisar
a importância de uma perfeita hemos
tasia, pois dela dependerá em muito a
redução do derrame sero sanguinolento
que fatalmente se forma em virtude da
extensa área cruenta surgida com a reti
rada das estruturas mencionadas.

f

*

FECHAMENTO DA FERIDA

OPERATÓRIA

Para a sutura dos retalhos cutâneos

existem várias modalidades de procedi-
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mo através drenos tubulares acelerá-lo

ainda mais mediante aspiração contí
nua. A drenagem a nosso ver apesar
disso traz grandes inconvenientes, razão
pela qual a abandonamos. Além do des
conforto ao paciente pelo fato de trazê-
lo sempre molhado pela secreção e con-
seqüentemente sujo e com odor fétido,
necessitando ainda permanecer enfaixa-
do com seus movimentos respiratórios
por vêzes limitados, além do aumento
da sudorese especialmente no calor, os
orifícios de drenagem constituem uma
permanente porta aberta às infecções.
Era com acentuada frequência que vía
mos apesar dos antibióticos ministra
dos secreções purulentas denunciando
infecções maciças da ferida operatória,
freqüentemente trazendo surtos de eri-
sipela com conseqüente edema braquial
e todos os seus inconvenientes. Isto se

verifica especialmente em pacientes de
baixo nível de vida que após a alta re
tornavam com o curativo contaminado

e muitas vêzes até com o orifício de

drenagem exposto. A secreção que se
forma é então aspirada no pós-operató
rio após cuidadosa antissepsia permitin
do assim que a ferida operatória per
maneça fechada, livre portanto das in
fecções ascendentes. (Fig. ?) Além da
drenagem podemos acelerar o acolamen-
to dos retalhos à superfície torácica
mediante pontos que visem aproxima
ção da pele às regiões mais declives. Ês-
tes pontos podem ser dados na axila,

sem dúvida, onde mais tardiamente se

dá o acolamento, pela compressão com
pequeno chumaço de gase amarrado ao

fecharemos ao enxêrto livre para
mento da ferida operatória; suturamos
as extremidades do retalho à parede to
rácica recobrindo-se então a área cruen

ta com o enxêrto livre de acordo com

a técnica habitual. Isto raramente ocor

re pois quando se necessita de se pro
ceder ressecção cutânea a êste ponto, o
caso geralmente já ultrapassou aos limi
tes da cirurgia com finalidade curativa.
Entretanto nas pessoas magras, lògica-
mente com pouca pele para ser mobili
zada, o enxêrto pode se tornar necessá
rio com freqüência ou então nos volu
mosos tumores mamários onde a cirur

gia ainda possa ser feita com finalidade
curativa mas com mau prognóstico fu
turo como é o caso de determinados ca

sos de estágio III.

i

O acolamento tardio dos retalhos na

parede torácica é um dos grandes res
ponsáveis pela secreção existente no
pós-operatório. Esta aderência é difi
cultada ainda pela irregularidade da su
perfície especialmente na axila o que
ocorre para o aumento da secreção que

é tanto maior quanto mais tardiamente
houver a adesão do retalho. Visando

justamente coibir êste problema várias
condutas foram seguidas sendo que até
o momento nenhuma delas satisfaz ple
namente. A drenagem que poderá ser
realizada através uma abertura na linha

axilar posterior isoladamente ou aliada
a outra na extremidade inferior da ci

catriz operatória realmente determina
um acolamento mais rápido dos reta

lhos à superfície torácica. Podemos mes-

Sl

*
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l.“ intercostal, no retalho interno logo
abaixo da clavícula 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
compressão deve-se ter o cuidado de re
tirar todo o resíduo de sangramento
que eventualmente possa ainda ter se
formado e todo o ar existente entre o

retalho e a parede torácica procurando

Fig. 9 — Peça operatória na qual se

pode notar a ampla ressecção cutânea

aliada à cuidadosa retirada, em mono-

bloco, do tecido adiposo e ganglionar

da axila.

que sem dúvida traz benefícios no que
tivo se resumirá em uma simples cama
da de gase ao longo da incisão opera
tória prêsa por finas tiras de espara-
drapos. (Figs. 8/9)

Pig. 8 — Curativo simples, únicamente

para proteção da sutura.

concerne à redução da secreção. O cura-
colar o retalho à superfície do tórax o

í



CÂNCER AVANÇADO DA MAMA
TRATAMENTO -

CONDUTA DE

Celso Werneck Ribeiro
Chefe da unidade de Mastopatias Funcionantes
Assistente do Instituto Nacional de Câncer, do

Serviço Nacional de Câncer.

A autor inicialmente define câncer avançado da mama, discutindo

a seguir as diversas formas de tratamento. Em relação ao tratamento

cirúrgico, contra-indica as operações radicais, esquematizando as de

caráter paliativo. Considera a radioterapia, como  o melhor tratamento

para as metâstases isoladas, havendo entretanto outras indicaçõe

que seu emprêgo é justificado.

s em

Ressalta a importância do tratamento geral da paciente visando

à correção dos desvios carenciais e metahólicos oriundos da presença

do tumor. Na terapêutica hormonal. são comentados separadamente,

as modalidades supressiva e aditiva, expondo o autor igualmente, Oí
í

novos critérios de dependência, baseados na determinação de

morfológico nuclear das células tumorais. Finalizando, discute

prêgo dos quimioterâpicos, com breve comentário sôbre as substâncias

atualmente empregadas.

sexo

o em-

Trabalho da Seção de Ginecologia do I.N.C.
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As Últimas estimativas da “American mitadas, sendo inadequadas, por inúteis,
as operações super-radicais. Neste grupo
de doentes são as seguintes as indicações
cirúrgicas :

Câncer Society” revelam que 60.000
mulheres são acometidas, anualmente,

de câncer da mama e que 30% dos
casos quando são atendidos pela pri
meira vez, já ultrapassou o estágio
clínico que permite a erradicação do
tumor. Do grupo submetido à mastec-
tomia radical, para cura da enfermida
de, 65% tem disseminação metastática
antes de dez anos. Tais dados ressaltam

a magnitude do problema assistencial
à doente de câncer avançado da mama.

mastectomia simples:

a) nos tumores ulcerados, secretantes
ou fétidos;

b) nos tumores sangrantes, com he
morragias de repetição;

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

d) após a extirpação cirúrgica de
metástase única, visando coibir a
embolização de células neoplási-
cas, a partir da mama afetada.
Ducuing (17), criador do têrmo
“Operation de Propeté”, para de
signar êste tipo de intervenção,
faz uma indicação de exceção, em
pacientes incuráveis, que conhe
cem seu mal e vêem na cirurgia

o único meio de cura.

1

Consideramos câncer avançado da
mama, aquêles tumores cuja propaga
ção, local ou à distância, os coloca além
das etapas iniciais, em que é possível a
cura clínica da doença, usando-se os
meios clássicos de tratamento.

Como sinonímia, é uso corrente a

expressão, câncer incurável, já que todo
tratamento encetado, local ou, geral, visa

paliação, prolongando a vidaapenas a

da paciente ou a tornando mais con
fortável.

O carcinoma da mama feminina talvez
seja, dos tumores sólidos, o que maior
número de ensaios terapêuticos tenha
sofrido, havendo divergência de opinião,

refere ao valor e posiçãono que se

2 — Mastectomia simples com esva
ziamento axilar, nos tumores acom

panhados de volumosas adenopatias
axilares.

3 — Operações mutiladoras (desarti
culação do ombro, amputação inter-es-
capulotorácica), são indicadas, nos casos
de “braço lenhoso”, ou “brawny arm”,
nos quais a intervenção é imperativa,
em face da impotência funcional abso
luta e das dôres que tornam intolerável
a vida da paciente.

I

dêstes métodos. Por êsse motivo ana
lisaremos a seguir as diversas formas de
tratamento que têm sido propostas.

A) CIRURGIA

As modalidades de tratamento cirúr
gico aplicáveis a estas pacientes são li-
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b) nas lesões ósseas, dolorosas ou
não;

c) na metástase pulmonar única,
que promova obstrução brônqui-
ca; contra indica-se êsse tratamen

to quando há lesões pulmonares
múltiplas, uma vez que a pneu-
monite actínica, que do tratamen
to pode resultar, é danosa, po
dendo mesmo ser fatal;

d) nas metástases orbitárias, retroor-

bitárias e cerebrais, de caráter
grave;

e) nos tumores primitivos sangran-

tes, secretantes e ulcerados;

f) nos casos de extensão mediastinal
da doença, produzindo síndrome
de obstrução, associada aos agen
tes alquilantes.

Operações complementares: São
levadas a efeito para as lesões recidiva-
das, que são retiradas para a comprova
ção histológica.

4

Operações sôbre o sistema5

nervoso:

As operações neurocirúrgicas, visando
a julgar fenômenos álgicos intensos (lo-
botomia frontal, risotomia, cordotomia),
têm dado resultados desalentadores. A

laminectomia, com erradicação tumoral,
quando praticada nas primeiras 24 horas
do aparecimento do sintoma, dá bons
resultados, aliviando os fenômenos com-
pressivos, mas, executada após êste pe
ríodo, dá resultados precários. Da mes
ma forma, não tem sentido a extirpação
de foco metastático intracraniano, pois,
fatalmente, outras lesões semelhantes
aparecerão.

A decisão de irradiar certos tipos de
metástases, é, por vêzes,

gratia”, a metástases hepática sintomá
tica. Embora alguns autores assinalem
bom índice de sobrevida seguindo ao
tratamento do fígado com as irradiações
ionizantes, somos de opinião que frente
a impossibilidade de avaliar o compro
metimento hepático, tal conduta torna-
se perigosa, podendo precipitar o coma
hepático e a morte.

Discute-se, igualmente, o valor da ir
radiação externa para suprimir ou di
minuir os derrames pleurais. Inclinamo-
nos, neste caso, pelo uso de agentes al
quilantes, associados ou não aos corti-
costeróides por via intracavitária. Os

difícil, “verbi
RADIOTERAPIA

O tratamento pelas irradiações ioni
zantes é o que permite obter melhor
resultado para as lesões metastáticas,
isoladas, do carcinoma mamário. Tem,
no entanto, a desvantagem de não per
mitir a erradicação sistemática de todos
os focos de disseminação, dada a im
possibilidade de administrar dose can-
cericida de irradiação em todos os focos
metastáticos existentes.

A radioterapia tem as seguintes in
dicações :

a) nas recidivas locais, que figu
ram como manifestação única da
doença;

f

f
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resultados obtidos com essa forma de

tratamento são comparáveis ou até me
lhores do que os que se obtêm pelo
emprêgo intracavitário de isótopos ra
dioativos (Au^®*, p^^04 Cr).

TERAPÊUTICA HORMONAL

SUPRESSIVA

Consiste na extinção de função glan
dular endócrina, mediante meios cirúr
gicos ou radioterápicos. Três são as
glândulas a atingir: ovário, supra-renais
e hipófise.

TRATAMENTO DO ESTADO

GERAL

O câncer avançado da mama produz,
rapidamente, queda do estado geral da
paciente, inanição e caquexia. Impõe-se

a correção dos desvios metabólicos e

carenciais produzidos pelo tumor, com
plementada por regime alimentar racio
nal e outras medidas capazes de equili
brar o estado geral da paciente.

CASTRAÇÃO

Através da ablação dos ovários, bus-
ca-se a supressão da fonte primordial de

produção dos estrogênios. Ainda que
seja êste o mecanismo mais aceito para
explicar a ação benéfica da castração, é,
no entanto, pôsto em dúvida por alguns
autores. Perrault (35), por exemplo,
julga que o mecanismo fisiopatológico
da castração consiste em sua ação sôbre
a hipófise, promovendo a redução da
secreção de luteotrofina. Tal assertiva
é, no entanto, contrariada pela obser
vação clínica. Pacientes beneficiadas pela
castração, quando submetidas à estro-
genoterapia, sofrem recrudescimento dos
sintomas que desaparecem com a sus
pensão do uso do hormônio.

A observação acima, poderia parecer
conclusiva. Todavia, verifica-se que so
mente 40% das pacientes são benefi
ciadas pela castração.

No estado atual de nossos conheci

mentos é impossível determinar, prè-
viamente, a hormônio-dependência de
um tumor mamário, sendo a ooforec-
tomia a única forma de demonstrá-la. A

castração cirúrgica deve ser preferida,
por condicionar a imediata e completa

TRATAMENTO HORMONAL

O tratamento do câncer pelos hor
mônios baseia-se na comprovação de
que o tecido neoplásico não é neces-
sàriamente, autônomo, mas, ao contrá-

certas características dorio, conserva

tecido que lhe deu origem. Isto sig
nifica que os tecidos cancerosos depen
dem, para o seu crescimento, dos mes
mos hormônios que governam o desen
volvimento e a função do tecido normal.
Esta relação denomina-se hormônio-de
pendência. Conclui-se que o tecido ma
mário hormônio-dependente tem seu
crescimento influenciado pelos mesmos
fatôres hormonais que promovem o cres
cimento da mama, ou seja, os hormô
nios sexuais e o hormônio hipofisário.
A hormonoterapia procura mudar
meio” hormonal do tumor, de duas for
mas: supressiva e aditiva.

o

í

I

r
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cessação da função ovariana. Em con
traste, a castração radiológica só logra
fazê-lo, de maneira completa, após 6-8
semanas. Os trabalhos de Brown, pro
vando que a administração de ACHT
eleva a taxa de estrogênios urinários
de origem supra-renal, impõe a que se
procure inibir o funcionamento dessas
glândulas uma vez praticada a oofo-
rectomia, usando-se para tal fim, os
corticosteróides.

b) como tratamento primário da neo-
plasia primitiva;

c) como medida profilática, posmas-
tectomia radical. Nos casos indi

cados a castração permite obter-
se- resultados favoráveis em 30/
40% dos casos, produzindo re
missões de duração variável.

SUPRA-RENALECTOMIA

Êste procedimento cirúrgico tem co
mo finalidade a supressão dos estrogê
nios de origem supra-renal. Fundamen-
ta-se, teòricamente, na origem embrio
nária comum das gônadas e das supra-
renais e ainda, na suposição de serem
estas as únicas estruturas capazes de sin
tetizar estrogênios sexuais endógenos.

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
operação, em 9% dos casos. Conside

rando a morbidade e a mortalidade que
acompanham esta operação, que cria
tipo de paciente que reaciona cllnica-
mente mal às situações difíceis, reco
menda êste autor atitude de prudência,
ao indicar-se a adrenalectomia.

Contrastando com as observações de
Mac-Donald (30), Sirtore (41), Pizeti
e  colaboradores, praticaram interven
ções sôbre as supra-renais e os ovários
obtendo bons resultados, em relação às
metástases ósseas, cutâneas e pulmona
res e recuperação do estado geral das
pacientes. Êstes autores estudaram di-

A maioria dos especialistas é de opi
nião que a castração deve ser a primeira
medida terapêutica a ser tomada em
relação ao câncer metastático da mama
que surge na mulher com função mens
truai. Nas pacientes com menopausa
completada, dividem-se as opiniões: al
guns autores preconizam as determina

ções laboratoriais para medir a função
estrogênica, enquanto outros estabele
cem critérios arbitrários de tempo, para
situar a oportunidade e utilidade da
castração, que só seria útil se praticada
entre o l.° e 15.° ano da menopausa.
A castração está indicada como trata

mento inicial de tôda mulher que apre
sente câncer avançado da mama antes da

menopausa, ou sinais de atividade estro

gênica, e, nos casos de localização da
neoplasia no esqueleto.

p

A CASTRAÇÃO ESTÁ CONTRA-

INDICADA

a) nos casos operáveis, em face da

inoportunidade de qualquer tera
pêutica hormonal supressiva;
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O mecanismo de ação. Perrault (35) in-
carcinocinética à luteo-crimina a açao

versas técnicas de tratamento e concluí

ram que os melhores resultados são ob
tidos quando as operações são realiza
das em dois tempos. No primeiro tem
po praticam a biovário, monoadrenecto-
mia, e semanas ou meses após, fazem o
segundo tempo, isto é, a retirada da su-
pra-renal remanescente. A despeito do
entusiasmo dêstes autores pelo método,
estamos com Hudson, quando afirma
não haver conhecimento bastante, para
selecionar pacientes, para esta forma de
tratamento.

trofina, enquanto que Pearson (33) e
Ray apontam o hormônio de crescimen
to como responsável. A hipofisectomia
teria a vantagem de suprimir o estímu
lo às duas fontes produtoras naturais
de estrogênios (ovário e supra-renal),
além de interromper a produção dos
já mencionados hormônios hipofisários
(luteotrofina e hormônio do crescimen
to). Acresce o fato de ser o período
pós-hipofisectomia menos tormentoso e
mais facilmente controlável, pela tera
pêutica substitutiva do que a supra-
renalectomia bilateral.

Atualmente, o consenso das opiniões
prefere a hipofisectomia para tratar as
recidivias pós-castração, em lugar da
adrenalectomia. Jessiman (23), Matson e colabora

dores fizeram cuidadoso estudo dos re

sultados obtidos com a hipofisectomia.
De 53 pacientes operados, 47 foram
controlados clínica e laboratòrialmente,

oscilando a mortalidade operatória em
tôrno de 2%. Em 22% dos casos, os

resultados foram considerados excelen

tes, com índice de sobrevida de 15 me
ses; 38% das pacientes tiveram sobre
vida de 11 meses, e, em 40%, os resul
tados não foram satisfatórios, advindo
a morte no transcurso do primeiro mês
da operação. Os referidos autores são
partidários da hipofisectomia precoce,
fundamentando tal conduta no fato de

não surtir, a operação, ação benéfica
significativa, em relação aos casos muito
avançados. A idade e o tipo histológico
do tumor não parecem influenciar a se-
qüência pós-operatória, sendo que os
doentes tratados prolongadamente pelos
corticóides, pouco se beneficiam com a

HIPOFISECTOMIA CIRÚRGICA

Sua utilização no tratamento de cân
cer da mama foi precedida de observa
ções de caráter experimental. Hayaschi
demonstrou que o desenvolvimento dos
sarcomas é retardado pela hipofisecto
mia. Bishof, irradiando a hipófise, con
seguiu retardar o crescimento de certos
tumores transmitidos por injeção. La-
cassagne, praticando a hipofisectomia,
deteve o câncer da mama produzido pe
la injeção repetida de estrogênios. Sey-
le, provou que os esteróides hormonais
não têm ação sôbre a mama dos ani
mais hipofisectomizados. Tais fatos, de
ordem experimental, permitiram con
cluir que a hipófise desempenha papel
determinado na etiopatogenia das neo-
plasias mamárias, sem contudo precisar

•I
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operação, em face da inibição dos fato
res hipofisários já ter tido lugar, ainda
que parcialmente.

noidal, mediante trocáter especial, sob
controle radiológico, com o auxílio do
amplificador de imagens. Bucalossi (9)
e Catania praticaram êste tipo de hipo-
fisectomia em 57 pacientes, assinalando
discretas alterações sôbre as metásta-
ses, sendo que, algumas vezes, houve
progressão da neoplasia, a despeito das
pacientes referirem sensação de bem-
estar e atenuação dos fenômenos álgi-
cos. Em 4 dos casos foi procedida a ne-
cropsia, constatando-se a destruição de
3/4 da glândula. Como complicações
da hipofisectomia actínica enumeram
diabetes insípido, 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, após o início
do tratamento.

CRITÉRIO DE INDICAÇÃO DA
HIPOFISECTOMIA

Submetem-se as pacientes à dieta bi-
pocálcica, seguida da administração de
estrogênios ou da supressão brusca dos
corticóides na vigência de tratamento
por estes esteróides. Havendo elevação
da calciúria, está indicada a hipofisec
tomia.

CONTRA-INDICAÇÕES DA
HIPOFISECTOMIA

a) nas metástases do sistema nervo

so central;

b) nas metástases hepáticas;

c) nas metástases pulmonares exten
sas;

d) nas metástases volumosas do es

queleto;

e) nas metástases extensas de partes
moles;

f) nos casos de evolução rápida ou
fulminante.

A análise da experiência dos diversos
autores, mostra não haver conceito es
tabelecido sôbre o momento em que de
ve ser instituída a terapêutica hormonal
supressiva. Alguns autores aconselham
as operações de maior vulto uma vez
cessados os efeitos benéficos da castra

ção. Pessoalmente, preferimos, nesta fa
se (pós-castração), a androgenioterapia,
cujos resultados são comparáveis aos da
cirurgia supressiva, que estaria indicada
na época em que se estabelecesse a re
sistência ao tratamento pelos androgê-
nios. Tal procedimento fundamenta-se
no fato de serem os andrógenos menos
eficazes, após a terapêutica ablativa.

As pacientes que não melhoraram
com a castração, serão pouco beneficia
das pela terapêutica de ablação de ou-

HIPOFISECTOMIA ACTlNICA

A implantação na hipófise de ouro
radioativo, de fosfato crômico radioati

vo, de radon ou de valor radioativo,

criou nôvo método seletivo de destrui

ção da glândula pelos isótopos.

O isótopo radioativo é introduzido
na biopsia através da rota órbito-esfe-
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comprovação clínica : as mulheres pos
suidoras de panículo adiposo abundan
te, eliminam, lentamente, os estrogênios
administrados. Bulbrook (10), todavia
é de opinião que tais conclusões não ex
plicam a grande maioria dos casos, acre
ditando ser a dieta a fonte dos estrogê
nios, opinião secundada por Dods (16),
que identificou estrogênios do tipo fla-
vona e isoflavona em diversos vegetais,
o que parece excluir a hipótese dos es
trogênios eliminados derivarem dos cor-
ticóides administrados após êste tipo de
cirurgia.

tras glândulas, ou pela androgeniotera-
pia. Preferimos, nestes casos, indicar,
inicialmente, a terapêutica aditiva pelos
androgênios e corticóides, 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 terapêutica primária, pois
permite que se obtenham bons resulta
dos em 35% dos casos. Cessados os

efeitos benéficos da estrogenioterapia,
administramos androgênios e corticói
des, reservando as supressões hormo
nais cirúrgicas, como recurso final.

As pacientes que estão há mais de dez
anos em menoupausa, têm geralmente,
doença de rápida progressão o que obri-

escolher uma única forma de trata

mento, seja a ooforectomia, a adrena-
lectomia ou a hipofisectomia.

ga

HORMONOTERAPIA ADITIVA

Atualmente não mais se discute o

efeito benéfico da hormonoterapia adi
tiva sôbre certas formas de câncer ma

mário avançado, permanecendo hipoté
tico, todavia, o mecanismo exato dessa
ação hormonal.

Das modalidades terapêuticas talvez
seja esta a mais controvertida, não só
pela limitação dos nossos conhecimen
tos, como também, pela pletora de in
formes contraditórios, em face da diver
sidade dos critérios de apreciação da
melhoria clínica. Na terapêutica hormo
nal aditiva do câncer avançado da ma
ma, utilizam-se rotineiramente, três ti
pos de esteróides : os corticosteróides,
os androgênios e os estrogênios.

PERSISTÊNCIA DE ATIVIDADE

ENDÓCRINA PÓS-CIRURGIA

Alguns autores, como Bulbrook (10)
e Scowen, assinalam que pacientes sub
metidos a ablações glandulares elimi
nam estrogênios. A primeira hipótese
aventada para explicar tal fato, foi a da
remoção glandular incompleta ou, ain
da, a presença de tecido supra-renal
acessória, assertiva rejeitada após os
trabalhos de Strong (42 ), que, adminis
trando ACTH, não obteve como seria

de esperar, aumento da eliminação hor
monal. Crook (13) sugere, que, tal
ocorrência dever-se-ia à retenção do hor
mônio pelo tecido adiposo, fato que tem

CORTICOSTERÓIDES

Os corticosteróides inibiram a secre

ção do ACTH levando à atrofia das su-
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pra-renais suprimindo os estrogênios aí OPORTUNIDADE DO EMPRÊGO
formados. Alguns autores sugerem que
os corticosteróides têm ação sôbre o lei
to tumoral, por serem antiinflamatórios
e porque diminuíriam a permeabilidade
vascular e o edema em tôrno do tu

mor. Os corticosteróides agem benéfica
mente :

DOS CORTICOSTERÓIDES

Os corticosteróides devem ser usados

nas situações em que têm ação efetiva,
ou depois da ooforectomia, para inibir
a fonte supra-renal de produção de es
trogênios. São empregadas as seguintes
dosagens, que permitem obter resulta
dos favoráveis entre 11 e 48% dos ca

sos :

a) sôbre a sintomatologia subjetiva;

na paliação das metástases cere
brais sintomáticas, sem influen
ciar o seu curso;

c) na redução da hipercalcemia;

d) nas anemias;

e) sôbre a dificuldade respiratória
causada por metástases linfangí-
ticas, embora sem alterar os sinais

radiológicos.

b)
Cortisona 100 a 300 mg

20 a 60 mg

2 a 6 mg

Prednisona . . . .

Dexametasona ..

ESTERÕIDES SEXUAIS

São empregados para o tratamento
de câncer avançado da mama, levando-
se em conta o seguinte :

a) carecem de ação curativa;

b) são destituídos de ação profiláti-
ca, em relação, ao aparecimento
de recidivas ou metástases;

c) possuem ação paliativa nos tumo-
res-avançados, nas recidivas e nas
metástases.

Dos fatos expostos emanam as se
guintes diretrizes :

1) As doentes passíveis de tratamen
to cirúrgico ou pelas irradiações
não receberão hormônios sexuais

como terapêutica única ou bá
sica.

2) Os hormônios sexuais não serão

administrados profilàticamente.

Os inconvenientes da terapêutica com

os corticosteróides são os seguinte :

a) resposta transitória ao tratamen

to;

b) ação pràticamente nula sôbre as
metástases ósseas, em face de sua
ação osteoporótica;

c) efeitos secundários, comuns nos

tratamentos prolongados com os
corticosteróides;

d) recentemente, Hartmann e Iver-
sen chamaram a atenção sôbre a

possibilidade de os corticosterói
des favorecem a disseminação da
doença pois diminuem mecanis-
mas de defesa do hospedeiro.
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Alguns autores aconselham que se fa
ça, antes do tratamento pelos androgê-
nios a dosagem do cálcio: se o cálcio es
tiver elevado, ou houver mal funciona
mento renal, os androgênios estão con
tra-indicados. Para outros, como Cuttler
e King, a hipercalcemia não constitui
impedimento importante, devendo ser
tratada pelos métodos clássicos ou pela
administração de substâncias quelante
(Edeta).

3) As pacientes com tumores avan
çados, recidivados, ou metastáti-
cos, poderão ser beneficiadas com
êste tipo de tratamento.

ANDROGÊNIOS

São antagônicos dos estrogênios, e
possivelmente têm ação sôbre as célu
las tumorais outra que a anabolizante.
Além, bloqueiam a produção hipofisá-

■  ria de luteotrofina. No foco metastáti-

co têm ação indireta, estimulando o co-
lágeno perifocal. Os hormônios andro-
gênicos agem:

OPORTUNIDADE DO EMPRÊGO

DOS HORMÔNIOS ANDRO-

GÊNICOS

Os hormônios androgênicos devem
ser empregados nas seguintes circunstân
cias :

a) sôbre as metástases ósseas, influ-
enciando-as subjetivamente (dor)
e  objetivamente (recalcificação
das osteolíticas);

b) sôbre o estado geral, melhoran-
do-o (bem-estar, aumento de pê-
so, fôrça e apetite;

c) discretamente nas lesões de par
tes moles e nas metástases visce

rais.

Os inconvenientes ligados ao uso dês-
ses hormônios são os seguintes :

a) virilização (hirsutismo, alteração
da voz, acne etc.);

b) retenção de água e sódio, com
produção de edema, oculto ou
manifesto;

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

a) nas recidivas e nas metástases,
uma vez esgotados os benefícios
obtidos com radioterapia e a te
rapêutica ablativa;

b) nas metástases ósseas, que sur
gem nas mulheres de qualquer
grupo etário; .

c) nas mulheres senis que não res
ponderam ao tratamento pelos es
trogênios, ou, deixaram de fazê-

lo, após lograr benefícios iniciais;

d) naquelas pacientes fora do perío
do de atividade estrogênica, sub
metidas à hipofisectomia e que
não responderam à intervenção,
ou que tiveram recidivas ou me
tástases após período de quiescên-
cia da doença.
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As melhores doses de androgênios pa
rece ser a seguinte :

Propionato de testosterona
mg 3 vêzes por semana, até 3.000 ou
6.000 mg.

Metiltestosterona

(sublingual) diários.

Dehidrotestosterona (androstalano)

— 100 mg, 3 vêzes por semana, i. m.

Segundo Mac-Donald (30), a pro
priedade anticancerosa dos androgênios
é função de sua atividade virilizante,
opinião da qual partilhamos.

100

50 a 100 mg

e) agem benèficamente sôbre as me-
tástases ósseas e cerebrais.

Inconvenientes apresentados pelos es-
trogênios no tratamento do câncer avan
çado da mama, são os seguintes, pois
produzem :

a) sangramento vaginal;

b) intolerância digestiva (anorexia,
náusea e vômitos);

c) retenção hídrica e salina;

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

ESTROGÊNIOS
OPORTUNIDADE DE EMPRÊGO

DOS ESTROGÊNIOSO mecanismo de ação dos estrogênios
é assunto controvertido. Agiriam, para
uns, por bloquearem a secreção de luteo-
trofina. Para outros, impediríam a ação
de outros fatôres hipofisários, tais co
mo, a somatotrofina e as gonadotrofi-
nas. Um terceiro grupo invoca a inibi
ção de fatôres desconhecidos, essenciais
ao metabolismo celular.

Agem os hormônios estrogênios nas
seguintes situações :

a) nas recidivas que afetam as partes
moles, promovendo a epidermi-
zação de lesões ulceradas, com di

minuição da infiltração perifocal;

b) em alguns tipos de metástases ul
ceradas;

c) discretamente sôbre as adenopa-
tias regionais;

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

No câncer avançado, frente às reci
divas ou metástases, quando a paciente
se encontra afastada do período de ati
vidade estrogênica, comprovada, labora-
tòrialmente, ou que, simplesmente, te
nha completado o climatério há mais de
dez anos. Nesses casos, são usados nas

seguintes doses :

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

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

Benzoatodeestradiol — 5 mg, 4 vêzes
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 comentários a

respeito dos novos rumos do tratamen-
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to do câncer avançado da mama, à luz
dos recentes trabalhos de Gross, Mahrin-
ger e Bohle.

Êstes autores, baseiam-se em traba
lhos anteriores a Barr, onde foi de

monstrado que a estrutura nuclear nos
indivíduos do sexo masculino é diferen

te da do sexo feminino.

Na maioria dos indivíduos de sexo

feminino, aparece, na orla do núcleo,
um corpúsculo (corpúsculo de Barr),
ou seja, a cromatina sexual. Nos indiví
duos do sexo masculino, falta essa for
mação, ou, só excepcionalmente apare
ce, sendo êstes, de uma maneira geral,
cromatina negativos.

Criou-se assim o conceito do sexo

morfológico nuclear. Os referidos auto
res estudando tumores malignos, hor
mônios dependentes e, especialmente, o
carcinoma da mama, verificaram que o
sexo nuclear dêsses tumores é variável,
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 concluíram que os car-
cinomas masculinos têm prognóstico
pior, pois a mortalidade, em tôdas as
fases de evolução, 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 20%. Desnecessário se torna

frisar a importância de tais determina
ções e sua influência no planejamento
da terapêutica aditiva do câncer avan
çado da mama. Concluiu-se, a priori,
que frente a um carcinoma masculino
em mulheres pré-menopáusicas, a cas
tração e os androgênios estão proscri-
tos. Quando do aparecimento de reci-
divas ou metástases em pacientes porta
doras dêsse tipo de tumor, ou seja, car
cinoma masculino, impõe-se, em qual
quer idade, o emprego dos estrogênios.
Esta última conduta já é referendada em
recentes trabalhos de Regele e Romanig,
da Escola de Viena.

Do que ficou dito, conclui-se, que é
imprescindível a comprovação laborato
rial e clínica dêstes dados, que, confir
mados, implicarão em reformulação re
volucionária da hormônio-dependência e
da terapêutica hormonal.

Tal método já está em execução no
Instituto Nacional de Câncer e será ob

jeto de comunicação posterior.

E) QUIMIOTERAPIA

A oportunidade do emprêgo dos qui-
mioterápicos surge da falta de resposta
às outras formas de tratamento. Pro

movendo menor percentagem de remis
sões que a hormonoterapia, não acon
selhamos seu uso como terapêutica pri
mária, a exceção daqueles casos em que
o prognóstico de sobrevivência é limi
tado e impõe-se resultados objetivos a
curto prazo.
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Todos OS fármacos empregados são
tóxicos, com ação manifesta sôbre os

sistemas hematopoiético e gastrintesti-
nal. Sôbre o primeiro promovem a di
minuição dos glóbulos brancos e das
plaquetas, algumas vezes de forma gra
ve. As manifestações tóxicas gastrintes-
tinais que produzem, são: anorexia, náu
seas, vômitos, estomatite, câimbras ab

dominais e diarréia. Citam-se ainda,
como efeitos colaterais : mal-estar exan-

tema cutâneo, alopécia, esclerose das
veias etc.

Os agentes químicos empregados são
de três tipos : alquilantes, antimetabó-
licos e antibióticos. Dos alquilantes des
tacam-se : mostarda nitrogenada, thio-
tepa, mileram e citoxam. Os antime-
tabólicos usados são : metotrexate, 5
fluoruracil e 6 diazo-3-oxo-l-norleicina

(don).

Os antibióticos são actinomicinas,
mitomicina e puromicina.

As mostardas nitrogenadas têm sua
principal indicação no tratamento das
metástases linfangienctásicas do pul
mão, produzindo bons resultados palia
tivos sintomáticos, acompanhados
não de melhorias objetivas. São igual
mente úteis, no tratamento dos derra

mes pleurais e peritoniais e, quando as
sociados à radioterapia, são indicados
no tratamento das metástases cerebrais,
obstrução da veia cava superior e nas
compressões medulares.

ou

do-se regressões que prolongam a vida
dos pacientes. A experiência com êste
tipo de compostos faz supor grandes
sucessos terapêuticos em futuro pró
ximo.

Alguns autores demonstram grande
entusiasmo pelo 5 fluoruracil
lando 50% de melhorias clínicas. 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
gressão da enfermidade. A mitomicina
mostrou-se eficaz mas é dotada de gran
de toxidade.

assina-

Após os brilhantes resultados obti
dos por Li, no tratamento dos tumores
do testículo, pelos quimioterápicos as
sociados, nota-se tendência ao emprêgo
da quimioterapia múltipla nos tumores
da mama. Preconiza-se igualmente a as
sociação de hormônios e quimioterápi
cos (androgênios 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 contribuído de maneira
decisiva para obtenção de paliações sig
nificativas, que implicam no prolonga
mento da vida dêstes pacientes.

O progresso desta forma de trata
mento depende, basicamente, de melhor
conhecimento da natureza da doença e
das ações biológicas e farmacológicas das
substâncias empregadas.

Os antimetabólicos têm demonstra

do ação útil sôbre as metástases obten-



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 câncer.

M
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LE SYSTÈME TNM

APPLICATION DES RÈGLES GÉNÉRALES AUX TUMEURS MALIGNES

DU POUMON

Ml. Métastases à distance, y compris les gan-

glions cervicaux et/ou une effusion pleu-
rale avec cellules malignes.

Régions

1. Hilaire.

2. Périphérique.>

TUMEURS PÉRIPHÉRIQUES

TUMEURS HILAIRES Tumeur primitive

TO. Pas de signe de tumeur primitive.
Tl. Tumeur limitée à un segment de lobe.
T2. Tumeur limitée à un lobe.

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

T.

T. Tumeur primitive

TO. Pas de signe de tumeur primitive.
Tl. Tumeur limitée aux bronches lobulaires.

T2. Tumeur limitée aux bronches lobaires.

T3. Tumeur s’étendant aux bronches souches.

N, Adénopathie rêgionale
N. Adénopathie rêgionale L’adénopathie rêgionale englobe les ganglions

L’adénopathie rêgionale englobe les ganglions intrathoraciques mais ne comprend pas les
intrathoraciques mais ne comprend pas les ganglions cervicaux.
ganglions cervicaux. NO. Pas de signe clinique, radiologique ou

endoscopique d’hypertrophie des gan
glions intrathoraciques.

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

Note: Lorsquhl ne sera pas possible de déter-
miner 1’existence d’une adénopathie intratho-
racique, on emploiera le symbole NX, qui
permettra d’ajouter ensuite des données histo-
logiques: NX— ou NX+.

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

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

Note: Lorsquhl ne sera pas possible de déter-
miner 1’existence d’une adénopathie intratho-
racique, on emploiera le symbole NX, qui
permettra d’ajouter ensuite des données histo-
logiques: NX— ou NX-t-.

M. Métastases à distance

MO. Pas de mátastase à distance.

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

M. Métastases à distance

MO. Pas de mátastase à distance.
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APPLICATION DES RÈGLES GÉNÉ RALES AUX TUMEURS MALIGNES

DE LA GLANDE THYROIDE

T. Tumeur primitive N. Adénopathie rêgionale

l/adénopathie rêgionale englobe les ganglions
cervicaux.

NO. Pas d’adénopathie cervicale perceptible.

Nl. Adénopathie cervicale homolatérale mo
bile.

N2. Adénopathie cervicale controlatérale ou

bilatérale mobile.

N3. Adénopathie cervicale fixée.

M. Métastases à distance

MO. Pas de signes cliniques de métastase à
distance.

Ml. Métastases à distance.

TO. Pas de tumeur palpable.

Tl. Tumeur unique limitée à la glande. Mobi-

lité intacte. Pas de déformation de la

glande.

T2. Tumeurs multiples ou tumeur unique

déformant la glande. Mobilité intacte.
i

T3. Tumeur s’étendant au-delà de la glande,

Textension étant révélée par fixation ou

infiltration des structures environnantes.

APPLICATION DES RÈGLES GÉNÉ RALES AUX TUMEURS MALIGNES

DE L’OESOPHAGE, DE L’ESTOM AC, DU CÓLON ET DU RECTUM

/i, OESOPHAGE T2. Tumeur limitée à une région mais altérant
le péristaltisme ou la mobilité de 1’organe.

T3. Tumeur s’étendant à plus d’une région
ou à des structures voisines.

Régions

1. Oesophage cervical (tiers supérieur).

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

3. Partie distale de 1’oesophage comprenant
le segment abdominal (tiers inférieur).

N. Adénopathie rêgionale

OESOPHAGE CERVICAL

L’adénopathie rêgionale englobe les ganglions
cervicaux.

NO. Par d’adénopathie cervicale perceptible.

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

Nl. Adénopathie cervicale homolatérale mo-
T. Tumeur primitive

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

bile.

N2. Adénopathie cervicale bilatérale ou con
trolatérale mobile.

N3. Adénopathie cervicale fixée.
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Extension histologique (déterminée à Topéra-
tion).

Pl. 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 à la sous-séreuse.

P4. Epithélioma infiltrant la séreuse ou la
dépassant.

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 à distance

MO. Pas de signe clinique de métastase à
distance.

Ml, Présence de métastases à distance.

C. COLOU

Régions

Cólon droit, comprenant le caecum,
Pappendice, le cólon ascendant et Pangle

droit.

Cólon transverse, non compris les deux

angles.
Cólon gaúche, comprenant 1’angle gaúche
et le cólon descendant jusqu’au bord
iliaque.

Cólon sigmoide (cólon iliopelvien), com
prenant la jonction pelvirectale.

1.

B. ESTOMAC

Rêgions

1. Région proximale (région du cardia).
2. Région moyenne (corps de 1’estomac).

3. Région distale (antre du pylore).

Note: La tumeur est affectée à la région dans
laquelle est située la majeure partie de sa

masse.

2.

3.

4.

Note: La tumeur est affectée à la région dans

laquelle est tituée la majeure partie de sa
masse.

Tumeur primitive

Tl. 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.

T.

T. Tumeur primitive

II est admis que Ton ne peut pas actuelle-

ment Tapprécier.

T.

N. Adénopathie régionale

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

N. Adénopathie régionale

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

%

M. Métastases à distanceM. Métastases à distance

MO. Pas de signe clinique de métastase à
distance.

Ml. Présence de métastases à distance.

MO. Pas de signe clinique de métastase à
distance.

Ml. Présence de métastases à distance.

f
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Extension hhtologique (déterminée à Topéra-
tion)

Pl. Epithélioma infiltrant seulement la mu-
queuse du côlon.

P2. Epithélioma infiltrant la sous-muqueuse

mais non la tunique musculaire.

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

P4. Epithélioma infiltrant la séreuse ou la
dépassant.

T3. Tumeur occupant plus de la moitié de la
longueur ou de la circonférence du rectum
ou entraínant une fixation du rectum mais

nhnfiltrant 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 NX4-.

D. RECTUM (non compris de canal anal)

Régions

1. Rectum au-dessus du repli péritonéal.

2. Rectum au-dessous du repli péritonéal.

M. Métastases à distance

MO. Pas de signe clinique de métastase à

distance.

Ml. Présence de métastases à distance.Kote: La tumeur est affectée à la région dans

laquelle est tituée la majeure partie de sa
masse. J:,xtension hhtologique (déterminée à 1’opéra-

tion)

Pl. 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 à la sous-séreuse.

P4. Epithélioma infiltrant la séreuse ou la

dépassant.

r. Tumeur primitive

Tl. Tumeur occupant un tiers ou moins de la
longueur ou de la circonférence du rectum

et nhnfiltrant 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 ou infiltrant la

tunique musculaire mais n’entrainant pas

de fixation du rectum.

V.'

ESSAI CLINIQUE DES CLASSIFICATIONS PROPOSÉE
0

L’Lf.I.C.C. recommande que la classi- (a) s’assurer de la viabilité du système pro-

posé pour la répartition des cas selon les
diverses catégories TNM,

5.1.

fication clinique qu’elle propose pour les tu-
mcurs malignes du poumon soit soumise à
un essai clinique commençant au 1®^ janvier
1967 et s’étendant sur 5 ans. CLASSIFICATIONS A L’ESSAI

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

OBJECTIFS

5.2. Les objectifs de 1’essai doivent être de
deux types:
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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 Tcesopliage, de Festomac,
du cólon et du rectum (non compris le canal

anal) — 1967-1971

clinique proposée sont attendus. Ils doivent
être adressés à:

M. le Professeus Pierre Denoix

Institut Gustave-Roussy
94 Villejuif, France

LOCALISATIONS A L’ÉTUDE

(b) déterminer jusqu’à quel point le système
proposé pourrait fournir une classifica-
tion par stades cliniques adéquate à la
fois pour le chirurgien et le radiothéra-
peute en vue des buts mentionnés au

paragraphe 2.1. ci-dessus.

Col de 1’utérus

Corps de 1’utérus

Peau (non compris le mélanome)

Mélanome cutané

Rein

Prostate

TesticuleRAPPORTS

OsLes rapports relatifs à Texpérience
acquise sur Pessai clinique de la classification
5.3.

Tissus mous

Les brochares relatives aux classifications à Pessai peuvent être obtenues en anglais,
en espagnol ou en français, sur demande envoyée à Padresse suivante:

UNION INTERNATIONALE CONTRE LE CÂNCER

Case postale 400,

1211 GENÈVE 2,

Suisse.



ALGUNS FATORES QUE PREDISPÕEM
A MALIGNIDADE E PREMALIGNIDADE

(Tab. I, pag. 30, “Early Detection and Diagnosis of Câncer 0’Donnel. Day. Venet).

Condições de FremalignidadeFatores PredisponentesLocal

Cicatrizes de queimadura
Queratose arsenical
Queratose senil

Leucoplasia
Nevo funcional

Nevo composto

Xeroderma pigmentoso

Corno cutâneo

Doença de Bowen

Exposição ao sol e elementos
Tez clara

Exposição a radiações
Queimaduras

Exposição a arsênico, alcatrão, pro
dutos de petróleo, etc.

Pele

Fumo (especialmente cachimbo ou Leucoplasia
charuto)

Álcool (grande consumo)
Deficiência de nutrição

Síndrome d
Cavidade bucal

Faringe e

Esôfago

e Plummer-Vinson

Leucoplasia

Glossite luética

Deficiência de nutrição

Fumo (cachimbo ou charuto)
Álcool (grande consumo)
Sífilis

Língua

Fumo (especialmente cachimbo ou Leucoplasia
charuto

Álcool (grande consumo)

Laringe

Átipias citológicas
Adenoma brônquico

Fumo (cigarro)

Poluição de ar

Risco profissional de inalação; cro-
mato, asbesto, niquel, berilio, mi
nério e gás radioativo

Pulmão
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Condições de FremalignidadeFatores PredisponentesLocal

Diminuição ou ausência de acidez Úlcera gástrica
Polipos
Gastrite atrófica

gástrica

Anemia perniciosa

Estômago

Cirrose

Hemocromatose

Fígado Parasitas

Deficiências de nutrição

Vesícula biliar Cálculos biliares Polipos adenomatosos

Hiperplasia da mucosa
Polipos adenomatosos

Polipose múltipla familiar
Colite ulcerativa

Colo e Reto

Riscos profissionais (ex.: anilinas) Leucoplasias
Fumo

Esquistossomose

Papilomas
Bexiga

Órgãos sexuais
masculinos

Ealta de circuncisão

Falta de higiene local
Fimose

Criptorquidismo
Eritroplasia de Queyrat
Doença de Bowen

Leucoplasia

Marido não circuncidado

Casamento precoce, muitos filhos
Radiação

Síndrome de:

Obesidade

Infertilidade

Diabete

Hirsutismo

Hiperplasia do estroma ovariano
Tumor da granulosa ou tecoma

Cervicite crônica

Leucoplasia
Atipias citológicas

Útero

Colo

Endométrio

Hiperplasia do endométrio
Polipos do endométrio
Atipias citológicas
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Condições de PremalignidadeFatores PredisponentesLocal

Endométrio Síndrome de Stein-Leventhal

Radiação

Vagina e Vulva Radiação Leucoplasia
Kraurosis

Mama Falta de casamento

Falta de prenhês
Falta de amamentação

Mastite cística crônica

Papiloma intraductal

Sangue Radiação

Substâncias tóxicas

Policitemia rubra vera

Radiação

Deficiência de iodo

Substâncias bociogênicas

Tireóide Nódulo (adenoma)

Ossos Radiação Doença de Paget



CONCEITOS MODERNOS SÔBRE OBESIDADE

Samuel Rozenberg >s- >s-

Todo médico, pelo menos uma vez,
terá perguntado a si próprio se o meta
bolismo do paciente obeso não seria di
ferente, em algum modo, do metabolis
mo do paciente de pêso normal.

Esta dúvida é oriunda de certas va

riações de pêso corporal que não po
dem ser adequadamente explicadas por
meras diferenças de ingestão alimentar,
ou dispêndio de energia. Resumiremos,
a seguir, o estado atual dos conhecimen

tos acerca do metabolismo na obesi

dade.

gânicas. Deter-nos-emos, um pouco, fa
lando a respeito dos ácidos graxos livre
(AGE) e dos triglicerídios.

ÁCIDOS CtRaxos livres

Foram os trabalhos de Dole (^) e
Gordon CÁ em 1956 e 1957 que per-

conhecer o papel desempenha
do pelos AGE, como combustível,
metabolismo tecidual. O conteúdo de
AGE no plasma sangüíneo é oriundo,
quase que totalmente, do tecido adipo-
so, embora quantidades insignificantes
possam surgir dos quilomicra, após uma
refeição gordurosa. Os adultos de pêso
normal apresentam uma concentração
matutina de 400 a 500 juEq/1, que após
algumas horas de jejum, passam para
1500 pEq/1, podendo, entretanto, cair
em minutos, após uma refeição carbo-
hidratada, para 200 ]jEq/l.(^®)

A liberação dos ácidos graxos das cé
lulas de gordura depende da hidrólise
dos triglicerídios sob influência duma
lipase tecidual, que não deve ser con
fundida com aquela lipase lipoprotêica
existente, em quantidade mínima, no

mitiram

no

1 _ BIOQUÍMICA

O tecido adiposo é um dos mais ati
vos do organismo, havendo um vai e
vem constante dos componentes lipídi-
cos que estão sendo sintetizados em no
vos ácidos graxos, para, depois, serem
esterificados e transformados em gor
duras neutras ou triglicerídios, lipogê
nese, ou então, as gorduras armazena
das são hidrolizadas, lipólise, para que
os ácidos graxos, assim liberados, sir
vam de combustível para as células or-

Trabalho apresentado no Centro de Estudos e Ensino do Instituto National de Câncer.

Assistente do Serviço de Clínica Médica do Instituto National de Câncer.K-*
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ções adaptativas que aumentam a ten
dência à lipogênese e armazenamento
das gorduras.

sangue circulante; (®) enzima esta que
é produzida pelas paredes dos vasos san-
güíneos e ativada pela heparina.

Os constituintes dos triglicerídios, ou
gorduras neutras, são portanto liberados
pela lipase tecidual sob forma de AGL
e glicerol. O glicerol, por falta de gli-
cerolkinase, inexistente no tecido adi-

poso humano, não mais pode ser utili
zado na síntese de gordura, sendo trans
formado, no fígado, em glicose e glico-
gênio. (=*«)

LIPÓLISE

Ocorre constantemente, e até certo

ponto concomitantemente, com a lipo
gênese, podendo em um momento pre
dominar êste ou aquêle processo. E ób
vio que a gordura armazenada como re
serva de combustível celular, para ser
usada quando necessário fôr, não pode-
ria exercer êste papel caso não pudesse
ser mobilizada e oxidada rapidamente,
ou, pelo contrário, ser posta de lado,
em resposta a estímulos fisiológicos flu
tuantes. Assim o jejum provoca um

aumento do fluxo de AGL a medida

que as reservas glicídicas se vão esgo
tando. Já a ingestão de carbohidratos,
pelo contrário, provoca queda abrupta
da concentração plasmática dos AGL. A
exposição ao frio, provocando aumento
do consumo de combustível, devido à
maior oxidação, é, portanto, fator de
lipólise.

Rudman estudou a ação adipoci-
nética de diversos hormônios da hipófi-
se; tanto o ACTH, hormônio tireotró-
fico, vasopressina, hormônio melanófo-
ro-estimulante, como a luteotrofina são
todos ativos. Mais ainda ativas são as

catecolaminas: adrenalina e nor-adrena-

lina, provocando um aumento de 3 a
10 vêzes, vindo o hormônio tireoidiano
potencializar êste efeito, daí a presença
de níveis altos e lábeis dos AGL na ti-

reotoxicose.

TRIGLICERÍDIOS

Embora sejam os triglicerídios a for
ma de armazenamento das gorduras, po
dem êles também ser encontrados na

torrente circulatória na forma de quilo-
micra, formando a fração lipoprotêica,
que é rápida e eficientemente removi
da da circulação pelas células do parên-
quima hepático, indo sua concentração
normal de 50

servir esta concentração como prova de
função hepática, (^)

A maior contribuição dos triglicerí
dios para o tecido adiposo origina-se na
lipogênese a partir dos carbohidratos.
Esta transformação bioquímica dá-se
com altíssima eficiência nos indivíduos

normais, particularmente quando são
ingeridas grandes quantidades de ali
mentos, sobretudo açúcares, excedendo
a capacidade dos mecanismos de oxida
ção e armazenamento dos carbohidra
tos. (®) A perpetuação destas circuns
tâncias, pelo consumo habitual de car
gas calóricas excessixas, leva a altera-

150 mg.%, podendo
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meiro dos quais consiste na síntese dos
ácidos graxos usando acetil-conezima A
como precursor. O segundo consiste na
esterificação dos ácidos graxos produ
zindo a gordura neutra ou triglicerídio
para armazenar. (Fig. 1).

LIPOGÊNESE

O têrmo lipogênese refere-se à cria
ção da gordura a partir dos elementos

- constituintes não gordurosos, sendo en
volvidos dois processos distintos, o pri-

ÇJ 'WALL
GLUCOSE-FATTY ACID

CYCLE IN ADIPOSE TISSUE

CELLATP

GLUCOSE GLUCOSE -GLUCOSE 6-
PHOSPHATE

RANDLE LANCET I-Tas
11963)

INSULIN ACTION

(TRANSPORT) ACYL FATTY
ACID CO-A

o= GLYCERO-
PHOSPHATE

TRIGLYCERIDE

FFA 6LYCER0L

LIVER

(GLYCOGEN)

Figure 3. The glucose-fatty acid cycle as proposed by Randle et aí.

í
ffa-albumin

36

CICLO GLlCOSE-ÁCIDOS

GRAXOS

Na espécie humana, o armazenamen
to de gordura é portanto impossível, se
não houver metabolismo simultâneo de

glicídios. Daí não haver lipogênese no
diabetes juvenil por falta de insulina.
Conclue-se, portanto, que na obesidade
que se caracteriza por armazenamento

excessivo de gorduras, deve haver uma
produção excessiva de insulina, inges
tão exagerada de carbohidratos ou am
bas as coisas. (’^)

A interrelação dos fatores bioquími
cos e hormonais que afetam ò controle
recíproco da glicose e dos ácidos graxos
é de fundamental importância na ho-
meostasia da energia metabólica. Os es
tudos de Randle ( ) mostraram que, no
tecido adiposo, a penetração da glicose
é aumentada pela insulina e leva a imo-
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menta a convicção de que deve ser alte
rada a ripidez da aplicação dos prin
cípios de termodinâmica. Considerando
a variedade dos organismos vivos dife
rindo entre si em inúmeros traços e fun
ções, seria de estranhar se todos possuís
sem a mesma eficiência biológica.

É geralmente aceito que existem as
pectos genéticos importantes na produ
ção da obesidade. Mayer (^®) demons
trou que sendo os pais de constituição
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
disposição genética. (Fig. 2)

Gordon (“) observou 3 casos de mu

lheres jovens e obesas, filhas de pais
obesos, que, em sua tenra infância fo
ram adotadas por casais magros e por
tanto acostumadas a comer em mesas

parcas, e todavia tornaram-se gordas.

Num exemplo às avessas, conhecemos
dois médicos que comem e bebem pan-
tagruèlicamente e permanecem magros.

Finalmente, há de convir-se que um
traço genético não é uma entidade in
tangível, como um espírito mau, mas
deve expressar-se através de mecanis
mos bioquímicos e fisiológicos mensu
ráveis. É o que vamos tentar demons
trar.

bilização dos AG intracelulares obti
dos através do glicerofosfato para a sua
rápida esterificação em triglicerídio.
Nestas circunstâncias,, a concentração

dos AGL plasmáticos cai e permanece
baixa, enquanto a glicose estiver dispo
nível.

Na ausência de glicose, ou na pre
sença de fatores lipolíticos, tais como
a adrenalina e hormônio somatotrófico,
há liberação de AGL, aumentando sua
concentração no plasma. Êste aumento
dos; AGL no plasma é, por seu turno,
acompanhado de um aumento geral de
AGL intracelulares por perfusão, inclu
sive nas células dos músculos esqueléti
cos e cardíacos. Nestas circunstâncias,
há uma restrição do consumo de glico
se por parte do tecido muscular, uma
verdadeira ação salvaguardora de gli
cose graças ao ciclo-AG. (^'^) Em jejum,
ou na vigência de exercício físico, quan
do há aumento da excreção hipofisário
de hormônio de crescimento, o aumen
to de AGL assim obtido poupa a glico
se como combustível para o tecido mus
cular, reservando-a para aquêles tecidos
que dependem obrigatoriamente da mes
ma, tais como as células do sistema ner

voso central e do parênquima renal.

2 — CAUSAS DA OBESIDADE

Há menos de duas décadas seria in

sólito mencionar no plural as causas da
obesidade, tal era a inflexibilidade que
ligava as ciências biológicas às leis da
termodinâmica. É óbvio que a ingestão
alimentar exagerada ocupa lugar pri
mordial, mas, a cada dia que passa, au-

ANOMALIA DOS ÁCIDOS GRAXOS

LIVRES (AGL)

Dole C) em 1956 relatou que a con
centração plasmática dos AGL nos pa-
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início gradual da fase estática, a perda
de pêso pela simples restrição de calo
rias torna-se um problema tremendo.
Êste dilema clínico é devido, provàvel-
mente, ao estado hipometabólico com
plicado pela retenção anômala de água
e sal e é a êste fenômeno que deve ser
atribuído a impossibilidade, em certos
casos, de reduzir-se o pêso abaixo de
determinado nível.

Apesar das evidências de que o esta
do hipometabólico da obesidade “está
tica” não seja causado por bipotireoi-
dismo, certos agentes tireoidianos são
efetivos no sentido de restaurar a sen

sibilidade do tecido adiposo aos efeitos
lipolíticos das catecolaminas, sendo no
caso a tri-iôdo-tiramina e o ácido tri-

iôdo-tiroacético mais ativos que a tiro-
xina e o ácido tri-iôdo-tiropropiônico.

Em suma, tudo leva a crer ser a obe

sidade resistente ou metabólica uma fa

se da doença e não uma entidade à par
te. Isso não exclui a possibilidade de
existir, todavia, um tipo genético de
obesidade humana, assim como existe
em certas raças animais.

cientes obesos era significamente eleva
da. Demonstrou-se, depois, (^°), (^) que
o jejum não era, nesses casos, acompa
nhado de uma ascenção progressiva dos
AGL, como ocorria nos indivíduos nor

mais, e ainda mais, que a administra
ção de catecolaminas pouco aumentava
o nível dos AGL, tudo indicando, por
tanto, um distúrbio da lipólise, consti
tuindo o chamado hipometabolismo. (“)

De acôrdo com estas anomalias bio

químicas, parecq haver uma caracterís
tica do metabolismo lipídico em cer
tos homens obesos, que denominarenos
inércia, pela qual o tecido gorduroso
responde lenta e inadequadamente aos
estímulos lipídicos comuns. Levanta-se
a hipótese de que o débito energético
total, nestes organismos, esteja limita
do pela relativa indisponibilidade de
ácidos graxos como combustível.

De um modo geral, quando os paci
entes começam a ingerir quantidades
excessivas de alimentos, a deposição de
gorduras progride ràpidamente, sendo
esta obesiade rotulada de dinâmica, não

havendo ainda anomalia em nenhum

exame subsidiário efetuado: os AGL

não estão fixados numa taxa elevada e

a correção é facilmente obtida median

te simples restrição calórica.

Na evolução natural da doença, ocor
re, entretanto, a transição para uma fa
se estática, que coincide, provavelmen
te, com o aparecimento do estado hipo
metabólico, anteriormente descrito, com
as suas anomalias características. Com o

ANOMALIAS NO METABOLISMO

DA GLICOSE

Já de há muito sabe-se que os pacien
tes obesos possuem curvas de tolerân
cia glicídica anômala, semelhantes às
dos diabéticos, mostrando uma ascen
ção lenta e declínio paulatino após in
gestão de sobrecarga açucarada. Lace à
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sugestão de estar falha a utilização dos da; após injeção endovenosa de
carbohidratos, não foi surpresa encon- glicose 6-C^^, a oxidação em gás carbô-
trar, claramente demonstrada uma di- nico e água era muito diminuida nos
minuição de oxidação de glicose marca- obesos.

O O

9Z/\ /\

AA

o
/\

A

o fluxo principal de glicose seria en
tão desviada para lipogênese, tudo cor
rendo por conta da taxa elevada de
AGL, provocariam resistência à ação
da insulina, diminuindo o aproveitamen
to da glicose e dando à mesma destino
errôneo.

Hollifield demonstrou existir li

pogênese compensatória, acelerada, co
mo resultado de alteração enzimática,

resultante da ingestão de grandes quan
tidades de açúcares de uma só vez, ali
mentando ratos com uma única ração
copiosa, substituindo o hábito de dei

xá-los roer permanentemente. Existe a
contrapartida clínica dêste fato em que
certos pacientes obesos fazem também
uma única e lauta refeição à noite, pro
vocando o aparecimento e a perpetua
ção das alterações enzimáticas respon
sáveis pela lipogênese exagerada.

PROBLEMA DA AGUA

É indubitável a tendência de reter

água apresentada pelos pacientes obe
sos. Numerosos estudos demonstraram

níveis elevados de aldosterona e hormô

nio antidiurético hipofisário. (^)



123JANEIRO, 1967REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

que a melhor solução, em certos casos,
é deixá-los gordos e sorridentes em vez
de magros e angustiados.

Já sabemos que a obesidade não pas
sa de um sintoma de distúrbio energéti
co provocado por múltiplas causas, e foi
Jean Mayer ( ) quem deu a maior con
tribuição para a elucidação das obesida-
des, classificando-as de acordo com a
etiologia e patogênese.

Do ponto de vista etiológico, as obe-
sidades podem ser de origem genética,
traumática e ambiental. Fisiopatològi-
camente, Mayer classifica as obesidades
como de regulação, quando o distúrbio
primitivo está no mecanismo central
que regula a ingestão de alimentos, ou
metabólica, quando a lesão primitiva
consiste numa falta inata, ou adquirida,
do metabolismo tecidual dos glicídios e
lipídios.

Foi Mayer também quem de
monstrou que a hiperfagia habitual po
de levar a um distúrbio metabólico se

cundário, bem como uma disfunção me
tabólica periférica pode, com o decor
rer do tempo, interferir com o funcio
namento normal do sistema nervoso

central.

Também é de interêsse assinalar a in

crível capacidade de reter água e sal dos
alimentos ricos em carbohidratos, so
bretudo quando ministrados em je
jum. (^) O mecanismo deste fenômeno
ainda não foi bem esclarecido, mas tu

do leva a justificar a incorporação dos
diuréticos como agente terapêuticos no
tratamento da obesidade.

3 — PREVENÇÃO DA
OBESIDADE

Eato básico é que o organismo acumu
la gordura porque a energia oriunda da
ingestão de alimentos é maior do que
a energia dispensada nas atividades fí
sicas. A vida moderna propiciou sobre
tudo a diminuição do esforço físico pe
las facilidades de locomoção, fazendo

com que o homem ande muito menos.
Também alterou os costumes, e, hoje
em dia, desportista é todo aquêle que
comparece ao estádio para torcer passi
vamente por êste ou aquêle clube, de
gustando esta ou aquela marca de cer
veja ou refrigerante.

Também, ressalvando òbviamente
aquelas áreas de subnutrição por pau-
perismo, o homem come melhor, ali
mentos mais concentrados, mais ricos

em calorias. Outrossim, em nossa civi

lização, hospitalidade passou a significar
receber com mesa farta, posta com o
que de melhor houver para comer e be
ber. Qualquer cerimônia significa um
coquetel. Finalmente, a nossa vida atri
bulada tem para muitos, como única
saída a super alimentação, de tal modo

FATORES GENÉTICOS OU

METABÓLICOS

Uma vez demonstrada a presença ine
gável da associação familiar freqüente,
passa a obesidade a ser um problema
de saúde pública, face às suas reper
cussões na gênese e evolução das doen-
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ças cardiovasculares. Assim como no

diabetes, em que a utilização da gené
tica foi tão útil, na sua detecção e pre
venção, aqui também poder-se-á tomar
medidas profiláticas para os filhos vul
neráveis de pacientes obesos, ensinan
do-lhes, desde cedo, o uso de alimentos
adequados e criando o hábito de exercí
cios físicos.

Finalmente, ao considerar a obesida
de na infância e na vida adulta, Mayer
(“) demonstrou que a obesidade exis
tente antes dos 10 anos ou que apare
ce após os 16 tem um prognóstico som
brio quanto a uma eventual redução de
pêso, enquanto que a obesidade que se
instala no início da puberdade pode ser
um exagero dum processo fisiológico
normal, benigno e geralmente autocon-
trolável nos anos posteriores.FATORES TRAUMÁTICOS OU

EMOCIONAIS
4 — TRATAMENTO

É indubitável serem os fatores psico
lógicos, como resposta ao “stress” da
vida, fatores de primeira grandeza num
número significativo de casos de obesi
dade. Brunch (®) mostrou que as res
postas emocionais afetam tanto a inges
tão alimentar quanto o nível de ativi
dade física em direções indesejáveis, re
sultando em obesidade.

A maior parte dos trabalhos bem do
cumentados veio mostrar que, a longo
prazo, os resultados são desanimadores;
demonstrou-se também que os me
lhores resultados são obtidos nas pri
meiras fases da obesidade, na obesida
de que aparece na vida adulta e não na
infância, naqueles pacientes que jamais
tentaram fazer regime e portanto vir
gens da recaída e finalmente nos indi

víduos com grau razoável de estabilida
de emocional.

De fundamental importância é exis
tir motivação por parte do paciente,
bem como serem as circunstâncias da

vida tais que lhe permitam aceitar o
“stress” da restrição alimentar.

A conclusão final é que a única so
lução real do problema reside na profi-
laxia. Daí se infere que um programa
realmente preventivo deva ser orienta
do para as gerações futuras, dando par
ticular atenção às gestantes e primípa-
ras. Pois, provavelmente, nunca em sua
vida, terão homens e mulheres tanto

FATORES AMBIENTAIS OU

SOCIOLOGICOS

Num estudo efetuado na área da ci

dade de Nova Iorque, Moore, Stunkard
e Srole evidenciaram uma estreita

relação entre a obesidade e as condições
sócio-econômicas, prevalecendo sete ve
zes mais entre as mulheres de baixo pa
drão e um pouco menos no sexo mas
culino; esta prevalência acentua-se com
a idade. Investigaram também a relação
da obesidade com a saúde mental, ve
rificando ser a mesma ligada de manei
ra significativa à imaturidade e descon
fiança.
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Oturo aspecto a considerar: as mu
lheres são, particularmente, propensas a
desenvolver a obesidade na puberdade,
na primeira gestação e na menopausa,

épocas em que estão sob controle mé
dico, dando assim oportunidade ímpar
ao ginecologista ou obstetra de ajudar e
orientar o combate ao excesso de pêso.

Infelizmente, a classe médica ainda não
capitalizou esta oportunidade. Já nos
homens, não há êsses períodos cíclicos
fisiológicos de aumento de pêso. Nêles,
o pêso vai aumentando gradativamen
te, dos 25 aos 40, acelerando-se após
esta idade. Pelas estatísticas obtidas até

agora, parece ser a 3.^ década a mais
propícia para iniciar medidas preven
tivas.

interêsse em receber conselhos como

quando fôr acêrca dos cuidados a serem
dados ao seu primogênito. (^)

O pediatra responsável pela orienta
ção da criança, desde o seu nascimento,

ocupa posição crucial na prevenção da
obesidade. Em suas mãos repousam o
assentamento dos hábitos alimentares

como também o conceito que fazem os
pais sobre o bebê são e bem desenvol
vido.

Ninguém melhor do que o pediatra
para combater a idéia de qué o maior
bebê seja necessàriamente o melhor,
mostrando também que a criança gor
da não é a mais desejável, nem tampou
co mais sadia aquela que crescer mais
depressa. O pediatra pode impedir as
mães de forçar así crianças a ingerir o
leite até a última gôta, explicando que
existem épocas no crescimento em que
a criança come menos.

Enfim, impedirá que se faça um fu
tebol emocional do processo alimentar,
mostrando aos pais que o seu papel con
siste em prover os alimentos, prepará-
los de maneira adequada, servi-los em
condições agradáveis e deixar que a cri-
ançaç coma conforme suas necessidades.

Passo importante seria integrar no
currículo escolar primário e ginasial a
educação alimentar, incluindo noções
sobre valor calórico, fatos essenciais so
bre manutenção do pêso, papel do exer
cício, introduzindo hábitos sadios tais
como a natação, marcha, ciclismo, bas
quete, futebol de salão, etc.

Também deve ser frisado o fato de

que as exigências energéticas basais di
minuem com a idade bem como há uma

diminuição gradativa das atividades fí
sicas, e, se nessa fase, não fôr reduzida
a ingestão alimentar, forçosamente há
de instalar-se a obesidade. Como nessa

fase da vida o tédio é combatido com a

comida e a bebida, fácil é de se ver as
conseqüências. Está aberto, portanto,

maneira deum campo para pesquisar a

alterar os costumes, iniciando-se desde
\

já o uso de sorvetes e refrescos sem
açúcar.

5 _ CONTROLE DA OBESIDADE

POR JEJUM INTERMITENTE

Para pacientes moderadamente gor
dos, isto é, até 25% acima do pêso
ideal, a correção pode ser feita aliando
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a dieta aos exercícios físicos diários de

rotina, consistindo em ginástica ou 30
minutos de marcha rápida.

Agora, em casos de obesidade intra
tável, sugere-se segundo o trabalho de
Duncan e col. (®) o tratamento por je
jum intermitente.

sar o jejum, embora com dieta, êle tor
nará a ganhar pêso para depois, então,
tornar a emagrecer paulatinamente.

Na quinzena de jejum, consegue-se,
geralmente, uma redução de 10 a 15
kg e, durante êste período, a fome ra
ramente constitui problema. Aliás, ca
so o paciente se queixe, é porque an
dou beliscando. O jejum absoluto causa
anorexia enquanto que uma refeição pe
quena aumenta a fome.

Alguns fatores indubitàvelmente con
correm para a anorexia, o aparecimento

imediato de cetonúria seguido de hiper-
cetonemia sendo um dêles. Experimen
talmente, provocou-se hipercetonemia
administrando-se uma acetona,
oxibutirato na dose de 30mg/kg por via
venosa em pacientes gordos e magros
que não estavam jejuando, resultando
perda de apetite e eventualmente náu
seas e vômitos.

A ausência completa dç ingestão de
eletrólitos, sobretudo sal, provoca ano
rexia em pacientes normais, quanto mais
em obesos. Finalmente, mesmo que não
haja aumento da concentração de AGL,
aumenta o seu fluxo, devendo atuar no
centro hipotalâmico do apetite. Assim,
a soma dêsses 3 fatores; hipercetone
mia, não-ingestão de sal e aumento do
fluxo de AGL deve, desde o 2° dia de
jejum, ser responsável pela anorexia en
contrada.

Durante o período de jejum, pesqui
sa-se a cetonúria quatro vêzes ao dia. O
resultado deve ser sempre 4 -h caso o

beta-

Os pacientes são internados por pe-
15 dias, durante o qual

só recebem líquidos não-nutritivos tais
como água, café, chá e refrescos artifi
ciais sem açúcar e um suplemento vita-
mínico. Após a alta, os pacientes pas
sam a jejuar em casa um dia na se

mana .

ríodo de 10

Parece duro, mas levando-se em con

ta o risco de vida da obesidade intra

tável devido às complicações das quais
mencionaremos diabetes, cardiopatia hi-
pertensiva, colelitíase, insuficiência co
ronária e espondilartrose, vale a pena
o sacrifício. As únicas contra-indicações
são: diabetes lábil incontrolável, neuro-

patia diabética progressiva, gravidez,
enfarte do miocárdio recente, estado in

feccioso agudo e doença hepática re
cente.

)
A perda ponderai 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, à perda de água,
uma vez que cessou a ingestão de sal.
Esta perda é de valor moral precioso
para o paciente, mas deve ser explicado
ao mesmo que esta perda é devida à
eliminação de água, e que, quando ces-
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OS pacientes gotosos toleraram bem o
regime. O mesmo deu-se com os porta
dores de úlcera péptica.

regime esteja fielmente obedecido, pois
qualquer quantidade, mesmo pequena,
de carbohidratos ingerida, tal como um
picolé ou alguns biscoitos, reduz, pron-
tamente a cetonúria. As provas de função hepática, inclu

sive teste de retenção da bromosulfta-
leína e biópsia, na imensa maioria dos
casos, não revelaram alteração digna de
nota.

De um modo geral, a abstinência ali
mentar é perfeitamente tolerada e a de
pressão nervosa é antes rara. A anore-
xia instala-se logo e muitos pacientes,
que antes estavam deprimidos, tornam-
se levemente eufóricos.

A hipertensão arterial foi controlada
em 96 horas; outras moléstias que me
lhoraram significativamente foram dia
betes, angina de peito, enfisema pulmo
nar e psoríase.

Em cêrca 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 ingestão
de um copo de leite desnatado e de uma
côdea de pão, após o que o jejum é re
iniciado.

Em alguns pacientes, repetiu-se o pe
ríodo de jejum duas a três vêzes com
alguns meses de intervalo e êxito ainda
maior.

Outros sintomas atribuíveis ao jejum

foram: náuseas, tonteiras e cefaléia. As
náuseas foram controladas com anti-

ácidos e as demais queixas, com inges
tão de pão com leite desnatado..

Após a alta, o paciente passa a jejuar,
em casa, um dia na semana. A dieta é cal
culada em têrno de 1300 a 1900 calo

rias, sendo fundamental que não ingira
mais do que 2 g de sal ao dia. Reco-
mendam-se exercícios físicos, exceto no

dia semanal de jejum, quando as ativi
dades serão mínimas.

A hipotensão ortostática não consti
tui problema, desde que o jejum não
ultrapasse duas semanas. É óbvio que,
neste período, as atividades físicas são
reduzidas ao mínimo. A internação nes

te período é obrigatória, não só para
afastar o paciente de compromissos, co
mo também da vista dos alimentos.

f

Quanto à duração do tratamento, é
longo e deve ser comparado ao da tu
berculose de 25 anos atrás.

Deve ser lembrado aos pacientes que,
mesmo perdendo apenas 1/2 a 1 kg
por semana, ao cabo de um ano, êles
terão emagrecido de 25 a 30 kg.

A hiperuricemia, acompanhada da
concomitante queda do ácido úrico uri
nário, é constante e assim mesmo até



RESUMO

Foi revisto o metabolismo das gor
duras à luz de conhecimentos ültima-
mente adquiridos, detendo-se o autor

estudo da lipogênese e da lipólise,
bem como a interrelação dos ácidos
xos com a glicose na homeostasia da
energia metabólica.

Analisaram-se as causas da obesidade,
destacando-se a predisposição genética
que intervem nas anomalias bioquími

no

gra-

cas dos ácidos graxos e dos hidratos de
carbono.

Frisou-se que o tratamento realmente
eficaz deve ser preventivo, levando-se
em conta, nãq só os fatores genéticos,
mas também os emocionais e socioló

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.

RÉSUMÉ

On a revu le métabolisme des graisses
à la lumière des dernières connaissan-
ces acquises, en s’arrêtant à Tétude de

la lipogenèse et de la lipolyse, et aussi
à 1’interrelation des acides gras avec la
glucose dans IFomeostasie de l’énergie
métabolique.
On a analysé Ias causes de 1’obésité

détachant la prédisposition génétique
qui intervient dans les anomalies bio-

chimiques des acides gras et des hydra-
tes de carbone.

)

frisé que le traitement réelle-
ment efficace doit être préventif, en
considérant non seulement les facteurs

génétiques mais aussi les émotifs et les
sociologiques.
On a présenté un schème récent pour

le traitement de Tobésité grave au moyen
du jeún intermittent.

On
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9:00- 9:15 Opening remarkes

Dr. M. Santos-Silva
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Dr. John E. Ultmann
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DR. JOSEPH H. BURCHENAL
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MEMBERS: Dr. Alan C. Aisenberg
Dr. John E. Ultmann

Dr. David A. Karnofsky

14:30 - 15:30 EXTRA PROGRAM EVENT

“CURRENT CONSIDERATIONS ON THE ETIOLOGY OE

HODGKIN’S DISEASE AND AN APPRAISAL OF

BURKITT’S TUMOR”

DR. JOSEPH H. BURCHENAL

JANUARY 18, 1967

FREE DAY

JANUARY 19, 1967

CHAIRMAN: DR. DAVID A. KARNOFSKY

9:15- 10:10 Treatment of Stages I-H and III Hodgkin’s Disease by
Radiation Therapy

Dr. Henry S. Kaplan
10:15 - 11:10 Radiation Therapy in Stage IV Hodgkin’s Disease

presentation and during the course of the disease.
Dr. M. Vera Peters

1 1:20 - 11:40 CHAIRMAN COMMENTS

12:00-14:00 ROUND TABLE LUNCHEON

The possibility of cure for the Hodgkin’s Disease patient
CHAIRMAN: DR. JOSEPH H. BURCHENAL
MEMBERS: Dr. John E. Ultmann

Dr. David A. Karnofsky
Dr. M. Vera Peters

Dr. Henry S. Kaplan

on
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14:15 - 15:00 EXTRA PROGRAM EVENT

THE PATHOLOGICAL ASPECTS OF BURKITT’S TUMOR

DR. ROBERTS J. LUKES

JANUARY 20, 1967

CHAIRMAN: DR. HENRY S. KAPLAN

9:15 - 10:05 The Role of Chemotherapy in the Treatment of Hodgkin’s Disease
Dr. David A. Karnofsky

10:15-11:05 The Overall Planning of the Treatment of the Hodgkin’s Disease
Patient

Dr. John E. Ultmann

11:15-11:45 CHAIRMAN COMMENTS

12:00 - 14:00 ROUND TABLE LUNCHEON

The role of surgery in the treatment of Hodgkin’s disease, as
seen by the Non-Surgeon.

CHAIRMAN: DR. ROBERT J. LUKES
MEMBERS: Dr. Henry S. Kaplan

Dr. John E. Ultmann
Dr. M. Vera Peters

Dr. David A. Karnofsky

14:15-15:15 SUMMARY AND CONCLUSION OF THE SYMPOSIUM

CONFERENCES

DR. JOSEPH H. BURCHENAL
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INTRODUÇÃO

bom trabalho integrado da equipe não
sendo, porém, recomendável a disper
são de esforços em novas linhas de tra
balho. .

Os programas e objetivos do Serviço
de Serviço de Experimentação e Pes
quisas compatíveis com as condições
que os Laboratórios dispõem seguem a
esta breve introdução.

O Serviço de Experimentação e Pes
quisas do Instituto Nacional de Câncer
é constituído por conjunto de laborató
rios que têm a finalidade e objetivo de
pesquisar problemas básicos de biolo
gia que possam interessar de forma
imediata ou remota ao estudo do cân

cer.

A necessidade em nosso meio de pes
quisadores levou o Serviço de Experi
mentação e Pesquisas a promover trei
namento de pessoal jovem, de nível
Universitário, a fim de atender as exi

gências da evolução da pesquisa Bioló
gica.

BIOQUÍMICA

A necessidade de se entender o cân

cer sôbre o aspecto químico, leva o pes
quisador a estudar a fisiologia da célu
la ao nível molecular.

Com ou sem modificação do geno-
ma, feita em uma só vez ou em várias

etapas, sente-se que deve existir ao ní
vel das cadeias metabólicas multienzi-

máticas “um desvio mínimo” que acar
rete as características de autonomia e

falta de controle da reprodução 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 fenômeno
da Carcinogênese, isto é, que esta seria
devida a modificações dos sistemas re
guladores do metabolismo celular ao
nível molecular.

O setor de Bioquímica é dotado de
instalações e equipamentos em seus la
boratórios (inclusive laboratório de ra-

dioisótopos como traçadores) capases
de atender aos projetos programados.

Os outros setores possuem laborató
rios equipados para Imunologia, Viro-
logia. Cultura de tecido, Patologia e
Centro de Seleção de Animais para La
boratório de Pesqiusas em Câncer (ra
tos e camundongos).

A Quimioterapia Experimental é ou
tro setor de grande importância no
qual se acompanha e estuda esta nova
terapêutica contra o câncer.

Com a mobilização dos recursos e

do pessoal existente na direção de ob
jetivos préfixados, poderá ser possível
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corticóides induzem a formação de en

zimas catabolizantes de proteínas como:
Tirozina transaminase, triptofano piro-
lase, treonina debidrase, ornitina transa

minase, etc. Há “de nôvo” formação
de m-RNA seguida de moléculas de
proteína enzima etc.

Os mecanismos pelos quais os orga
nismos superiores lançam mão para ini
bir, dentro de curto prazo, a referida
indução não são ainda conhecidos.

A nossa primeira contribuição sôhre
êste assunto

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 repressão enzimá-
tica.

SOME ASPECTS OE

Que a célula cancerosa é aquela que
perdeu a sensibilidade aos controles
que regulam a reprodução de um teci
do normal ninguém duvida.

Os problemas de controle de indu
ção enzimática, desrepressão, repressão
e inibição de enzimas, atualmente tão
pouco conhecidos, embora muito estu
dado, tomam grande importância na
Bioquímica da Carcinogênese.

Em 1965, ao atingir o nosso labora
tório o nível técnico e científico capaz
de encarar fatos desta magnitude com
possibilidade de dar alguma contribui
ção original, foi tomado o problema de
indução e repressão de proteína enzima
como linha mestra de trabalho.

A escolha de projetos específicos de
foi discutida, em detalhe,

o Prof. Christian

pesquisa

principalmente com
Jervel, da Universidade de Oslo, que
durante um ano esteve em nosso labo-

Outras verificações foram por nós
feitas com treonina dehidrase induzidas

em fígado de ratos submetidos ao je
jum.

ratório.

Partiu-se para estudos de controle
de processo metabólico relativamente
simples para com a evolução de conhe
cimentos, atingir o estudo de controles
de sinteses de nucleoproteínas.

Um dos nossos colaboradores, Dr.

Mauro Castro Faria, atualmente esta

giando na Universidade de Indiana, no
Laboratório do Prof. Gibson, no De

partamento de Bioquímica, estuda con
trole de indução de enzimas de síntese
de lipídios, induzida por glicose.

Foi por nós verificado e já vai a pu
blicação, a ação de retardamento e, in
dução de síntese de proteína enzima
quando se dá simultaneamente um in
dutor (hormônio corticóide) e um blo-
queador, ao nível de ribosoma, de sín
tese proteica.

O nosso programa é: INDUÇÃO E
REPRESSÃO DE SÍNTESE DE MA-

CROMOLÉCULAS Proteínas enzi

mas e nucleoproteínas (RNA-DNA).

O problema de indução enzimática
em seres superiores é perfeitamente
comprovado. No fígado de ratos e ca-
mundongos, por exemplo, dietas pro-
téicas especiais, jejum, ou hormônios
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INDUÇÃO E INIBIÇÃO ENZIMÃTICA
PERFUSÃO EXTRACORPÓREA DO FÍGADO DE RATO

A interpretação dos resultados da in
dução e repressão enzimática sofrem res
trições quando feitas em organismo de
animal vivo, pois êste está sob o efeito
de um sistema multihormonal (corticoi-
des, adrenalina, somatotropina, tirozina,
insulina, etc.).

Se é propósito estudar induções e
inibição ao nível molecular e evidenciar
a relação causa e efeito, impõe-se man
ter o órgão vivo em circulação extracor-

pórea onde todos os controles estarão
ao acesso do pesquisador.

Êste é um dos programas em anda
mento no Laboratório de Bioquímica.

C Indução e repressão de sintese
de proteina em fígado de rato
submetidos a perfusão.
Mantendo-se o fígado vivo até
6 horas com bombeamento con

tínuo de sangue oxigenado atra
vés da veia porta em ambiente
termo estabilisado, e com gráu
higrométrico controlado, conse
gue se induzir sintese de macro-
moléculas como; enzimas, glico-
gênio, etc. sob o contrôle do pes
quisador sem o efeito do sistema
multi hormonal do horganismo
vivo. Estuda-se com êste modelo

experimental o contrôle de sin
tese de enzimas catabolizantes,

proteicos, contrôle da glicogeno-
lise, a ação da amilase hepática.

PROJETOS DE PESQUISAS
EM ANDAMENTO

A Indução e repressão de tirozina
transaminase em fígado de rato.
Efeito repressor de glicose. Ação
da Actinomicina D, 5 - fluoracil,

6 - mercaptopurina, puromicina,
etionina e actidione.

Retardamento do aparecimento
da indução da enzima quando o
indutor e repressor ao nível de
ribosoma, de sintese de proteina-
enzima, são administrados ao

rato ou camundongo, simultânea
mente. As enzimas em estudos

são as seguintes: tirosina transa

minase, triptofano, pirrolase e
treonina dehidrase.

IMUNOLOGIA

Os programas básicos nos quais esta
Seção está empenhada, compreendem:

— Investigação sôbre a natureza do
anticorpo de “ enhancement ” e
sua possível identificação em pa
cientes portadores de Câncer.
Desde a descoberta do fator XYZ

por Casey (1941) que impor

tância deste fenômeno vem cres

cendo. O efeito aparentemente
paradoxal dêste fator consiste no
sucesso da implantação de um
homoenxêrto em indivíduos prè-
viamente sensibilizados com cé-

I

B
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do Dr. Guido Azevedo, do Ban
co de Sangue do INC.

lulas homólogas, em lugar de
uma rejeição acelerada. Em rela
ção ao câncer provocado e ex
pontâneo de animais de labora
tório, verificou-se que êste fenô
meno era válido não só para
tumores homólogos, assim como
para tumores isólogos (Casey
1941

e Globerson 1953; Shear 1954;

Hirsch e Iversen 1961). A na

tureza deste fator ficou evidente

ser um anticorpo segundo Snell,
Kandutsch e Kallis e é transfe-

rível por transferência de sôro.
O mecanismo de ação segundo
Móller (1965) e outros, parece
ser o de isolar a célula neoplási-
ca, de um contacto direto com

as células imunocompetentes, por
intermédio de uma ligação 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, já iniciamos as
primeiras verificações sobre o
efeito do sôro de 2 pacientes
portadores de câncer e virgens
de tratamento, do sôro de camun-
dongos C3H portador de Adeno
carcinoma da mama, e sôro hu
mano normal, sôbre o tumor as-

cítico de Ehrlich, quando injeta
dos simultâneamente. Êste tra

balho contará com a colaboração

1953 - 1956; Feldman

II Uma segunda linha de interesse
vem se localizar nas possibilida
des imunológicas oferecidas pelo
acoplamento de um diazo com
posto à membrana das células
tumorais. Êste trabalho já se en
contra em fase de realização, ten

do sido empregada a Benzidina
Bis-Diazotada (BDB) e o Ácido
sulfanílico Diazotado (DSA) e o

tumor ascítico de Ehrlich. Os

resultados estão nosprimeiros

levando à explorações mais cui
dadosas e experiências já estão
sendo executadas neste sentido.

III Para atingir com eficiência os ob
jetivos dêste programa, estamos
criando um Setor de Imunoquí-
mica, destinado a realizar fracio-

namento de sôro humano e de

animais, por meio de técnicas
de gel filtração e cromatografia
em DEAE-Sephadex, método de
eletroforese em cortina, assim
como identificação por técnicas
de imunodifusão e imunoeletro-

forese das diferentes frações sé-

ricas.

Contamos no momento com a

colaboração da bolsista do Con
selho Nacional de Pesquisas sob
a nossa orientação, a química

Elizabeth Amorim, diplomada pe
la Faculdade Nacional de Filoso

fia da Universidade do Rio de

Janeiro.
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IV Finalmente em colaboração com
o Setor de Cultura de Tecido,
está programado um estudo da
atividade das células imunocom-

petentes, em sistemas adequados
à imuno-transplantação.
Assim verificaremos a atividade

de macrófagos peritoniais, de ba
ço e de gânglios linfáticos de ca-
mundongos, sensibilizados à car-
cinoma ascítido crescendo em

camada monocelular, ou por enu

meração “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 isoantígenos celula
res - (Carcinoma ascítico de Ehr-

lich).

VIROLOGIA E CULTURA DE TECIDOS

Esta Seção constituirá, ao início, um
complexo único já pela sua íntima rela
ção, assim como em obediência ao pro
grama de trabalho projetado.
Com a finalidade de iniciar e desen

volver este setor de atividades o qual
encontrará nas novas instalações desta
Seção de Pesquisa as condições indispen
sáveis para sua implantação, convida
mos o Virologista Dr. Hemann Gonçal
ves Schatzmayr da Divisão de Virologia
do Instituto Oswaldo Cruz.

Por outro lado, torna-se indispensável
a contratação por nós proposta da Srta.
Maria Genoveva Von Hubinger, diplo
mada pela Escola Nacional de Farmácia,
pelo Curso de Aperfeiçoamento do Ins
tituto Oswaldo Cruz e do Instituto de

Microbiologia da Universidade do Bra
sil e que será responsável pelos trabalhos
relativos à Cultura de Tecidos.

O Plano de Pesquisas obedecerá ao
seguinte critério:

I — Implantação do laboratório de
cultura de tecidos, outrora exis

tentes, e no m

II

omento parado,
face a precariedade das atuais
instalações (o que será atendido
com a mudança para o novo pré
dio), a falta de pessoal especiali
zado, inclusive auxiliares de la

boratório.

Um sistema devidamente organi
zado será necessário e indispen
sável à manutenção de linhagens
padrões de células, assim como
ao isolamento de novos tipos, o
que propiciará aos setores de

Bioquímica e Imunologia, e ao
futuro setor de Genética, a reali
zação de um sem número de pes
quisas, algumas já programadas.

Estudos sôbre fenômenos de ad-

sorção de virus à superfície das
células. Pesquisas recentes de
monstram que a adsorção da par
tícula de virus à superfície da
célula, que constitui a fase inicial
da multiplicação dos mesmos, es
tá na dependência dos receptores
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da membrana celular. Assim, sem
penetrar na célula, a multiplica
ção virótica é inviável.

Por outro lado, longe estão de
total esclarecimento os fenôme

nos envolvidos nesta adsorção

de virus bem como o papel da
membrana celular como possível
agente seletor na fase de pene

tração das partículas. Em relação

a virus responsáveis por câncer

em animais, parece-nos altamen
te importante estudar “in vitro”,
em sistemas de células adequa

dos, os fenômenos envolvidos na

fase de penetração das partículas

através a membrana como base

para compreensão de um possível
mecanismo de rejeição biológica

dêste virus.

Fenômeno de transformação. A
cultura de tecido possibilita acom
panhar detalhadamente a “trans
formação”, ou seja, a passagem
de uma cultura, ou parte dela,
de um estado de diploidia para
poliploidia, através a introdução
de determinado virus. O estudo

dêste fenômeno em si, traz uma

série de subsídios importantes à
compreensão dos fenômenos en
volvidos nesta modificação de
carga cromossômica.

Estudos morfológicos serão rea
lizados tanto por microscopio óti
ca (fotônica) bem como dentro

das possibilidades, em microsco-
pia eletrônica, através programas
de colaboração com outras Insti
tuições que venham a possuir
equipamento adequado.

III

CENTRO DE SELEÇÃO
DE ANIMAIS DESTINADOS A PESQUISA DO CÂNCER

No momento possuimos e mantemos:

Quatro estirpes de camundongos
endogâmicos “inbreed” C3H/K1,
HC57B1/K1, A/Sn, e Dba/2K1,
obtidos do Instituto Karolinska

por gentilesa do Prof. G. Klein,
em 1963.

Duas estirpes de ratos endogâmi
cos U. e R., por nós trazidos do
Antoni Van Leeuwenhoeck-Huis

de Amsterdam, em novembro
de 1965, cedidas pelo Prof. O.
Mühlbock.

c) Quatro estirpes de ratos em vias
de seleção, mantidos em cruza
mentos endogâmicos durante 15
gerações, trabalho que estamos
realizando há cerca de 5 anos.

No que diz respeito a criação de
camundongos e manutenção dos
animais em experimentação es
tá programada a construção de
um biotério especializado segun
do projeto que elaboramos, e
cuja realização será levada a efei-

a)

f

I

b)
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to no corrente ano de 1967. Êste

projeto é o resultado de uma via
gem de estudos e observações
realizada por um de nossos téc
nicos o Dr. Sylvio Thales Torres,
à convite do Prof. O. Mühlbock

do “ International Centre for Pro-

vision of Laboratory Animais for
Câncer Research” em Amster-

dam e a outros Centros de Cria

ção de Animais de Laboratório

— incluindo os de Zeist (Ho

landa ), Hanover (Alemanha),

Carshalton Beeches (Inglaterra)
e Gyr-sur-Yvette (França).

Em uma etapa posterior, será

necessária a implantação de uma
unidade “GERM EREE” indis

pensável à criação de um criató-
rio livre de Patogênicos Especí
ficos (LPE), mais conhecido pe
la expressão inglêsa “ Specific
Pathogen Eree” (SPF).

II — Em nossas atuais e modernas ins

talações, a colônia que possui-
mos será submetida a três tipos
de contrôles a saber:

— Controle Sanitário

Consistirá de exames parasitológicos,
bacteriológicos e anatomopatológicos se
manais,

a) — Exames parasitológicos
parasitas e endoparasitas repre
sentadas por Artrópodes, Hei- b)
mintos e Protozoários. A fim de

diagnosticar a presença de tais
parasitas, serão feitos exames mi
croscópicos de pelos, raspagens

1

ecto-

de crostas cutâneas, exames mi

croscópicos de fézes, assim como
pesquisas no curso da necrópsia
dos animais, do conteúdo do tu
bo digestivo e no fígado, bus
cando formas definitivas ou lar-

várias de Helmintos, tão freqüen-
tes em nossos biolérios.

Assim já tivemos oportunidade
de diagnosticar a presença de um
ectoparasita Myobia musculi, cuja
eliminação representou uma ta
refa sumamente trabalhosa, de

um nematodeo Syphacia obvela-
ta. Êste último inutilizou uma

experiência que envolvia o trans
plante de fragmento de pulmão
na cápsula renal, devido a pre
sença de numerosas larvas que
transitavam ao realizar o ciclo

de Loos.

Outro helminto que temos en
contrado com freqüência é um
Cestódio parasita de intestino
delgado, Hymenolepsis nana e
uma forma hepática larvária
de Taenia crassicolis denominada

Cysti cercus fasciolaris.
Exames hematológicos, tais como
hemogramas ajudarão a locali
zar hemoprotozoários em ratos e
camundongos esplenectomisados
prèviamente (Bartonella muris e
Eperythrozoon coccoides).

Exames bacteriológicos
meadura de fézes em meios pró
prios a fim de deter a presença
de infecções latentes ou agudas
por Salmonellas, Streptobacillus

Se-
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moniliformis, etc. além de man
ter sob controle a flora intestinal

autotóctone, pois a mesma está

relacionada à variação na sensibi
lidade à infecções experimentais,
tais como ao Mycobacterium tu-
berculosis seg. Schadler e Dubos
(1965).

Exames micológicos — Verifica
ções rotineiras da presença de Tri-
chophyton e Microsporium, in
cluindo exames microscópicos de
pêlos e cultura em meio Sabou-
raud, em face da importância
que representa como origem de
infecções humanas, sobretudo do
pessoal encarregado.

Exames Anatomopatológicos —
De todos os animais mortos ou

sacrificados, quer no criatório co
mo daqueles submetidos à expe
riências, serão obrigatórios.

d)

Infecções latentes tais como ca

tarro infeccioso produzido por
Micoplasma, hepatite de Tyzzer,
osteoartrite por Streptobacillus
moniliformes, Pasteureloses, etc.
devem estar sob controle perma
nente, realizando-se para isso he-
moculturas de sangue coletado
no coração, fígado, baço, além
de semeadura de material prove
niente do pulmão e ouvido mé
dio.

e)

f

Controle sôbre a Incidência de

Neoplasias expontâneas

A incidência de tumores expontâneos
será estudada em animais submetidos à

diferentes condicionamentos que inter

ferem nos mecanismos que regulam a
expressividade de certas potencialidades
genéticas.

Assim observamos os animais;

Em regime normal de criação,
isto é, acasalados, até a procria-
ção no mínimo de 6 ninhadas.

Fêmeas submetidas ao chamado

“forced breeding”, isto é, gesta
ções sucessivas sem lactação (sa
crifício dos filhotes após o nas
cimento ).

Fêmeas virgens.

Machos castrados submetidos à

tratamento por estrogênio.

A importância destas observações
básicas são indispensáveis quam

2

a)

b)

c)

d)

AlgumasExames Virológicos
doenças por virus evoluem de la
tentes à formas agudas e obri
gam a manutenção do mesmo
controle periódico já referido, in
cluindo exames sorológicos para
diagnóstico de ectromelia (Pox-
virus muris) seg. Briody (1959);
coriomeningite linfocitária; ence-
falomielite murina; diarréia do

lactente, etc. Êstes controles são

c)

V

f

realizados ora em razão do as

pecto sumamente grave de epi
demias, tais como a ectromelia e

diarréia do lactente, assim como
pelas interferências que produ
zem tal como o descrito por Mel-
nick e Riordan (1947).
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do se estuda problemas relacio
nados ao câncer, a fim de discri
minar os resultados obtidos em

determinados experimentos, com
os obtidos nas condições acima
citadas, já que os condiciona
mentos hormonais que os mes
mos representam são muito fre-
qüentemente reproduzidos por
certos esquemas experimentais.
Por outro lado

pontânea de diferentes tumores,
como os de mama, pulmão, fíga
do, assim como leucemias, é ex

tremamente variável entre as

ferentes estirpes, assim como en
tre machos e fêmeas. A rigor so
mente observações continuadas
durante 2 1/2 anos fornecerão
todos os informes necessários que
servirão para controlar resultados
experimentais.

Controle Genético.

As estirpes endogâmicas de ca-
mundongos e ratos que mante
mos serão submetidas à troca de

enxêrtos de pele entre indivíduos
da mesma estirpe, assim como

incidência ex-

di-

nos seus híbridos Fl, F2 e BC.
Além disso serão registrados o
aparecimento de mutantes e ano
malias genéticas, assim como se
rão realizados cruzamentos de

animais e identificação de an-
tígenos de histocompatibilidade
por hemoaglitinação,
identificar e quatificar os fatores
gênicos intervenientes.

Iniciaremos êste ano o treina

mento de 2 bolsistas, que inte
grarão um programa de pesqui
sas indispensável à criação do La
boratório de Genética Experi
mental.

No ano de 1966 foi administra

do um curso sôbre Fundamentos

Citológicos e Bioquímicas da Ge
nética, e considerações sôbre Ge

nética clássica e molecular, além
de uma revisão sumária sôbre

Genética humana e erros meta-

bólicos.

A êste propósito será publicada a pri
meira parte dêste curso. Fundamentos
Bioquímicos de Genética, na Rev. Bra
sileira de Cancerologia, já entregue.

fim de
d

3)

i

Assim, será iniciado o treinamento

de um patologista veterinário em doen
ças de animais de Laboratório, tendo
sido proposto para êste fim a contrata
ção do Dr. José Geraldo Bandoli.

Êste laboratório terá no futuro linha

própria de trabalho, desde que compa
tível com a organização.

PATOLOGIA

O Laboratório de Patologia terá por
finalidade precípua, realizar exames de
rotina e necrópsias de todos os animais
mortos e sacrificados em todo o Setor

de Pesquisas e Experimentação, sobre
tudo aquêles do Centro de Seleção de
Animais. -

Jí
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