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Editorial

O grande impulso que teve a Cancerologia, em nosso meio nos ultimos
dez anos, aumentou de muito a necessidade de intercambio de conheci-
mentos novos sobre as doencas neoplasicas e afins; o desenvolvimento
de laboratoérios de pesquisas e a melhoria dos padrdes de diagnéstico e
tratamento féz crescer benéficamente o anseio dos técnicos especializados
de publicar suas investigacées e de, a0 mesmo tempo, procurarem saber
o que se estd produzindo nas instituicoes semelhantes, pelo Pais afora.

Para atender melhor as novas solicitacoes de leitores e articulistas a
RBC passou por algumas modificacdes. Constituiu-se em atrativo o noévo
aspecto grafico, inaugurado em o numero 34, que deu leveza aos assuntos
técnicos tirando-lhes aquéle tom imponente e compacto; o empenho da
Redacdo em selecionar artigos mais curtos e objetivos tera a mesma fi-
nalidade. Também os complexos problemas editoriais exigiram uma re-
estruturacio do quadro administrativo e da redacdo; recente portaria do
Diretor do Servico Nacional de Cancer, ouvida comissdo por éle desig-
nada para éste fim, deu-lhe mais dinamismo estrutural criando a funcao
de Editor Cientifico como responsavel direto pela selecdo de tdéda a ma-
téria a figurar na Revista; a Comissdo de Redacdo, composta por cinco
membros, constituir-se-4 em acessoria mais especializada.

Assim reorganizada a RBC pretende confirmar o seu destino de ser
o importante 6rgdo nacional especializado na divulgacdo dos bons artigos:
de observacdo clinica, de pesquisa e de revisdo critica da literatura onco-
logica. Continuara apoiando com énfase, as atividades multiplas, de todas
as instituicGes que visem ao atendimento médico, pesquisa e luta contra

o cancer do Pais.
el
¢l

ONOFRE F. DE CASTRO
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Texto: O texto dos artigos em 2 vias (original e uma cépia de carbono), datilografados

em espaco duplo, nio devendo exceder 20 laudas datilografadas em papel
formato oficio, deverio ser encaminhados ao Dr. Onofre de Castro (Editor Cientifico da
Revista Brasileira de Cancerologia — Praca Cruz Vermelha — 23 59 andar (anexo).
Rio de Janeiro, GB. Brasil). A bibliografia devera se restringir aos artigos que contenham
as idéias basicas utilizadas pelo autor para desenvolver sua argumentacio; deverio
estar arranjados em ordem alfabética.

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

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

Se a citacdo é de capitulo de livro a indicacio deveri ser assim: autor(es) do
capitulo, titulo do capitulo, “in’’ nome do editor do livro, nome do livro, edicio,
editora, cidade e ano. Exemplo: Gunn, F. D.: The lung “in’’ W. A. D. Anderson: Pa-
thology. Second Edition. Mosby Co. St Louis, 1953.

Identificacdo: Enviar em félha separada nome do artigo, nome e enderéco e titulos

principais do autor e a indicacio do Hospital ou Instituicdo Cientifica
e a cidade em que o trabalho foi realizado; indicar também se o trabalho ja foi apre-
sentado em Congresso ou Reunides Oficiais e, em caso afirmativo, dar indicagdes com-
pletas sdbre os mesmos.

Resumo: Todos os originais deverio ser acompanhados do respectivo Resumo, em f£6-
lha anexa, com o miximo de 150 palavras, que deve conter objetivamente
os seguintes elementos: a) o que foi feito; b) o que foi encontrado; ¢) qual a conclu-
sdo. Se possivel, enviar também versio em inglés déste resumo e do titulo do artigo.
i i
! . W}
Ilustracdo: As ilustracdes poderio constar de desenhos (feitos a nanquim) e fotogr:-'
fias (copias em papel brilhante). Nio deverio ser coladas. Anotar no ver-

so, a lapis, o namero da figura, o nome do artigo e o lado de cima da ilustracio.

Legendas: As legendas deverio ser enviadas em félha anexa.

NOTA DA REDACAQO

A Revista Brasileira de Cancerologia visa a publicar artigos inéditos sdbre temas
de cancerologia ou afins; sdo aceitos para o suplemento notas técnicas e clinicas bem
como relato sumario de casos que apresentem interésse especial. Artigos de revisio e
atualizacdo serdo publicados quando escritos a convite do Editor Cientifico.

A RBC nio devolve originais de trabalhos recebidos mesmo os que niao forem pu-
blicados. Reserva-se o direito de, através do Editor Cientifico e da Comissio de Re-
dacdo, propor modificacdes necessirias ao enquadramento do artigo as normas da Revista.

Os artigos assinados sdo de responsabilidade técnica e administrativa exclusiva
do autor.
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SISTEMA LINFATICO. REVISAO CRITICA DE SUA ANATOMIA
E FISIOLOGIA -

SUMARIO

O autor depois de bosquejo historico sobre a descoberta e a
progressiva aquisicao de conhecimento soébre o sistema linfatico
através dos séculos descreve o desenvolvimento embrionario do
referido sistema. Segue-se revisao critica da anatomia e fisiologia
na qual os aspectos praticos sao valorizados. Numerosas ilustracoe:.
em forma de esquemas e fotografias complementam a esplanacio

SUMMARY

After a historical outline of the discovery and progressive
acquisition of knowledge about the Lymphatic System through
centuries the author describes the embryonic development of the
said system. There follows a critical review of the Anatomy and
Physiology in which the practical aspects are stressed. Numerous
ilustrations such as schemes and photographies supplement the
article.
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Ainda que se reconheca ASELI como o0 Dprimeiro
a descrever minuciosamente os vasos linfaticos, muitas
referéncias a éste sistema sdo encontradas ja bem antes HISTORICAS

CONSIDERACOES

do século XVII.

Rigorosamente, muito antes de CRISTO ja4 eram
citadas moléstias, mais tarde, rotuladas de linfaticas.

No periodo de 2.000 a 1.500 a.C. na histéria da
india, época em que os Arias, pastores do Iran, domi-
naram a civilizacdo dos Indus, iniciando uma fase des-
crita nos VEDAS (hinos sagrados), encontra-se o reco-
nhecimento da Elefantiase, citada como muito freqiiente.
Os sacerdotes nesta época, segundo a lei de MANU, eram
proibidos de desposar mulheres que procedessem de fami-
lias onde houvesse ocorrido caso de Lepra, Tuberculose,
Epilepsia ou Elefantiase.

Alguns estudiosos da Biblia insistem que JOB sofria
de Elenfatiase, em fase de ulceracdo e linforréia.

Apb6s a morte de JOSE o povo hebreu, escravizado
pelo Fara6 do Egito, vagou quarenta anos pelo deserto. ; DA\

O Deuteronoémio, parte do Antigo Testamento que contém
os trés discursos de MOISES encorajando os israelitas,
ja prontos para entrarem na Terra da Promissao, fala
da “inchacdo dos pés” sofrida por éles como mal extre-
mamente freqiiente. Sua auséncia € considerada pela
Sagrada Escritura como particular béncdo. No entanto,
sabendo-se das longas caminhadas percorridas pelos
hebreus, tem-se explicacdo para o edema referido, pois
0 unico meio de viajar era a pé.

Os antigos gregos e os médicos da Alexandria haviam
observado também edemas que podem ser ligados &
causas linfaticas. Muitos citaram os linfedemas dos
leprosos.

HIPOCRATES (460-370 a.C.), tratando de doentes
que procuravam as aguas termais da ilha de Co6s (Grécia),
teria aplicado escarificacOes em varios casos de edema
de extremidades.

Em t6érno dos 300 anos antes de CRISTO, os estu-
dantes da Escola Médica de Alexandria, no Egito, inicia-
ram o estudo em cadaveres de criminosos justicados. Foi
entdo o marco de reacdo contra o temor supersticioso
dos cadaveres humanos. E desta época HEROFILO,
tido como o maior anatomista grego. Reconheceu éle
0 cérebro como centro do sistema nervoso, os nervos,
demonstrou que as artérias continham sangue e nfo ar,
descrevendo ainda vasos linfaticos no intestino. O filtimo
déstes pontos é refutado por alguns, que citam ERASIS-
TRATO (310-250 a.C.), seu contemporianeo, como autor
de uma cuidadosa descricio de vasos do mesentério, tendo
inclusive denominado-os de “artérias que contém leite”.
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O térmo Elefantiase provém da época
das invasfes do exército romano da Libia.
O desfile dos nativos com grandes edemas
nos membros pélvicos, antigindo as bolsas
escrotais, com pele recoberta por crostas
fazia recordar imediatamente as flagrantes
desproporcoes do elefante com sua pele
espéssa caracteristica.

Outras referéncias ao edema das extre-
midades sao encontrados no Império Ro-
mano, no periodo que marca sua decadén-
cia continental. Varios casos sdo vistos em
torno do ano 230 a.C., especialmente entre
os escravos devolvidos a Roma.

No século I a.C. ja se encontram cita-
cOes sObre o cancer da mama. CELSUS, a
esta época, talvez ligando o edema do mem-
bro toracico homolateral a presenca de me-
tastases em linfonodos axilares volumosos,
contraindicava a intervencdo cirurgica dés-
tes casos, afirmando que agravava a situa-
¢ao. E a primeira citacdo, provavelmente
involuntaria, da etiologia linfatica para
éste quadro discutido ainda em nossos dias.

A mercé das viscissitudes, perfeitamente
explicaveis, os conhecimentos médicos vém
se acumulando.

E época de CLAUDIO GALENO (c. 130-
c. 200), que nascido em Pérgamo, na Asia
Menor, tornar-se-ia o mais famoso médico
grego da antiguidade. Tendo escrito cérca
de 400 trabalhos, 59 dos quais somente
sObre Anatomia, foi célebre também como
filosofo. Médico de MARCO AURELIO, GA-
LENO, assumiu na Medicina a posicdo de
dono e senhor. Seus conhecimentos influi-
ram pelo nienos nos quatro séculos seguin-
tes; séculos hoje, paradoxalmente, conside-
rados de paralizacdo na evolucdo da ciéncia
médica.

E certo que a decadéncia do Império
Romano, com suas implicacGes socio-eco-
noémicas, ¢ uma causa importante para tal
fato. Entre os anos de 164 e 312, epidemias
diversas dizimaram varios povos. A Medi-
cina, cnsaiando ainda seus passos, era im-
potente para amenizar tais situacoes. As
populacdes voltavam-se ent@o para as pra-
ticas sobrenaturais, ainda altamente in-
fluentes. O Cristianismo e suas praticas mi-
raculosas, somou-se a éstes fatores contra
os experimentos médicos incipientes.

A Medicina, ciéncia experimental por
exceléncia, sem possibilidade de evoluir pois
que dispunha de um campo cada vez mais
restrito, viveu apenas em térno das idéias
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de GALENO, propagando-as e defendendo
Seus erros.

Entretanto, no Oriente-Préximo ao con-
trario do Ocidente, a Medicina evoluia. No
século IX, RHAZES e no X, AVICENA céle-
bres médicos persas, deixaram trabalhos in-
teressantes, especialmente pela preocupacao
em uma terapéutica racional. Nesse periodo
foi descrita a Elefantiase arabica.

A Medicina no Ocidente refazia-se ten-
do como bases principais os mosteiros. Longo
periodo transcorre sem novidades de vulto,
até as técnicas cirturgicas surgidas na Franca
por meio de GUY DE CHAULIAC (1300-
1367). Uma das mais importantes inovacgoes
levantadas por éste cirurgido é a precoce
intervencao cirurgica no cancer.

Surge como flagelo a peste bubodnica,
no entanto, a Medicina desta feita féz valer
sua posicdo, nao se deixando levar a noévo
ostracismo. Foi época da dissecacdao de ca-
daveres humanos ser realizada habitual-
mente.

Apareceram as importantes escolas de
Medicina da Europa. ANDREAS VESALIUS
(1514-1564), famoso anatomista belga, for-
mado na Universidade de Padua (Italia)
onde foi professor de Cirurgia, Anatomia e
Botanica, reformou completamente as idéias
de GALENO. Mostrando que suas teorias
baseavam-se em animais, modificou de ma-
neira radical os conhecimentos anatoémicos.
Seu livro, DE HUMANIS CORPORIS FA-
BRICA (Da estrutura do Corpo Humano),
estda incluido entre as obras classicas do
Renascimento.

A partir daqui os avancos na Anatomia
sdo registrados. De marcada importancia é
a contribuicao por WILLIAM HARVEY
(1578-1657). Formado também em Padua, foi
professor de Anatomia e Cirurgia no “Royal
College pof Liondon”. ISua famosa obra
EXERCITATIO DE MOTU CORDIS ET
SANGUINIS, publicada em 1628, descreve a
fisiologia do coragdo e os vasos sanguineos.
Chegou a afirmar que o sangue passava das
artérias para as ramificagdes venosas; no
restante de sua existéncia tentou elucidar
como se processava esta comunicacdo. No
envanto, os capilares somente foram de-
monstrados por MARCELLO MALPIGHI,
quatro anos apés a morte de HARVEY.

GABRIELLO ' FALLOPIUS, o segundo
sucessor de VESALIUS em Padua, descreveu
umas veias lacteas sObre os intestinos, “con-
duzindo um liquido amarelado para os pul-
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moées e ao figado”. Em Roma, BARTOLO-
MEO EUSTACHIUS (1520-1574) féz observa-
coes semelhantes, demonstrando através
seus excelentes desenhos anatomicos (pran-
chas) a existéncia de um conduto toracico,
percorrendo como um estreito canal, desde
a “area clavicular até as zonas mais pro-
fundas.

Inegavelmente, reconhece-se em GAS-
PAR ASELIUS (ASELIU), anatomista de
Cremona, que viveu entre 1581 e 1623, o
primeiro a dar minuciosa descricdo dos vasos
linfaticos, chamando atencdo de seus alu-
nos para tais condutos bastante visiveis no
mesentério do cao em plena fase digestiva,
cnde evidenciavam-se pela presenca de um
liquido leitoso. Referidos como ‘“venae albae
et lactae”, foram entdo os vasos linfaticos
descritos em seu livro DE LACTIBUS SIVE
LACTEIS VENIS, publicado em 1622,

Na Suécia em 1651, OLAF RUDBECK
definiu os condutos linfaticos em suas
caracteristicas perfeitamente distintas dos
lacteos.

Nesta época, ou talvez um pouco antes
(em 1647 para alguns), o médico francés
JEAN PECQUET descreveu o “receptaculum
Chyli” (cisterma de PECQUET), o canal to-
racico, bem como sua desembocadura na
veia subclavia esquerda.

Baseado nestes dois estudos, THOMAS
BARTHOLINUS publicou na Dinamarca, em
1652, pela primeira vez, um trabalho com-
pleto de descricao do sistema. Foi éle
mesmo o criador do térmo “linfatico”.

No livro de VISCERUM STRUCTURA,
MALPIGHI (1628-1694) completa o traba-
lho de BARTHOLINUS, fazendo minucioso
estudo dos nodulos linfaticos.

Pouca novidade surgiria no estudo do
sistema linfatico daqui até meados do século
XIX. Rigorosamente, s6 é encontrado, de
realce, o trabalho de PAULO MASCAGNI
(1752-1815), que foi durante longo tempo
considerado basico no assunto.

Os conhecimentos sObre a difusdo li-
quida no meio celular eram incipientes,
assim se entende porque as referéncias aos
linfaticos restringiam-se as discussdes ana-
tomicas.

Os primeiros a se aventurarem na ex-
posicdo da fisiologia linfatica foram JOHN
e WILLIAM HUNTER, publicando um traba-
lho em 1835.

Em térno desta época, surgiu um com-
péndio sobre o sistema linfatico de autoria
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de SAPPEY. Por sua objetividade e pelos
cuidados de ilustracdo, esta obra tornou-se
classica no assunto.

Entre 1826 e 1837, R. J. DUTROCHET,
servindo-se da bexiga de porco como mem-
brana separadora, realizou varias experién-
cias concluindo pela descricio do que cha-
mou Osmose”. Ficou definido o “fendmeno
osmoético” como a mistura de dois liquidos,
evidentemente misciveis, separados entre si
por uma membrana permeavel.

Logo apds surge a “teoria do equilibrio
da membrana” enunciado com os estudos
de GIBBS e DONNAN.

A partir daqui vem a fisiologia linfatica
sendo estudada e alcancando sua compre-
ensao na pratica médica, onde foi realcada
sua importancia, embora pouco se conhe-
cesse de sua acao.

A primeira referéncia direta & propa-
gacao de células cancerigenas por via san-
guinea e linfatica parece ter sido feita por
VON WALDEYER.

Em meados do século XIX surgiram va-
rias obras sObre o sistema linfatico: —
NASSE descreveu a composicao da linfa;
VON-GORUP e BESANEZ publicam em 1874
a “Quimica da Linfa”; em 1881 aparece o
livro “Quimica Fisiologica” escrito por HO-
PE-SEYLER onde ha também um vasto es-
tudo sbbre a composicao de liquido dos vasos
linfaticos.

HANS KERNDROT em fim do século
passado, descreveu o cancer dos linfécitos
denominando-os de Linfossarcoma.

O século XX marca nova fase no estudo
dos vasos linfaticos.

H. ROUVIERE afirma que ja em 1692,
NUCK demonstrava os vasos linfaticos pela
injecao de mercurio. No entanto, esta e ou-
tras técnicas igualmente trabalhosas né&o
conseguiram obter a aceitacdo que foi dada
aos produtos corantes que, pelo fendmeno
osmotico, mostram seletividade para a mem-
brana linfatica penetrando no vaso e se-
guindo sua corrente circulatéria. Em 1893,
GEROTTA descreve seu método utilizando
mercurio e como corante, o azul da Prussia.

Entretanto, a primeira demonstracio
dos linfaticos ‘“no vivo” é composta por
DALMADY em 1911. Injetando a solucao
centesimal de adrenalina por via intradér-
mica, éle interpretou como vasos linfaticos
os finos cordoes isquemiados que partem da
zona arredondada que se forma iimediata-
mente.
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Realmente, foi em Portugal, na Facul-
dade de Medicina da Universidade de Pérto
em 1930, que se iniciaram os primeiros es-
tudos da demonstracao radiolégica do sis-
tema linfatico no vivo. ALVARO MONTEI-
RO, ROBERTO CARVALHO e SOUZA PE-
REIRA, sob a direcdo do chefe do labora-
torio de Cirurgia Experimental, Professor
ERNANI MONTEIRO, realizaram os primei-
ros ensaios injetando produtos de contraste
variando do Abrodil Thorotras ao Tordiol
(dioxido de torio), sob a céapsula ou na
estrutura paranquimatosa dos linfonodos de
animais, conseguindo imagens nitidas de
vasos linfaticos. Os resultados destas expe-
riéncias foram publicados em 1931 nos
“Annales d’Anatomie et D’Anatomie Nor-
male Medico-Chirurgicale”.

Simultaneamente, em 1930, no J apio,
FUNAOKA realizou experiéncias simildres
que nao tiveram grande divulgacio.

Ainda no ano de 1931, TENEFF mostra
as radiografias de cadeias axilares conse-
guidas pela injecdo de cinabrio (sal mer-
curial) na musculatura peitoral de animais.
No ano seguinte, apresenta os resultados que
obteve associando-se a STOPANI, com a in-
jecao de sais isolados iodados de tério no
tecido subcutaneo de patas de cobaios.

Em 1932, PFAHLER observando um pa-
ciente com linfoadenopatias por foco infec-
cioso, injetou contraste no interior do seio
magxilar. Dez semanas depois os vasos lin-
faticos de drenagem eram visualizados em
radiografias.

Neste mesmo ano, tdo proficuo para o
conhecimento dos linfaticos, MENVILLE e
ANE usam a via hipodérmica para a intro-
ducdo de solucdo contrastada e BENEDIKT
e MENKES conseguiram imagens de linfa-
ticos provenientes de cavidades articulares
e de bainhas tendinosas pela injecdo de
contrastes nestes espacos. Enquanto isso
SHDANOYV, que havia obtido sucesso com a
injecdo de Colargol a 30% introduzido por
via subcutdnea em cées e coelhos, consegue
obter imagens linfaticas com a introducao
de contraste em vasos de animais e de ca-
daveres humanos.

Em inicio de 1933 surgem os trabalhos
de HUDACK e MCMASTER que evideciaram
os troncos linfaticos “no vivo” com a inje-
cao de substancias coradas em tecidos con-
juntivos. Estavam lancadas as bases da lin-
faugioadenografia diretfa.
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Os vasos linfaticos do pescoco ja haviam
sido evidenciados, na Franca a esta época,
pelas injecCes de lipiodol que SERGENT e
GASPARD fizeram em linfonodos cervicais.

No Japao também os estudos continua-
vam, assim MAKOTO SAITO, em 1933, apre-
senta na Sociedade Anatémica de Paris duas
observacoes soObre a reabsorcdo de coldides
(usou o Thoratrast) pelas vias linfaticas
quando introduzidos nas cavidades pleural,
pericardia e peritoneal.

NARASHIMA injetando Thorotrast na
articulacdo do joelho, obtém imagens de
linfonodos inguino-crurais, iliacos e para-
adrticos.

CHIARA, em 1935, radiografa linfaticos
eferentes dos seios frontais e das meninges.

ALVARO RODRIGUES continua, em
Portugal, seus estudos dirigindo-os especial-
mente & elucidacdo da propagacdo do cancer
e & transplantabilidade do tecido linféide.

Em 1943, ROMERO MARQUES, apresen-
ta a Sociedade de Cirurgia de Pernambuco
imagens radiograficas obtidas com Thoro-
trast.

SERVELLE apresenta, na Franca em
1944, linfangiografias de séres humanos fa-
zendo injecbes em linfonodos ou em dilata-
coes linfaticas de pacientes com elefantiase
de membros pélvicos.

Enquanto BARROS e MARQUES apre-
sentam, em Pernambuco, as primeiras ima-
gens de linfangiografia humana consegui-
das no Brasil. Faziam entao, como de resto
os estudiosos em todo o mundo, injecoes de
contrastes iodados hidrossoluveis na intimi-
dade de linfonodos. Além destas substancias
forneceram imagem fugaz e sempre preca-
ria, as restricoes feitas a éste método eram
varias e validas. A injecao além de dolorosa
(pois freqiientemente extravasava), por ou-
tro lado distendia a capsula do linfonodo
nao raro rompendo-a. Com isto dissemina-
ram-se inumeros processos infecciosos e,
obviamente, foram agravados muitos casos
de cancer.

Neste periodo, destacam-se as investi-
gacoes sobre anatomofisiologia feitas por
HERNANI MONTEIRO e SILVA PINTO. In-
teressantes também s30 as experiéncias rea-
lizadas em 1947 por PUENTE DOMINGUES
sObre regeneracio das vias linfaticas apoés
varias laqueacoes.

ARNULF demonstra que os sais de torio
largamente utilizado em animais, sdo dre-
nados precariamente quando injetados no
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homem. Dai oferecerem falsas imagens.
Mais tarde, a esta critica viria se juntar
outra, muito mais séria: havendo retencac
do tério, o resultado de sua acdo radioativa
foi lastimavel, registrando-se inclusive ca-
sos de degeneracao neoplasica. PINTO COE-
LHO (18) descreve um déstes “torotrastomas”.

A técnica das radiografias do sistema
linfatico sofreu espetacular evolucao apds a
divulgacdo dos trabalhos realizados em
Londres, em 1951, por J. B. KINMONTH.
Assim € que, baseado nos estudos de HU-
DACK e MCMASTER, KINMONTH injetava
uca substancia corante (solucao de “patent
blue violet’s), nos espacos interpododaticos
fazendo visualizar os troncos linfaticos no
dorso do pé. Assim descoberto, introduzia
num vaso, solucdo aquosa de diodone g
70%.

O interésse no método foi reavivado e,
a partir dai inumeros trabalhos apareceram.
O acesso mais facil a bibliografia a partir
da metade de nosso século e a quantidade
consideravel das publicacdes que se super-
puseram (somente em 1965 o Index Medicus
relacionou 213 trabalhos sbébre linfangiode-
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nografias), fazem com que
nossas citacgdes.

SHEEHAN em Nova York e Wallace
em Filadélfia ,em 1961, introduziram impor-
tantes modificacoes na técnica de KINMON-
TH, substituindo os contrastes hidrossolu-
veis por uma substancia lopossoluvel. Estes
fornecem imagens mais detalhadas e com
certa precisdo. Além de possibilitarem a re-
peticao dos exames radiograficos por um
tempo mais longo, j4 que tais substancias
séo retidas pelos linfonodos. Por outro lado,
obtemos imagens dos ndédulos retroperito-
niais e do canal toracico.

restrinjamos

A prova do interésse no método é com-
provada pela realizacdo em 1961, do Pri-
meiro Congresso Internacional de Linfade-
nografia na cidade italiana de Turim.

No Brasil, além dos trabalhos de RO-
MERO MARQUES, realizaram e desenvolve-
ram estudos, também pioneiros, sobre o
sistema linfatico: LAUDENOR PEREIRA.
OSORIS MEDEIROS, RUBENS MAYALL,
CAETANO CANCADO, FRANGCOIS WER-
THEIMER e M. SANTOS-SILVA.

DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA LINFATICO

Durante muito tempo foi aceito que o sistema linfatico era desenvol-
vido a partir do endotélio venoso, primariamente surgindo como expansoes
ou diverticulos das veias jugular e iliaca comum.

Atualmente, considera-se que se forme a partir de fendas do mesén-

guima, por transfarmacoes que sofrem suas células de revestimento ad-
quirindo carater endotelial.

Fig. 1 — Embrido de 10 mm (esquema adaptado de
Patten).

Constituicao dos Vasos Linfaticos: — O pri-
meiro sinal do desenvolvimento do sistema
linfatico surge no embrido de seis semanas,
com dimensoes em torno de 10 milimetros.
As fendas mesenquimais, constituintes do
plexo vascular primitivo, sofrem transfor-
macoes no segmento cervical, préximo as
veias cardiais anteriores dando origem aos
Sacos Linfaticos Jugulares (Fig. 1).

Estes sacos caracterizam-se como for-
macdes cegas, bilaterais, revestidas por cé-
lulas endoteliais e, secundariamente, vém a
se conectarem com o sistema nervoso, pois
que se abrem nas veias cardiais anteriores
nos embrides de 12 a 14 milimetros.

No fim da sétima semana ou inicio da
oitava, por mecanismos semelhantes, sur-
gem formacoes idénticas nas regides axilares
e inguinais.
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Figura 2
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Figura 3

. Fig. 2 — Embrido de gato. Em mesclado estd o sistema venoso; em negro, o sistema linfatico.
1) saco linfatico jugular; 2) saco linfatico subclavio; 3) sacos linfaticos precursores do canal
toracico; 4) saco linfatico mesentérico; 5) saco linfatico ileo-inguinal.

Fig. 3 — Embrido de 12 semanas. Desenvolvimento do sistema linfatico (esquema adaptado
de Patten).

Ao longo da parede dorsal do corpo, em
relacdo com a veia azigos, aparecem peque-
nas formacodes sacciformes (a fusfo destas
darad origem ao canal toracico). Na regido
lombar surge um saco, situado mediana-
mente, que é precursor da cisterna magna.
A sua frente, aparece o Saco Linfatico Re-
tro-peritonial, que emite prolongacodes (ra-
mos linfaticos) para a raiz do mesentério.
Esquematiza-se assim a drenagem linfatica
do tubo gastrointestinal, bem como as dos
rins e dos 6rgdos genitais (Fig. 2).

Os Sacos ilio-inguinais, acompanhando
a direcdo dos vasos iliacos, atingem os
membros pélvicos. Assim, partindo de estru-
tura mesenquimal, estas formacoes sacci-
formes estabelecem, posteriormente, comu-
nicacdes com vasos venosos vizinhos. Logo
apés readquirirem sua independéncia, pois
apenas os sacos linfaticos jugulares conser-
vam sua comunicacdo com as veias cardiais
anteriores, explicando a desembocadura do

canal toracico e da grande veia linfatica
nas veias subclavias.

Apés a nona semana, havera a fusio
dos pequenos sacos dispostos ao longo da
parede dorsal do corpo, constituindo o con-
duto toracico que se lanca no Saco Jugular
Esquerdo. Em sua extremidade caudal éle
se fundird com a cisterna magna, que, a
esta altura, ja4 possui ligacdo com os ca-
nais mesentéricos e ilio-inguinais (Fig. 3).

Assim, em um embrido do terceiro més
(12 semanas), estara esquematizada a cir-
culacdo linfatica do individuo adulto. Atra-
vés dos brotos endoteliais que emitem éstes
sacos linfaticos ou pelas multiplicacGes da
extremidade livre dos condutos primarios
recém-formados, surgem os pequenos canais
que buscam ndo somente as extremidades,
como também a superficie do corpo, for-
mando uma verdadeira réde de malhas mi-
croscopicas.
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Figura 4
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Fig. 4 — Formacio de linfonodos no embrifio. 1) arcabouco canalicular linfatico; 2) tecido

conjuntivo frouxo;

Estende-se assim como uma sucessdo de
fatos embriologicos a constituicdo do sis-
tema linfatico. Tal progressdo nao é obvia-
mente, regular; isto explica as infinitas
alteracoes dinamicas verificadas na circula-
cdo linfatica do adulto.

Constituicao dos Linfonodos: — A integra-
¢ao dos linfonodos no sistema linfatico faz
admitir sua origem como sendo mesenqui-
mal e ndo venosa, como era suposta.

De inicio, sdo os sacos linfaticos sub-
clavios e ilio-inguinais os que sofrem um
processo interno de multiplicagdo celular
sendo colonizados por linfoblastos. Como ja
estd completado o arcabouco dos canais lin-
faticos no embrido, o aparecimento de uma
réde de tecido conjuntivo frouxo no trajeto
déstes condutos, implicard na formacio de
labirintos de canaliculos tortuosos através
éstes tecidos; tais canais se unem nova-
mente apoés ultrapassi-los (Fig. 4).

3) vasos linfaticos eferentes;

4) vasos sanguineos.

Em torno déstes pequenos condutos de-
senvolve-se uma trama conjuntiva povoada
de linfécitos; sempre em zonas que recebem
vascularizacdo sanguinea propria.

Progressivamente havers a organizacéo
déste tecido linféide como verdadeiros cor-
does precursores da zona medular do linfo-
nodo. Posteriormente, os actimulos esferoi-
dais de linfécitos constituirdo os foliculos
linfaticos, logo sua =zona cortical. A com-
pressdo que esta massa faz sdbre o tecido
conjuntivo circunvizinho, dard origem a
capsula (Fig. 5).

Estd entao formado um o6rgdo que in-
terpolado em uma corrente circulatéria, re-
cebe vasos em sua periferia (vasos linfati-
cos aferentes), que despejam em seu in-
terior um liquido. Tal liquido, apds sofrer
pbrocessos de verdadeira filtracdo -celular,
ira abandoné-lo saindo por vasos reorgani-
zados e dispostos em outro ponto do o6rgao
(vasos linfaticos eferentes).
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Figura 5 Figura 6

Fig. 5 — Desenvolvimento do linfonodo.
1) vaso linfatico aferente; 2) céapsula

fibrosa; 3) parénquima; 4) vasos sangui- NOQ()ES ANATOM:ECAS DO SISTEMA
neos e linfaticos eferentes. LINFATICO

Fig. 6 — Vasos linfaticos superficiais.

O sistema linfatico comeca nos espacgos
inter-celulares por capilares que drenam
parte do liquido intersticial, filtra-o atra-
vés cadeias de linfonodos (lyphonodus) por
fim, despejando-o na corrente venosa. A
desembocadura de seus condutos nas veias
subclavias (VV. Subelavias) marca o fim
déste sistema (Fig. 6 e 7).

Em quase toda extensdo do corpo hu-
mano existem capilares linfaticos. Eles es-
tdo ausentes na cérnea. Constituidos por
células endoteliais, organizadas sob forma de
tubos cegos, éles se dispdem formando ri-
cas malhas entre os capilares sanguineos,
caracterizando-se por sua funcao de absor-
¢do. Distinguem-se dos sanguineos porque
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Figura 7

habitualmente sido mais calibrosos que éstes
e, por outro lado, sofrem menores altera-
coes de diametro em seu trajeto. Dispondo-
se como ramos de arvore, reunem-se dan-
do origem a condutos mais calibrosos, os
vasos linfaticos (vasas lymphaticas). Ao ad-
quirirem diadmetro de 0,2 a 0,5 mm., surge
uma esquematizacdo, se bem que pouco de-
finida, de trés camadas em sua parede. E
um indicio de tanica fibrosa ,adventicia),
camada média (elastico-musculo-fibrosa) e
intima (endotelial), que se tornarao eviden-
tes em linfaticos mais calibrosos.

Os vasos linfaticos tendem a acompa-
nhar os sanguineos, entretanto, nao apre-
sentam tendéncia a se unirem constituin-
do vasos mais calibrosos a medida que se
aproximam das raizes dos membros ou dos
troncos principais, tal como acontece com as
veias.

A linfangiografia possibilitou estabelecer
a circulacdo linfatica periférica em seus
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Fig. 7 — Esb6¢o geral do sistema no sér

humano.

conceitos preciscs. Os anatomistas classicos
(Rouviére, Gray, entre outros) descreveram
uma unido entre os vasos em seu trajeto
proximal, diminuindo seu nimero. Os exa-
mes radiograficos mostram, ao contrario,
que o calibre dos vasos linfaticos sofre pe-
quena alteracdo a medida que se aproxi-
mam dos linfonodos. Entretanto, se anas-
tomosam com maior liberdade, podemdo se
ramificarem logo a seguir, permanecendo
NUMerosos.

Os trabalhos de Anatomia preocupam-
se em descrever cadeias linfaticas, especial-
mente a superficial e a profunda (subapo-
‘nevrética dos membros). Inegavelmente hé
valor em se cbservar estas vias. Importante,
porém, é nao desconhecermos que através
de vasos que perfuram a lamina aponevro-
tica, estas cadeias apresentam miultiplas co-
municacoes entre si. Tais comunicacdes “en-
tram em funcionamento” quando surgem
obstaculos & circulacdo.
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Nos membros, um conduto linfatico mais
calibroso tera diametro entre 0,5 a 1 mm.
Varios estudos experimentais provaram a
grande capacidade de regeneracdo dos va-
sos linfaticos. Quando incisados, se recana-
lizam através uma ponte, recuperando sua
funcado integral ao fim de oito dias.

Os canais linfaticos superficiais nos
membros reunem-se em verdadeiros feixes
que acompanham as veias num sentido pro-
xXimal.

Assim, no membro toracico encontra-
mos os troncos: radial, médio e cubital, con-
forme corram junto as veis cefalicas, (v.
cephalica), mediana (v. mediana cubiti) e
basilica (v. basilica) respectivamente.

Alguns coletores do grupo cubital sao
interrompidos pela presenca de linfonodos
epitrocleares (nodi lymphatici cubitales),
ao nivel de articulacdo do cotovélo (arti-
culatio cubiti). Seus canais eferentes (vasas
eferentias) perfuram a aponevrose braquial
(aponeurosis m. bicipitis brachii), fazendo
anastomose com os vasos linfaticos profun-
dos que acompanham o tronco vascular
umeral.

Os vasos do membro toracico terminam
na cadeia de linfonodos axilares (n. 1. axi-
lares). Daqui partem canais para a cadeia
infra-clavicular (n. 1. subscapulares). OS
condutos eferentes desta cadeia, reunidos,
formam o tronco sub-clavio, que desagua no
canal toracio (ductus thoracicus) ou nos
vasos linfaticos & direita. Os vasos que
acompanham o trajeto da veia-cefalica (v.
cephalica) constituem excecdo, ja que bus-
cam diretamente as cadeias claviculares, sem
o estagio axilar.

Qualquer dificuldade circulatéria no ca-
nal toracico pode determinar, por contra-
corrente, o desvio circulatério para o tron-
co sub-clavio e o aumento de volume dos
linfonodos infraclaviculares.

£ muito importante, nos membros tora-
cicos, a presenca de circulacdo linfatica ad-
cional que, acompanhando os vasos circun-
flexos posteriores, atinge os linfonodos su-
praclaviculares, por via dorsal.

Nos membros pélvicos a organizacao dos
coletores linfaticos é também feito sob for-
ma, de feixes superficiais e profundos.

Os superficiais acompanham a veia sa-
fena interna (v. saphena magna) ou a safe-
na externa (v. safena parva), conforme es-
tejam no grupo medial ou lateral, respecti-
vamente. Os troncos mediais terminam em
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linfonodos inguinais superficiais (n. 1. in-
quinales superficiales). Os laterais podem
podem fazer um estagio no linfonodo po-
pliteo (N. 1. poplitei).

Os feixes linfaticos profundos, acompa-
nhando os troncos artério-venosos, termi-
nam no linfonodo popliteo. Daqui partem
canais eferentes que buscam a cadeia in-
guino-crural. As obstrucdes cirargicas, da
circulacdo superficial ndo acarretardo pro-
blemas devido ao desvio da corrente linfa-
tica, principalmente através conexdes ao
nivel da articulacdo do joelho buscando os
vasos profundos.

Os vasos linfaticos gliteos buscam dire-
tamente, os linfonodos pélvicos (n. 1. iliaci).

Os tratados de Anatomia descrevem mi-
nuciosamente os linfonodos inguino-crurais,
procurando determinar seus vasos aferentes
e suas relacoes. Na pratica, temos visto far-
tamente que a circulacdo linfatica procura
sempre o caminho “mais facil”. Nao quere-
mos afirmar que ndo ha sentido de siste-
matizacdo, porém, é ponto pacifico que as
dificuldades circulatorias ou de desague,
provocam um desvio da corrente em procura
de linfonodo mais acessivel.

Assim, apés estdgio na cadeia inguino-
crural, os troncos linfaticos seguindo a’ di-
recdo dos vasos iliacos externos, atingem o
tronco iliaco primitivo. Multiplas sao as in-
terrupgdes que se processam devido & pre-
senca dos linfonodos ai encontrados. Por
outro lado, temos visto vasos linfaticos que
emergem na cadeia illaca — externa sem
fazerem estagio em linfonodo inguinal. Este
fato é muito importante na praitea.

Ao nivel da bifurcacio da artéria iliaca
primitiva (a. iliaca communis) os vasos ilia-
cos externos se reunem aos linfaticos pro-
venientes da cadeia hipogastrica e seguem,
fazendo varios estagios ,e sempre acompa-
nhando o tronco vascular, em busca do pro-
montoério. A cadeia iliaca primitiva de um
lado mantém vasos linfaticos comunicando-a
com a heterolateral. Este detalhe também
tem muita importancia na pratica meédica.

Os troncos eferentes iliaco-primitivos se
reunem terminando em linfonodos dispos-
tos ao redor da artéria Aorta (Aorta Abdo-
minal) e da Veia Cava Caudal (v. cava
inferior). Esta é a cadeia abdomino-adrtica
que recebe, em térmos finais, téda a circula-
cdo linfitica dos membros e do abdome
lancando-a no canal toracico (DUCTUS
THORACICUS).
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CANAL TORACICO — (DUCTUS THO-
RACICUS): Constitui um conceito classico
que o Canal Toracico se inicia em uma
dilatacao sacciforme, a cisterna de PEC-
QUET (Cisterna Chyli). Tal fato sucede em
um térco dos casos, somente quando sua
origem é muito baixa e varios troncos intes-
tinais terminem, sob forma ampular, nos
troncos lombares.

E a reunifo dos dois troncos lombares
que constituem o Canal Torécico. Tais tron-
cos representam a continuacdo dos condutos
eferentes da cadeia abdomino-adrtica. A
fusdo pode se dar em local variado, como
seja: na frente das duas ultimas vértebras
(T11 e T12) ou das primeiras lombares
(L1 e L2). Logo o Canal Toracico tera sua
origem intra-abdominal ou intra-toracica,
conforme a fusao seja alta ou baixa. A par-
tir daqui, segue pelo sulco existente entre
o bordo direito da artéria Aorta (Aorta
Thoraecica) e a coluna vertebral (coluna
vertebralis), cruza sua frente buscando uma
ituacdo dorso-medial a Artéria sub-clavia
(A. Subclavia) esquerda, descreve uma curva
de concavidade caudal (Crossa do canal to-
racico), desembocando nas proximidades da
confluéncia da veia jugular interna (V. ju-
gularis interna) com a subclavia (V. Sub-
clavia esquerda). A crossa do canal toracico
tem disposicdo anatomica bastante variavel.

No sentido cranio-caudal o canal tem
dimensoes entre 50 e 77 mm, variando o seu
diametro de 6 a 8 mm. Em seu trajeto recebe
canais eferentes de linfonodos intercostais,
justa-vertebrais e mediastinos dorsais. Dre-
na entdo toéda a linfa das porcoes infradia-
fragmaticas do organismo (inclusive das
visceras abdominais), da parede toracica,
especialmente a esquerda, e a linfa que
emana do mediastino.

GRANDE VEIA LINFATICA — (VENA
LYMPHATICA) — A circulacdo linfatica da
parte direita do pescoco pode se unir aos
troncos provenientes do membro toracico
homolateral e ainda receber vasos da porcao
supradiafragma4atica direita, formando um
conduto linfatico que ird desembocar pro-
ximo ao angulo de confluéncia venosa ju-
gulo-subclavia. No entanto, é raro a exis-
téncia déste conduto. Quando presente re-
cebe 0 nome de grande veia linfatica. (Vena
Lymphatica) podendo variar desde mili-
metros até centimetros de comprimeito. O
mais freqiiente é a desemobcadura direta
déstes vasos nos troncos venosos adjacentes.
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FISIOLOGIA DO SISTEMA LINFATICO

O sistema linfatico surge como conse-
giiéncia da complexidade do organismo dos
mamiferos.

Na escala zooldgica aparece, pela pri-
meira vez, por um esbdco nos Anelideos.

Os batraquios, répteis e mesmo algu-
mas aves (como avestruz, cegonhas, cisne e
ganso) possuem propulssores de linfa, ver-
dadeiros “coracdes linfaticos”. Estes, quando
preenchidos, recebem estimulos de inerva-
cao propria, possibilitando a movimentagao
ativa do sistema. Nestes animais a transu-
dacdo da alca capilar sanguinea é bem su-
perior 4 que ocorre nos mamiferos.

As valvulas comecam a aparecer nos
vasos linfaticos dos passaros. Os linfonodos
apenas alcancam seu desenvolvimento com-
pleto nos mamiferos.

A circulacdo linfatica parte da perife-
ria, dos espacos intercelulares, findando-se
quando se junta ao sangue Venoso.

Déste modo, rememorando nocdes da
fisiologia dos capilares, podemos compreen-
der o sistema linfatico.

ESPACO INTERCELULAR — A figura
8 pretende mostrar, grosseiramente, as re-
lacbes no espaco intercelular.

As células que forram os vasos sangui-
neos e linfaticos, ainda que tipicamente
epiteliais, provém do mesoderma; assim sao
chamadas células endoteliais. E, sem duvida,
o endotélio é a unidade mais importante na
constituicado dos linfaticos.

A parede dos capilares ¢é constituida
pela adaptacdo entre tais células, ajustan-
do-se de maneira a formar um tubo. E um
sistema de encaixe, possibilitado pelo alon-
gamento ondulante das margens celulares.

Tendo os ntcleos achatados, tais células
sdo formadas quase que exclusivamente por
citoplasma. Entende-se pois, que os capila-
res sdo nada mais do que tubos citoplas-
maticos delgados, o que permite a passa-
gem de liquidos. Funcionam como membra-
nas osmoticas.

O sangue chega & alca capilar através
as multiplas ramificacbes que sofrem as
artérias. Basicamente, as trocas intercelu-
lares existem em funcfdo da pressao hidros-
tatica ao nivel do capilar. Ora, sendo ele-
vada a referida pressio dentro da luz
arterial, poderiamos supor que fossem as
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Fig. 8 — Mecanismo de trocas liquidas do espaco intercelular: 1) conjunto
de células; 2) espaco intercelular; 3) extremidade arterial do capilar sanguineo;
4) extremidade venosa do capilar sanguineo; 5) capilar linfatico.

artérias as grandes fornecedoras de liquidos
para os espacos intercelulares. No entanto,
a espessura de suas paredes, constituidas
por réde de malhas tdo justas a ponto de
exigirem vasos préprios para a nutricdo de
suas camadas mais extensas, impede a sai-
da de liquidos.

Nas terminacdes arteriais dos capilares,
a pressao hidrostatica ja est4 conveniente-
mente reduzida devido as multiplicacoes que
sofrem as artérias, o que funciona como
valvulas redutoras de pressdo. O adelgaca-
mento da membrana endotelial, permite que
a minima pressdo hidrostatica exercida pelo
sangue em sua trajetoria, possibilite a saida
do volume liquido. Sendo tubos estreitos,
compreende-se que a pressdo caia, no inte-
rior dos capilares, & medida que se apro-
Xime das extremidades venosas, tornando-
se mais baixa nestas, bem como na maioria
das veias.

LIQUIDO INTERSTICIAL — As substan-
cias nutritivas e o oxigénio dissolvidos no
sangue, devem abandond-lo ao nivel dos es-

pacos intercelulares, alcancando assim, por
dispersao, as células que nutrem. De modo
inverso, os elementos resultantes dos fend-
menos catabolicos procuram atingir & cor-
rente circulatoria.

As paredes dos capilares nio permitem
a saida de células ou partes de células con-
tidas no sangue. No entanto, tratando-se de
membranas osméticas, sdo permeaveis a
&gua, cristaldides e gases.

O plasma asnguineo contém sob forma
de solucdo verdadeira, sais minerais (meta-
bolitos), glicose e oxigénio. Sao as substan-
cias chamadas de “cristaléides” do plasma.
Possui ainda macro-moléculas de proteinas
com propriedades hidrofilas: diz-se que estas
acham-se em solucdo “coloidal”.

Sabe-se que, sob condicOes normais, a
parede capilar procura bloquear a saida des-
tas proteinas. Temos entdo que o produto da
didlise do sangue, ou seja, o liquido que
transuda através os capilares, normalmente
€ uma solucdo aquosa de cristaléides e gases.
Este é o “liquido intersticial”.
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Ja vimos que o liquido transuda devido a
pressdo hidrostatica da extremidade arterial
dos capilares, se bem que se admita a exis-
téncia de uma pequena pressio no capilar
venoso, vemos, pelo .contrario, que neste
ponto ocorre a absorcdo liquida. Este equili-
brio, que impede o entumescimento progres-
sivo dos tecidos organicos, é devido ao anta-
gonismo entre a pressido hidrostatica e a
pressao osmotica nos espacos intercelulares.

A concentracdo de substancias crista-
léides no sangue e no liquido intersticial é
praticamente idéntica; ja o mesmo nao
ocorre com os coléides. Dado o bloqueio que
a parede capilar oferece a saida déstes
elementos, o maior contetido coloidal do
sangue é suficiente para tornar mais alta
sua pressao osmotica em relacdo a do liquido
intersticial. Assim, embora haja isotonia
cristaldide, a pressdo osmoética marginal
produzida pelos coldides, ainda que pequena,
atrai o liquido para o interior dos capilares.

fiste equilibrio entre a pressdo hidros-
tatica e a diferenca de pressdoes osmoticas
do sangue e do liquido intersticial, deter-
mina a entrada ou saida de liquidos através
a parede capilar.

Um terceiro fator intervém para esta
regulacido de trocas: a integridade da mem-
brana capilar.

CAPILAR LINFATICO — Outro meca-
nismo que participa da absor¢do do liquido
intersticial é constituido pelos capilares lin-
faticos, que se ramificam formando malhas,
extremamente complexas, em quase toda
extensdo do corpo. A parte do liquido in-
tersticial que pentra por difusdo através da
parede endotelial do capilar ‘linfatico re-
cebe o nome de “linfa” e, ja se sabe, sera
lancada na circulagcdo venosa. Compreendi-
do melhor em suas funcées, reconhece-se
atualmente o grande papel desempenhado
por éste sistema no organismo.

Aceita-se hoje que uma pequena parte
de proteinas sanguineas possa escapar, sen-
do lancada nos espacos intercelulares. Sa-
be-se ainda que esta parte ndo podera
retornar aos capilares sanguineos. Ora,
acumulados em grande concentracdo nestes
espacos, as macromoléculas elevariam a
pressao osmotica do liquido intersticial s
niveis superiores a do sangue. Evidente-
mente, a absorcao liquida do capilar seria
prejudicada.
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No entanto, através dos capilares lin-
faticos, permeaveis as moléculas proteicas,
os coloides podem retornar a circulacao.

Nao ha duvidas também que as subs-
tancias estranhas que atingem os espacos
intercelulares, pela maior permeabilidade da
parede capilar linfatica, incorporam-se a
linfa que as lanca no interior dos linfo-
nodos.

A quantidade de linfa formada é des-
continua, variando conforme o momento e
a regido observada. Sabe-se que, em situa-
¢coes normais, o liquido intersticial pode ser
removido, satisfatoriamente, apenas pelo
sistema venoso.

Havendo excesso de transudacido dos
capilares sanguineos, com o conseqiiente
aumento dos espacos intercelulares, um sis-
tema de traves fibrosas microscépicas que
ligam a membrana endotelial dos linfaticos
as substancias intercelulares, faz com que
haja uma dilatacdo da luz dos capilares
linfaticos.

Um fato de grande importancia na
histologia do capilar linfatico é a auséncia
de membrana basal, que envolve sempre os
capilares sanguineos. Por éste motivo tem-se
procurado explicar a maior permeabilidade
da parede linfatica, bem como sua pouca
seletividade, permitindo a facil absorcdo de
macromoléculas protéicas e de exsudatos
inflamatérios.

Assim sendo, o aumento dos espacos
intercelulares (com imediata dilatacao do
capilar linfatico), o aparecimento no liquido
intersticial de moléculas de proteina ou de
substancias estranhas (como bactérias, pro-
dutos de exsudacado de processos inflamaté-
rios, corantes vitais, entre outros) determi-
nariao um maior fluxo linfatico.

Em principio, algumas células neopla-
sicas se difundem também através da pa-
rede capilar linfatica.

A atividade tecidual aumentada, as
massagens, o aquecimento, sdo ainda causas
de maior circulacdo linfatica. Em o6rgéos
sujeitos a ininterrupta atividade metaboé-
lica (como o coracao, figado e o trato in-
testinal) a formacao de linfa é constante.

E evidente que a composicao da linfa
varia conforme a zona em que ela se origina.
Os cristaldides, em solucao aquosa, sao en-
contrados em proporcdo e concentracao se-
melhantes & do plasma sanguiineo. J4 suas
proteinas, ainda que procedam do capilar
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sanguineo, tém concentracdo consideravel-
mente mais baixa do que nestes.

Ha marcada diferenca na linfa que se
origina no intestino delgado. Os proprios
vasos linfaticos localizados nas paredes in-
testinais, por transportarem um liquido lei-
toso, tém sido chamados de ‘“Lacteos” ou
»Quiliferos”. Isto se explica porque cérca
de 60% dos lipidios, absorvidos pelo orga-
nismo, entram na corrente circulatéria atra-
vés dos capilares linfaticos. Em plena fase
digestiva, éstes vasos apresentam um dia-
metro aumentado e um aspecto distinto,
pois que carregam uma emulsdo de linfa
rica em goticulas de gordura, denominada
de quilo (térmo originario de vocabulo gre-
go = ‘suco”).

CIRCULACAQO LINFATICA — O liquido
intersticial, coletado nos espacos intercelu-
lares, podera ser reabsorvido pelos capilares
venosos, ser secretado por intermédio de
glandulas ou lancado na luz dos capilares
linfaticos. J& vimos que o aumento dos es-
pacos intersticiais, pelo actumulo liquido,
provoca a imediata dilatacdo do vaso linfa-
tico. Pelo principio fisico, o liquido inters-
ticial, sob maior pressao e mais concentrado,
atravessara a membrana endotelial, tornan-
do-se linfa. Este é o0 mecanismo mais comum
para o aumento de volume linfatico.

A reuniao de varios capilares vai dando
origem aos vasos linfaticos mais calibrosos;
a circulacdo no interior déstes assemelha-se
a venosa, inclusive pela presenca de valvu-
las que auxiliam e orientam a corrente.

Os anfibios possuem um mecanismo
propulsor préprio, fazendo autébnoma a cir-
culacdo linfatica. Nos mamiferos, entretanto,
nao se distingue tal autonomia circulatoéria.
Ainda que se saiba que os vasos linfaticos se
contraem quando estimulados mecanica-
mente, ou sob acdo de determinadas drogas
ou ainda quando excitados por corrente elé-
trica, tal subordinacéo a estimulos nervosos
nao é suficiente para, por si s0, garantir
um fluxo liquido permanente.

Sabe-se que a circulacdo de linfa é pra-
ticamente nula quando uma extremidade
esta em repouso ou imobilizada. Estudos
com injecbes subcutaneas de corantes vitais
seletivos, mostram que os vasos tornam-se
coloridos e até com paredes distendidas, no
entanto, o fluxo é consideravelmente lento.
Nas paredes dos troncos linfaticos mais ca-
librosos distinguem-se uma camada de fi-
bras musculares lisas; baseados neste fato
alguns fisiologistas defendem a existéncia
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de movimentos ativos peristalticos. No en-
tanto, isto ndo estd bem comprovado.

Varios fatores contribuem para a manu-
tencdo de um fluxo linfatico. O principal
é, sem duvida, a compressdo que sofrem as
paredes dos vasos linfaticos sob a acao da
tensdo dos tecidos periféricos.

Sob o efeito do aumento de pressdées ex-
trinsecas, a linfa se move para as areas de
menor pressdo. Dado a existéncia de valvu-
las, mais numerosas, portanto, mais proxi-
mas uma das outras do que nas veias, o
sentido centripeto da corrente € sempre
mantido. O numero de valvulas é de tal
ordem que, estendendo-se um vaso linfatico
sébre um plano liso, éle se assemelha a um
rosario, dado as multiplas dilatacoes entre
as valvulas.

Estas valvulas apresentam geralmente
duas valvas, formadas a custa de delgada
estrutura conjuntiva revestida pela mem-
brana endotelial. Sao realmente dobras da
camada intima. Funcionam de forma tal
que, cada segmento vascular compreendido
entre duas valvulas, representa um ‘cora-
cao em miniatura”, porque forcado o con-
teido em sentido proximal, ha imediata-
mente o fechamento da valvula de baixo;
assim o relaxamento parietal que surge pode
produzir uma ligeira aspiracdo da linfa dos
segmentos distais.

Outros fatores extrinsecos, como os mo-
vimentos peristaticos e respiratorios agem,
embora de maneirg indireta, auxiliando o
fluxo linfatico. A succado exercida pela ins-
piracao é considerada importante fator para
a circulacao no canal toracico, bem como
para a sua desembocadura. Os movimentos
intestinais, pressionando os vasos quiliferos
mantém seu. fluxo.

Nos membros, o fluxo linfatico pode ser
aumentado bastante por meio de massagens
locais, pelo aquecimento, pela elevacdo da
extremidade ou ainda pela simples atividade
muscular, ja que todos éstes fatéres aumen-
tam a tensao tissular.

Ja vimos que os feixes linfaticos pro-
fundos acompanham os troncos vasculares.
As pulsacdes arteriais estimulam a circula-
cdo linfatica adjacente, pois transmitem
suas ondas as paredes do linfatico.

Apés seu percurso no interior dos vasos
linfaticos, a linfa € alcancada no interior
dos linfonodos.

LINFONODOS — A distribuicao do te-
cido linfatico no corpo humano é facilmente
compreensivel se tivermos em- conta ksua
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importante funcdo de protegé-lo contra os
mais variados agentes patogénicos. E estra-
tégicamente disposto de maneira a entrar
em contato com tais agentes logo que éstes
conseguem penetrar no corpo e imediata-
mente disparam seu mecanismo produtor de
anticorpos.

Se o antigeno se introduz através dos
diversos tubos do organismo em relacdo com
a vida exterior, encontram wuma barreira
imediatamente abaixo de suas membranas
epiteliais de revestimento, representada por
pequenos depodsitos de tecidos linfaticos or-
ganizados na camada conjuntiva subjacente
a éstes epitélios. Sdo denominados “foliculos
ou nodulos linfaticos”, grupamentos assim
organizados no tecido conjuntivo frouxo do
tubo intestinal, das vias urinarias e das vias
aéreas superiores (onde as adendides, as
amidalas palatinas e faringeas sao os locais
onde existe maior intimidade entre o epitélio
e o tecido linfatico).

Quando o antigeno é lancado na cor-
rente sanguinea, quer diretamente por in-
vasdo dos capilares nos espacos intercelula-
res, quer de modo indireto pela circulacao
linfatica, passa constantemente através o

Baco, orgao rico em células reticulo-endote-
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liais e linfociticas, perfeitamente integrado
no mecanismo de defesa organica.

A terceira via de pentracdo que dispoem
os antigenos € através o capilar linfatico.
Misturando-se & linfa, sdo langados nos lin-
fonodos. A preferéncia que vem obtendo tal
nome para designar as estruturas linfaticas
encapsuladas nao é recente conforme se
imagina. Em 1895, TOLD propunha a utili-
zacdo do térmo “linfonodo” em uma reunido
de anatomistas na Alemanha.

Os linfonodos variam bastante em nu-
mero, tanmanho e forma.

WINTROBE (21) calcula existirem 500
a 600 distribuidos no organismo. Suas di-
mensoes variam de 1mm até 1 a 2cm. Sob
forma ovodide, arredondada ou alongada, dis-
poem-se em meio ao tecido conjuntivo ou
adiposo o que faz com que dificilmente se-
jam palpaveis, quando normais. Todavia, no
desempenho de suas funcoes defensoras, au-
mentam de volume, inclusive chegando a
sacrificar sua integridade. Assim tanto po-
dem ter sua estrutura substituida total ou
parcialmente por tecido fibroso (ao fim de
uma reacao inflamatoéria intensa) como, se
derrotados, podem abrigar células neoplasi-
cas que passam a proliferarem servindo-se
déles como ninhos.

Fig. 9 — Linfonodo. Vasos linfaticos aferentes e eferentes.

vasos aferentes

e =

;o

seio subcapsular

capsula fibrosa / 3
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Por serem mais comuns, os linfonodos
com formato de grao de feijao sdo os pre-
feridos para sua descricdo (Fig. 9).

Envoltes por uma capsula de tecido con-
juntivo, da qual dificilmente se consegue
isolar grupamentos de células adiposas ai
aderidas, ésses linfonodos possuem uma face
convexa (onde penetram os vasos aferentes)
e uma concava; de uma porcao mais pro-
funda existente nesta, o hilo, saem os linfa-
ticos eferentes (Fig. 10).

As imagens radiolégicas de linfonodos
inguino-crurais mostram que ha sempre
maior numero de vasos linfaticos aferentes;
os eferentes, entretanto, sho mais calibrosos
e necessitam mais de um sistema valvular
para manter o fluxo. Todavia conforme se
afirmou, os vasos aferentes também possuem
valvulas.

Da capsula conjuntiva partem traves fi-
brosas para o interior do linfonodo. Ao nivel
do hilo estas trabéculas sdo mais espéssas
pois conduzem os vasos sanguineos que oS
nutrem.

A estrutura do linfonodo normal mostra
a existéncia de duas porcoes: a zona cor-

Figura 10

Fig. 10 — Linfonodo com seus elementos caracteristicos: 1) vasos sanguineos < linfaticos
eferentes; 2) vasos linfaticos aferentes.
Fig. 11 — Linfonodo: aspecto microscépico. Observa-se vaso aferente (1) préximo a capsula.
Fig. 12 — Linfonodo: aspecto microscépico. 1) capsula fibrosa; 2) seio subcapsular; 3) zona
cortical.

Figura 11 Figura 12
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tical e a medular (Figs. 11 e 12). Na cortical
os espacos. intratrabeculares sdo ocupados
por uma trama reticular onde vém se agre-
gar células reticulo-endoteliais. Dilstinguem-
se zonas mais densas, arredondadas, onde a
trama possui malhas mais apertadas: sdo os
“nodulos primarios”.

A parte central de um noédulo primario
possui um aspecto distinto da periferia, pois
contém células dotadas de maior quantidade
de citoplasma, o que lhe da um tom mais
palido. E o “centro germinativo”, local onde
sao formados os linfocitos e os plasmdcitos.

Os nédulos linfaticos corticais siao se-
parados entre si pelas traves fibrosas. Sac¢
isolados da capsula conjuntiva por meio de
trabeculaces reticulares de malhas largas
que constituem os “seios subcapsulares ou
periféricos”.

Na zona medular existe também uma
formacao caracterizada por maior densidade
de trama reticular, com malhas apertadas.
Sdo os “seios medulares”, que por serem li-
neares e irregulares sao também chamados
de “corddes medulares”.

A linfa, lancada pelos vasos aferentes
nos seios subcapsulares, é filtrada pelas tra-
mas reticulares de malhas largas, dispostas
entre os nédulos primarios e entre os cor-
does medulares, atingindo por fim os lin-
faticos eferentes.

Os corddes medulares ramifica-se de
maneira irregular e fazem varias conexodes
com os nodulos primarios. A razao da exis-
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téncia destas zonas mais densas é porque
tendo o reticulo mais apertado, retém me-
lhor os linfécitos, preparando de forma mais
eficiente o mecanismo de defesa contra os
antigenos. E importante frisar que a linfa
ao percorrer as rédes de malhas largas, entra
em contato intimo com as referidas areas de
malhas justas.

WINTROBE (21) realca ainda que as cé-
lulas reticulo-endoteliais contidas no in-
terior dos linfonodos podem reverter as fun-
coes de formar hemdécias; éste fendmeno,
conseqiiéncia do potencial embrionario he-
matopoiético, é chamado “metaplasia mie-
16ide”.

Resumindo: sdo duas as fungées princi-
pais dos linfonodos — 1) filtracdo da linfa
(o que possibilita que a agcado fagocitaria das
células reticulo-endometeliais retenham as
particulas estranhas); 2) producio celular
(os linfécitos e os plasmocitos formados ai
e incorporados a linfa, possibilitam a fabri-
cacao dos varios anticorpos).

Ja se falou que pelo hilo penetram ar-
térias que nutrem os linfonodos. Em seu
interior elas se ramificam formando rédes
capilares envoltas em bainhas de células re-
ticulares. Estes capilares sao especialmente
numerosos na periferia dos nédulos linfa-
ticos, facilitando a penetracdo dos linfocitos
diretamente na corrente sanguinea. Os ca-
pilares sao reorganizados em vénulas e estas,
sob forma de vasos mais calibrosos, abando-
nam o linfonodo também pelo hilo.
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SUMARIO

O autor, usando cortes sagitais totais do colo uterino, féz
estudo histotopografico de 71 carcinomas epiderméides cervicais
incipientes (50 carcinomas “in situ” e 21 carcinomas invasores).

Ao estuda-los em funcdo do orificio externo, verificou que
3521% era de lesdes endocervicais exclusivas; em 18,20% as lesdes
eram apenas ectocervicais; os restantes 46,47% eram simultinea-
mente, endo & ectocervicais.

Quanto & idade, observou que as pacientes com lesGes endo-
cervicais exclusivas eram mais idosas (diferenca de 8,87 anos) do
que as portadoras de lesdes apenas ectocervicais.

Sugere todos os programas de rastreamento do cancer cervical
devam incluir colheita de material endocervical para diminuir a
taxa de falsos negativos; a colheita endocervical é ainda mais impor-
tante nas pacientes mais idosas.

SUMMARY

The author making use of panoramic sections of the whole
cervix uteri in sagital plane, studied 71 incipient epidermoid cervical
carcinomas (50 “in situ” and 21 invasive carcinomas).

When he analysed them regarding the external os he found out
that 35.21% were genuine endocervical lesions; in 18.20% the lesions
were exclusively in ectocervical position; the remainder 46.47% were
located, simultaneously, in endo and ectocervical situation.

The patients with endocervical lesions were older. The mean
age is 8.87 years higher than those with ectocervical carcinomas.

The author then suggests that the programs of cervical cancer
detection must include the endocervical sample in order to lower
the false negative rates; the endocervical cell collection technique
is therefore more important in older patients.



HISTOTOPOGRAFIA DO CARCINOMA EPIDERMOIDE
DO COLO UTERINO

Quando se pesquisa a literatura em busca de dados sdbre freqiigncia
relativa entre lesdes carcinomatosas incipientes endo e ectocervicais topa-
mos com casuisticas divergentes. O fato, com opinides recentes contradi-
torias, aliado a importancia pratica do tema para as clinicas de Prevencao
de Cancer Cervical despertou-nos o interésse desta averiguacao utilizando

cortes topograficos do colo uterino.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados pecas cirargicas, ute-
ros inteiros ou somente colos (amputacio e
conizacio), com carcinomas “in situ” (epi-
télio atipico acentuado) e carcinomas inva-
sores de exiguas dimensbes de modo a per-
mitir estudo histotopografico.

O material, produto de observacio em
série em 3 laboratérios de anatomia pato-
logica, teve a procedéncia expressa na Ta-
bela I.

Os 71 casos que obedecendo as espe-
cificacoes propostas, constam do presente
trabalho sdo apresentados na Tabela II.

No INC o carcinoma “in situ” é deno-
minado epitélio atipico acentuado, como
proposto por Hinselmann (1954) e defendido
por Fialho (1958), até certo ponto, sinénimo
morfolégico de carcinoma “in situ”.

Para efeito déste estudo anatomo-pato-
légico praticamos incisdo transversa do ute-

ro, ao nivel do istmo, cuja profundidade vai
até a cavidade. Dai incisamos o corpo para
cima, em Y, até os orificios uterinos das
trompas. Julgamos assim favorecer a fixa-
cdo sem modificar a cérvice. S6 depois de
fixado é o colo separado do corpo comple-
tando-se a pequena incisdo transversa pré-
viamente feita. As pecas assim separadas sdo
imersas em solucdo de formol a 10%, cui-
dando-se de manté-las sébre algocddo a fim
de evitar novas fontes de deformacoes e
possibilitar adequada penetracio do fixa-
dor. As pecas resultantes de amputacdo do
colo ou de mera conizacao sdao fixadas inta-
tas reconstituindo-se, no melhor possivel, a
forma original.

Fixado, é o colo dividido por 3 cortes
em planos sagitais, um mediano e dois la-
terais, em 4 blocos de tecido (Fig. 1: A, B,
C, e D), segundo técnica preconizada por
Duarte (1958). O primeiro corte é mediano;
destinado a seccionar o canal, ao meio, em
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TABELA 1II
RELACAO GERAL DOS CASOS

N.° REGISTRO IDADE ‘ MATERIAL DIAGNOSTICO
1 49523 INC 36 utero ca in situ
2 48842 INC 43 - Gtero ca in situ
3 12061 LP 40 utero ca in situ
4 52367 INC 54 utero ca in situ
5 62244 INC 81 utero ca in situ
6 38936 INC 30 colo (a) ca in situ
7 4740 LP : 35 utero ca invasor
8 17271 1G 27 colo (a) ca in situ
9 48543 INC 36 utero ca invasor

10 7004 LP I 58 utero ca invasor

11 48959 INC \ 61 utero ca invasor

12 46044 INC | 46 utero ca in situ

13 | 47222 INC | 37 utero ca in situ

14 \ 47661 INC \ 54 utero ca invasor

%fé V[ gg&z‘ig %II:IT(CJ I %é | utero ca in situ

! 1 ca in situ

17 52906 INC a9 | agp e o i ety

18 62082 INC 36 | utero ca in situ

19 19006 IG 45 | colo (¢) ca in situ

20 \ 11284 LP 52 | utero | . ca in situ

21 | 55461 INC 50 | utero | ca invasor

22 | 59763 INC 49 [ utero ca in situ

23 54260 INC 50 | colo (a) ca in situ

24 49452 INC 38 | utero ca in situ

25 64288 INC 55 | utero ca in situ

26 49080 INC 44 l colo (a) ca in situ

27 20351 1G 42 | colo (a) ca in situ

28 19284 IG 38 | colo (a) ca in situ

29 21006 IG 44 \ ttero ca invasor

30 56004 INC 67 | ttero ca invasor

31 16748 LP 34 ttero ca invasor

32 53757 INC 99 utero ca in situ

33 42216 INC 30 [ colo (a) ca in situ

34 2764 LP 52 | utero ca invasor

35 14916 LP 35 | atero ca in situ

3$ 33%‘% %Iéc ﬁ | ttero ca in situ

3 0 \ colo (c) ca in situ

38 57184 INC 37 \ utero ca in situ

39 22040 IG 64 | colo (c) ca in situ

40 46208 INC o | litero ca in situ

41 20179 IG 38 1 colo (¢) ca in situ

42 21967 IG 39 colo () ca in situ

43 5199 LP 45 colo (a) ca invasor

44 44414 INC 51 , atero ca in situ

45 61789 INC 31 | utero ca in situ

46 20463 IG 40 \ colo () ca in situ

g 333’{2 e = | ttero ’ ca in situ

| colo (a) ca in situ

49 21775 IG 45 | s Al | o In sitn

= e o \ uter ca invasor

Bl 21100 110 3 uterg l ca in situ

= e = utero ca invasor

o g 1 uter ca invasor

o el dng i I’J.tero ca invasor

e | e = 1 (%.) ca in situ

36 ‘I 39853 INC a9 & ger | ca invagor

o7 56006 INC o 1}tercc)J cg in situ

58 20157 IG 30 | o (o) | a in situ -

29 4133 LP 44 e ca in situ

e S92 1 clo@ | i Sif

62 46460 INC 36 Yhero i £ HIvasor

63 16253 IG 35 oolo fa) | GpLTh

64 19987 IG 42 colo (c) i

65 63619 INC 25 colo (a) t @inel

66 16421 IG 41 utero 1 ca In situ

67 50145 INC 36 utero | ca gnva_stor

68 63801 INC 35 colo (a) | ca in situ

69 17706 IG 27 colo (c) 1 ol it i

70 21821 IG 45 colo (a) ¥a I Al

71 | 47817 INC \ 44 colo (r) i ca invasor

(a): amputagdo; (c): conizagdo; (r): restante.
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Fig. 1 — Representacdo esquematica da técnica utilizada de corte da cérvice uterina. Os 4
blocos de tecido obtidos abrangem todo o colo; os centrais, B e C, mostram tdéda a superficie
da ‘“‘portio’’ (ectocérvice) e do canal carvical (endocérvice), bem como as relagdes entre ambos.

téda sua extensdo tem por referéncias os
orificios interno e externo. Os cortes late-
rais passam por fora do canal cervical de
modo a permitir uma ponte de unifo entre
os labios anterior e posterior nos blocos cen-
trais ( B e C), mais um fator para evitar de-
formacdes. Assim operando, os blocos cen-
trais propiciarado cortes histolégicos que con-
tém as metades esquerda e direita do colo
com o canal cervical em toda a extensio
longitudinal contida na peca. Os blocos la-
terais (A e D) também estudados e muitos
com lesdo tumoral, tiveram nessa investi-
gacdo apenas um papel secundario, ja que
nao era propoésito o mapeamento completo
com relacdo a superficie ectocervical, razio

também pela qual nao se fardo referéncias
a labios, se anterior ou posterior, restrin-
gindo-se apenas acs dados de topografia no
plano sagital, mediano ou paramediano.
Dos blocos centrais, incluidos em para-
fina, foram obtidos e estudados numerosos
cortes histolégicos, cuja espessura variou
de 5 a 10 micros e corados pela hematoxi-
lina-eosina; em alguns casos foram utiliza-
dos tricrémicos de Mallory, Van Gieson e
Gomori. .
Cortes mais espessos (10 micros), super-
corados pela hematoxilina, foram reserva-
dos para estudo topografico. Déstes, um dos
que continham maior extensdo de lesdo car-
cinomatosa era selecionado para desenho.
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Projetado sbébre papel branco, com aumen-
to aproximado de 6 vézes, era feito decal-
que a lapis, com toédas as mintcias vistas
nesta ampliacdo, excecao apenas do contet-
do mucoso das glandulas. Para avaliacdo da
escala de ampliacdo foi usada régua gra-
duada de material plastico transparente
projetada & mesma distancia do corte histo-
légico.

O debuxo assim obtido foi corrigido em
Seus pormenores com auxilio de microsco-
pio, utilizando-se aumentos de 10 e 50 vé-
zes- Prestou-se, nesta fase, especial atencéo
a0 encontro do epitélio colunar com o es-
camoso, aos limites da lesdo tumoral, & re-
lacdo desta com glandulas e & posicio da
ultima glandula em ambos os labios do co-
lo. Foram omitidos os pequenos defeitos do
preparado histolégico, quando controlaveis
por cortes subseqiientes do mesmo bloco. O
desenho foi  coberto com tinta nanquim e
novamente confrontado ao - microscépico
com os preparados histolégicos, a fim de
serem corrigidas falhas porventura exis-
tentes.

Convencionou-se representar o epitélio
colunar, de superficie ou glandular, por

OUTUBRO, 1968 33

traco fino simples; o epitélio escamoso, nio
neopléasico por area listrada; o tecido ne-
plésico (carcinoma “in situ” e invasor) cor-
responde as areas negras; por fim, os limi-
tes de corte do bloco e as areas de erosio
epitelial, reais ou por artificio de técnica,
estao anotados por linha interrompida.

Desenho de todos os casos foram repro-
duzidos (Fig 2 a 10). Iniciamos pelos colos
com lesdo carcinomatosa de localizacdo ex-
clusivamente endocervical; a seguir estdo as
lesbes de localizacdo endo & ectocervical;
por fim, estdo alinhadas as lesGes exclusi-
vas da ectocérvice, ou seja, situadas para
fora do orificio externo.

Os casos foram classificados em funcao
do orificio externo em endocervical (casos
1,2,.,8,44,.5, 6 7,.8 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15; 16, 17; 18, 19; 20, 21, 22, 28, 24 e 25),
endo & ectocervical (casos 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40,
41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 57 e 58) e ectocerviecal

(casos 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68, 65, 70 e 71). B o que observamos na
Tabela III.

TABELA II1I

PERCENTAGEM DE LESOES ENDOCERVICAIS

, l l
Relacdo com o O.E. ] N.° de | % "~ Média das
casos | Idades
|
_ | | I
BERAOCEIVICAT ... vov e e oion e wcn v | 25 | 35,21 | 45.56
l l
Endo & ectocervical .................. | 33 | 46.47 42,75
| |
Ectocervical .............. ... ... y 13 ] 18,20 36,69
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Fig. 2 — Casos 1 a 9. Lesdes endocervicais exclusivas.
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Fig. 3 — Casos 10 a 18. LesGes endocervicais exclusivas.
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Fig. 4 — Casos 19 a 26.
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Fig. 5 — Casos 27 a 34. Lesdes endo & ectocervicais.
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Fig. 6 — Casos 35 a 43. Lesdes endo & ectocervicais.
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Fig. 7 — Casos 44 a 50. Lesbes endo & ectocervicais.
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Fig. 8 — Casos 51 a 58. LesGes endo & ectocervicais.
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Fig. 9 — Casos 59 a 64. Lesdes ectocervicais exclusivas.
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Fig. 10 — Casos 65 a 71. Lesdes ectocervicais exclusivas.
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ANALISE E DISCUSSAO

1) Carcinoma do colo: lesoes endo e
ectocervicais

No colo padrao a mucosa glandular é
da endocérvice é a mucosa epiderméide,
pertence a ectocérvice. A eversao (descida
da mucosa glandular) e a reversao e en-
trépio (ascencdo da mucosa glandular) sao
fatos admitidos por muitos autores para ex-
plicar a presenca de mucosa glandular para
fora do orificio externo, assim como da mu-
cosa epidermoide para dentro do orificio
externo (Marsh, 1956; Duarte, 1958; Ham-
perl, 1959; Victor Rodrigues, 1962). Assim
sendo, o carcinoma epiderméide situado em
mucosa glandular poderia estar localizado
dentro ou fora do canal cervical. Tal fato,
tem importancia pratica, pois visa a sepa-
rar lesdes ectocervicais que possam ser vis-
tas ao exame especular e ao colposcépio
daquelas, endocervicais, que sé poderiam ser
identificadas em fase inicial pelo exame ci-
tologico e a curetagem. A caracterizacdo de
lesbes em ecto ou em endocervicais depen-
de da delimitacao do orificio externo, pon-
to de reparo para a separacao dos dois
grupos.

Clinicamente, o orificio externo seria a
borda que delimita a zona visivel da ecto-
cérvice na desembocadura do canal cervi-
cal. Na dependéncia da consisténcia mais
elastica do tecido que o constitui pode-se,
através de manobras com o espéculo, ver-
se algo para dentro da entrada do canal
cervical. No climatério, com a perda da
elasticidade dos tecidos, éste fendmeno per-
de sua importancia.

Em cortes histologicos, o orificio exter-
no seria o ponto em que a superficie das
paredes do canal cervical se encontra com
a superficie curva da ectocérvice. Critério
arbitrario, fornecera resultados variaveis de
autor para autor- Ndo deverad se restringir
a um ponto pois também ha variacio clini-
ca do seu limite.

Muitos sdo os fatdéres que podem inter-
ferir na forma dos cortes histolégicos com-
parados com a formg original do colo. Ini-
cialmente, é de se admitir que o manuseio
cirargico nas intervencoes ginecologicas, por
via vaginal, deva ter papel apreciavel. A in-
tensidade das deformacdes serd muito mais
acentuada quando se tratar da obtencao de
pecas de conizacdo de colo; nestas, espe-
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cialmente, quando hé extensas laceracoes
do orificio externo, a reconstituicho perfei-
ta da forma original do colo s6 serd possi-
vel por comparacdo com mapas ou colpo-
fotografias prévias; tais pecas de cone de
colo corresponderam a pouco mais de 1/10
de nosso material. As pecas de amputacao
alta de colo assim como as provenientes de
histerectmia tém, é Obvio, menores possibi-
lidades de deformacdes. Isto pudemos ve-
rificar p‘essoalmente quando comparamos
fotografias e mapas da superficie ectocer-
vical de alguns dos colos déste trabalho e
de outros com mapas prévios; verificamos,
especialmente, nas pecas de histerectomias,
que as deformacdes eram minimas. Admi-
timos, contudo, que a intensidade destas
deformacdes s6 poderia ser corretamente
avaliada em investigacdo dirigida em que
féossem obtidas, sistematicamente, fotogra-
fias colposcopicas a serem comparadas com
fotografias da superficie ectocervical da pe-
ca retirada.

A importancia do fator fixacdo na pre-
servacdo da forma original do colo e do ca-
nal cervical inicia-se com o cuidado dis-
pensado na colocacdo da peca no fixador.
A abertura préviai do canal cervical em pe-
cas de histerectomias ou de traquelectomias
dificulta estudos desta natureza. Além de
ampliar as areas de deformacdo dos frag-
mentos, ficamos sem pontos de referéncia
para determinar o orificio externo. Em to-
dos os casos estudados os colos foram fi-
xados intactos tendo-se o cuidado de, usan-
do esquemas, quando possivel, coloci-los no
fixador mantendo sua forma original.

Os autores que usam fixadores a base
de alcool terdo resultados bastantes altera-
dos, pois o alcool primeiro desidrata para
depois endurecer os tecidos. Como a muco-
sa glandular tem estroma mais frouxo e
rico em agua, ela se retraird mais que a
vaginal, dando ao conjunto dos casos maior
namero de lesdes endocervicais que o real.
Isto aconteceu, provavelmente, na casuisti-
ca de Moricard & Cartier (1956) que fixa-
ram os colos em Bouin alcoolico. Os pato-
logistas de Colonia-Bonn (Hamperl & Cols.,
1962) usando liquido de Stieve (solugdo sa-
turada de cloreto de miercurio: 72,0; forma-
lina, 20,0; 4cido acético glacial: 4,0) opi-
nam sobre 300 colos que foram fotografa-
dos antes da operacdo: “O colposcopista em
1/4 dos casos viu um pouco mais da entra-
da do canal cervical que o histologista po-
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deria julgar pelos cortes” (Ober & Cols.,
1959). Todas as nossas pecas foram fixadas
em solucdo aquosa de formol a 10%, sendo
que em mais da metade a solucio aquosa
era isotonica de cloreto de sédio.

Endurecido o tecido pelo fixador, cor-
tado em fragmentos espessos, conforme ja
descrito, é de nossa experiéncia através de
alguns esquemas realizados, que a desidra-
tacdo, a diafanizacdo e a inclusio em pa-
rafina ndo alteram substancialmente a for-
ma dos colos. Autores alemées opinam, con-
tudo, que a distensdo dos cortes na &agua
morna possa ser fonte de graves deforma-
coes. Nossas observacdes, baseadas na com-
paracdo entre os numerosos cortes escalo-
nados que obtivemos de cada bloco, nos le-
varam a constatar que quase todos tinham
a mesma forma; s6 por excecao encontra-
mos cortes com deformacao apreciavel.

Dos 71 casos apresentados anotamos 25
lesbes puras endocervicais (3521%) em
comparacao com 13 lesdGes puras ectocervi-
cais (18,20%). Dados 0s numerosos fatores
que intervem na fidelidade da comparacio
entre a forma original do colo e aquela que
€ vista no corte histolégico, temos de admi-
tir que as percentagens obtidas possam n&o
ser reveladoras da verdadeira posicdo da
lesdo. Tomando como hipdtese de trabalho
que a soma dos fatéres de deformacido ti-
vesse possibilitado uma resultante de re-
tragdo de sentido cranial obrigando-nos
a excluir os casos limitrofes (22, 23, 24 e 25),
tedoricamente atingidos por ela, ficariamos
com o numero minimo hipotético de 21 le-
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soes endocervicais exclusivas (29,57% do to-
tal). Se contudo, ainda por hipétese, a for-
ca de retracdo tivesse tido resultante de
sentido caudal, teriamos que anexar ao nu-
mero original de lesdes endocervicais os ca-
sos limitrofes (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38 e 39), teoricamente
susceptiveis de serem atingidos por ela;
desta forma o numero maximo hipotético
de lesOes endocervicais exclusivas seria de
39 (564,92% do total).

Dificil é comparar nossos achados com
os da literatura onde a percentagem de le-
soes endocervicais vai de 2,2 a 96,42 (Tabe-
la IV). Diante de tdo grandes diferencas,
analisemos os métodos de estudo emprega-
dos. Os dois primeiros trabalhos sdo pura-
mente de ordem clinica e néles sdo anali-
sados apenas os casos descobertos pela col-
poscopia ou entdo aquéles que, produzindo
sintomas, levaram a indicacdo de cureta-
gem cervical. Com éste método de estudo
as lesoes precoces endocervicais nio sao
diagnosticadas no inicio; o diagnodstico s6
se torna possivel quando adquirem maior
volume e afloram a superficie vaginal do
colo ou quando, produzindo hemorragias,
constituem indicacdo para curetagem.

Os outros autores citados buscaram suas
estatisticas em revisdo de preparados his-
tolégicos ou em lesdes detectadas pela ci-
tologia. O exame citologico sistematico po-
de rastrear lesoes precoces ainda totalmen-
te endocervicais e assintomaticas. Lesoes
iniciais muito precoces e totalmente endo-
cervicais fazem parte das casuisticas basea-

TABELA IV

RELACAO DO CARCINOMA COM ORIFiCI0 EXTERNO (0.E.)
AUTOR N.°2 de casos } Percentagem

Cramer & Lind (1962) ...................... 259 | 2,2-9,3
Held (GUODTI s s i ¢ 5156 55 50605 osr o o « oo = o o 2 o 203 | 2,5 - 3,65
Howard & col. (1951) ...................... 14 [ 715
Fluhmann (1960) .......................... 50 ] 8
Kern & Bdtzelen (1961) .................... 105 | 10,47
Foot & Stewart (1948) .................... 27 | 11,11
Przybora & Plutowa (1959) ................. 100 i 12,0
Burghardt & Bajardi (1956) ................ 79 | 13,68
Ober & Bontke: (1956) i . wiw: iz siesiiniesmens 150 | 25
Gusberg & Moore (1953) ................... 51 [ 39,23
FAAN. C152) | o\t 5 e oo msie s o ion o o it = s s 5 10 | 50
MATSH (19560 “iotoh s sz am st s m b 5a 555 S a5 55 | 76,36
Fennel (1956) ............. ... .............. 118 | 78,81
Carson & Gall (1954) ...................... 56 [ 96,42
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das na revisio cuidadosa de laminas de
colo retirado por outras causas. A propési-
to, nos casos 5 e 25 o carcinoma do colo foi
achado histolégico em histerectomia feita
por cancer avancado do reto. As percenta-
gens muito elevadas revelam conceito dife-
rente de orificio externo ou grande defor-
macdo do colo durante o processamento
técnico do material. Como exemplo do
primeiro, temos o trabalho de Fennell
(1956), que considerou orificio externo co-
mo sinénimo de juncdo escamocolunar- Por
outro lado, Marsh (1956) ao fazer 20 a 30
blocos de tecido de cada colo eliminou ou
falseou todos os pontos topograficos de re-
feréncia para a determinacdo do orificio
externo em cortes histolégicos

2) Carcinoma do colo: topografia em

funcido da idade

Observacdes recentes de autores alemaes
(Schneppenhein & Cols., 1958; Ober & Col.,
1958; Hamperl & Col, 1959) trouxeram a
tona fatos importantes sobre a histofisiolo-
gia da cérvice uterina no que respeita a
posicdo flutuante da ultima glandula em
funcdo da idade das pacientes. Entre nos,
Victor Rodrigues (1962), confirmando e am-
pliando tais trabalhos, mostrou que a ever-
séo da mucosa glandular, (descida da tulti-
ma glandula) é mais encontradica na mu-
lher adulta entre os 20 a 40 anos de ida-
de; e que o fendmeno inverso (reversio e
entropio) tem sua ocorréncia acentuada na
6.2 década da vida.

Do nosso material 33 carcinomas
(46,47%) tinham localizacdo endo & ecto-
cervical com idade média de 42,75 anos. Se
compararmos a idade média dos 25 carci-
nomas de localizacido endocervical exclusiva
(45,56 anos) com os 13 de localizacao ecto-
cervical exclusiva (36,69 anos) teremos uma
diferenca de 8,87 anos. Pacientes com le-
soes exclusivas endocervicais sdo, portanto,
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mais idosas do que as com lesOes exclusivas
ectocervicais. Sao0 dados semelhantes aos de
Ober & Bontke (1959) e Cramer & Lind
(1962). Isto se explica em parte pelo fend-
meno de reversao e entrépio da mucosa
glandular, mais comum nas mulheres mais
idosas, e que estd presente de forma tipica
nos casos 1, 4, 5, 7, 8, 10, 11, 12, 13 ¢
14. Nos casos 2, 3, 6, 15, 16, 17 e 18 a le-
séo se desenvolveu no térco médido e/ou su-
perior da mucosa glandular de que resultou
sua posicdo endocervical alta mesmo sem
o fendmeno da reversao e entropio da mu-
cosa; ha até discreta eversdo, a excecdo do
caso 15. ‘

Todas as lesdes ectocervicais se asses-
taram em mucosa glandular evertida com
excecdo dos 2 casos (67 e 71) de carcinoma
abaixo e abaixo & ao nivel da ultima glan-
dula. A idade média relativamente baixa do
grupo de localizacdo glandular e ectocervi-
cal é explicada pela presenca de eversao
que é o fendmeno predominante nas 3.2 e
42 décadas da vida.

CONCLUSOES

Da revisao da literatura e de nossos
achados podemos concluir o seguinte:

E bastante elevada a percentagem de
lesoes endocervicais exclusivas (cérca de 1/3
dos casos);

A idade média das pacientes com lesoes
exclusivas endocervicais €é maior do que
aquelas com lesOes exclusivas ectocervicais;

Todos o0s programas de rastreamento
de cancer cervical devem levar em conta a
possibilidade destas lesGes endocervicais
para diminuir nimero de falsos negativos
da citologia; isto se pode conseguir pela
colheita endocervical cuja indicacdo é mais
necessaria nas pacientes mais idosas.
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SUMARIO

Apoés consideracées sobre o problema do tratamento do cancer
da mama o autor apresenta os resultados do Instituto Nacional
de Cancer de Mildo onde, nos tltimos 20 anos, 850 pacientes foram
submetidas a mastectomia radical. Um névo tipo de procedimento
cirurgico (mastectomia super-radical) foi o tratamento adotado em
40 pacientes como tentativa para verificar o que a cirurgia poderia
oferecer quando levada ao maximo de suas possibilidades. A ope-
racdo ndo apresenta maior mortalidade nem morbidade que a mas-
tectomia radical convencional e os problemas estéticos e funcio-
nais sao limitados. Quanto aos resultados o que se tem a fazer é
conduzir uma experiéncia clinica grande para avaliar a sobrevivén-
cia a longo prazo.

SUMMARY

After a preliminary introduction on the general problem of the
treatment of the cancer of the breast the author presents the data
of the Nacional Institute of Cancer of Milan where, over the past
twenty years, 850 pacients were subjected to enlarged mastectomy.
A new type of surgical procedure (superradical mastectomy) was
the treatment done in 40 patients as a attempt to find out what
surgery can offer in this field when pushed to the limit of its
possibilities. This operation involves no higher mortality or mor-
bidity than is the case with conventional radical mastectomy and
the esthetic and functional impairment is limited. There is no
alternative but to conduct an exhaustive clinical trial to evaluate
the long-terme survival.
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A MASTECTOMIA ALARGADA NO TRATAMENTO DO CANCER DA MAMA

Quando se pesquisa a literatura dos ultimos 20 anos nao se pode
deixar de ficar surpreendido pela grande diferenca de opinides que exis-
te em relacio ao tratamento ideal do cincer da mama. Durante a déca-
da de 30, a profissio médica adotou a conviccio de que o melhor trata-
mento era a mastectomia classica de Halstead; depois da II guerra mun-
dial, esta conviccio sofreu uma revisao critica que criou um estado de
incerteza e desorientacio. O mais desconcertante, contudo, é que a ecri-
tica se processou em dois sentidos diametralmente opostos. Um grupo de
cirurgioes chegou a conclusio de que a mastectomia radical era muito
mutilante e advogou um noévo procedimento: mastectomia simples com
ou sem radioterapia. Por outro lado, um grupo igualmente grande de ci-
rurgides, esposou exatamente a conduta oposta recomendando a extensao
da mastectomia radical para incluir a remocao dos linfonodos retroester-
nais ou mesmo dos linfonodos supraclaviculares e mediastinais (Tabela I).

TABELA I

DIFERENTES CONDUTAS NO TRATAMENTO DO CANCER DA MAMA

Tumorectomia + radioterapia
Mais conservadora Mastectomia simples + radioterapia
Mastectomia simples

’ Mastectomia radical
Tratamento ‘“Standard’”’
Mastectomia radical 4 radioterapia

Mastectomia radical
Mais alargada |
| Mastectomia superradical
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Quais seriam as razoes para esta diver-
sidade de opinides? O ponto de partida pa-
ra o grupo mais conservador foi o seguin-
te: quando se analisam os resultados das
coperacoes de cancer de mama, o fato sali-
ente é que os casos sem metastases regio-
nais mostram um indice de sobrevivéncia
de 5 anos muito alto (80-85%) enquanto que
os casos com metastases axilares mostram
indice de sobrevivéncia de 35%. Em outras
palavras, a presenca ou auséncia de metas-
tases axilares influencia drasticamente o
prognoéstico da doenca e os cirurgides que
advogam mastectomia simples apoiam-se no
fato de que se nao ha metastases regionais
nao ha razao para remover os linfonodos; se
os linfonodos ja estdo comprometidos, tam-
bém nao se justifica a sua remocio, uma
vez que o destino da paciente ja estaria se-
lado. Por outro lado, aquéles que defendem
a mastectomia alargada argumentam de
acordo com os seguintes principios: é certo
que os casos com metastases axilares tem
um prognostico pior, mas isso se deve par-
cialmente ao fato de que nestes casos o tra-
tamento feito foi insuficiente porque nao
levou em consideracdo outros grupos de lin-
fonodos que deveriam ser removidos. De fa-
to, se tomarmos uma série ndo selecionada
de pacientes com cancer da mama no es-
tadio chamado “operavel”, veremos que em
25% ha metastases para os linfonodos da
mamaéria interna. Ainda mais, se sistema-
ticamente, examinarmos os linfonodos su-
praclaviculares, iremos encontrar metasta-
ses microscopicas em 15% désses casos. Con-
tudo, a objecio Dprincipal & operacdo de
Halstead é que em 1 caso de cada 3 a ope-
racdo nao tem condicdo de ser radical. A
situacao é ainda pior quando existem me-
tastases axilares uma véz que 45% dessas
pacientes tem também metastases na ca-
deia. da mamaéria interna & época da opera-
cdo. Déste modo restringir-se & mastecto-
mia radical significa nédo ser deliberada-
mente radical em, praticamente, 1 caso de
cada 2.

Agora, podemos perguntar como deve-
mos proceder para saber qual é o melhor
tratamento para o cancer da mama. Na mi-
nha opinido, a resposta s6 podera vir de
uma série de tentativas clinicas baseadas
em selecio por acaso. Isto equivale dizer
que se tem de utilizar séries com dois gru-
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pos de pacientes comparaveis sob todos os
aspectos, porém tratados diferentemente.

Uma observacdo clinica em grande es-
cala feita por 7 instituicGes de cancer esta
agora chegando ao fim. Esta observacio
compara a mastectomia radical classica de
Halstead com a mastectomia alargada com
a remocdo da cadeia de linfonodos da ma-
maria interna. O grupo chegou a colecionar
cérca de 1.600 casos durante 4 anos e a re-
visdo déste material devera comecar éste
ano.

A primeira, grande dificuldade em es-
tudo desta natureza é a necessidade de
acumular grande numero de pacientes (cér-
ca de 1.000 a 2.000) para poder dar signifi-
cado estatistico a qualquer diferenca que
bossa ser encontrada entre os dois grupos
tratados por diferentes métodos. A segunda
dificuldade é a longa duracdo da observa-
cdo, pois deverd decorrer pelo menos um
prazo de 5 anos para se poder avaliar a so-
brevivéncia a longo térmo; considerando-se
o0 tempo de planificacdo e execucdo da ex-
periéncia e a espera pelos resultados, 10
anos devem decorrer antes que se possa ob-
ter uma resposta razodvel para qualquer
uma das questoes levantadas.

A razao porque é necessario ter um tao
grande numero de pacientes nas observa-
cbes de cancer de mama, é de que nio se
pode esperar uma grande diferenca na so-
brevivéncia de 5 anos pelos dois tipos de
tratamento. Isto porque o progndstico de
cancer da mama depende em grande parte
das caracteristicas bioldgicas do tumor e
infelizmente s6 um numero limitado de ca-
sos pode ser influenciado pelo tipo de tra-
tamento. Assim as experiéncias clinicas sao
sobrecarregadas por esta percentagem de
pacientes cujo prognéstico é predetermina-
do e que tende a mascarar os resultados
gerais tornando-se essencial ter um grande
numero de casos para se poder detectar até
pequenas diferencas.

Além das experiéncias clinicas controla-
das outra providéncia para permitir a com-
paracdo dos resultados a longo térmo de
diferentes centros sera adotar método uni-
co para descrever a extensdao anatomica da
doenca. Para isto a UICC propds a adocio
universal do sistema TNM que propicia a
descricdo separada do tumor primitivo, dos
linfonodos regionais e das metéastases & dis-
tancia.
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EXPERIENCIA DO INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER DE MILAO

No Instituto Nacional de Cancer de Mi-
140, nos ultimos 20 anos, houve considera-
vel experiéncia com a mastectomia alarga-
da. De 1948 até julho de 1967, 850 mulheres
foram submetidas a mastectomia alargada,
incluindo remocdo da cadeia da mamaria
interna; 40 foram submetidas a mastecto-
mia superradical incluindo remocido dos lin-
fonodos supraclaviculares, da mama4ria in-
terna e mediastinais.

Dos 204 casos de mastectomia alargada
que sofreram disseccio de linfonodos extra-
pleurais, trés morreram no pos-operatoério.
Das 646 que foram submetidos a uma mo-
dalidade mais radical, com toracectomia es-
ternocostal, uma faleceu, pés-operatoria-
mente (Tabela II).

Dos 850 casos, 46.6% nao tinham metas-
tases regionais; 28% tinham sOmente me-
tastases axilares. Cérca de 5% dos casos
apresentavam metastases apenas da mama-

OUTUBRO, 1968 51

ria interna enquanto que mais 20% tinham
comprometimento tanto axilar, como da ma-
maria interna (Tabela III). Como pode ser
visto na Tabela IV, metéstases retroester-
nais foram encontradas em 18,9% dos tu-
mores da metade externa da mama e em
27,5% daqueles situados na metade interna.
Os tumores centrais apresentaram indice
maior de metastases. Comprometimento de
linfonodos da mamaria interna foi muito
mais comum nos casos com metastases axi-
lares (42%), do que naqueles que nao as
apresentavam (9,7%). Tabela V.

A incidéncia de invasdo da cadeia da
mamaria interna em relacdo ao tamanho do
tumor estd evidenciada na Tabela VI.

Embora a incidéncia de metéastases au-
mente com o tamanho do tumor, em cérca
de 50% dos casos nao havia comprometi-
meno da mamadria interna, mesmo quando
o tumor invadia a maior parte da mama.

A sobrevivéncia de 5 anos foi determi-
nada em 380 casos tratados, seja por pro-
cedimento extrapleural seja por técnica em
bloco com toracectomia. Seis pacientes per-

TABELA II

MASTECTOMIA ALARGADA
(850 CASOS)

Mortalidade operatoéria

Morbidade
Pneumotérax
Hemotoérax
Empiema

Abscesso mediastinico

4 (0,5%)
27 (31%)
18

TABELA III

FREQUENCIA DE METASTASES REGIONAIS

N.0 de casos %

Auséncia de metéastases 396 46,6
Axilares somente 238 28,0
Mamaria interna somente 43 5,1
Axilares e da mamaéria interna 173 20,3
TOTAL 850 100,0
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TABELA 1V

METASTASES DA MAMARIA INTERNA E LOCALIZACAO DO TUMOR PRIMARIO

!
N.0 com metés- ' %
Local N.© de casos tases da mama- |
ria interna ]
[
Quadrantes externos 327 61 ‘I 18,9
Quadrantes internos 403 111 | 27,5
Central 98 { ’ 30 I 30,6
T6da a glandula 22 | 14 I 63,6
Total 850 'I 216 }
TABELA V

RELACAO DAS METASTASES DA MAMARIA INTERNA COM AS AXILARES

N.0 de casos

tases da mamé-

I
N.0 com metas- [ %
|
ria interna |

|
|
|

439 9,7
Com metastases axilares 411 173 42,9
Total 850 216 25,4

\
l
I
|
|
i
Sem metastases axilares |
|
|
|
|

|
|
|
|
|
i 43
|
|
|

didas de contato (follow-up) foram conside-
radas como se tivessem morrido. A sobrevi-
véncia total de 5 anos foi de 59,4%. E im-
portante mencionar que enquanto o prog-
nostico é mau em casos de comprometimen-
to de linfonodos axilares e da mamaria in-
terna (24% de sobrevivéncia), o progndsti-
co melhora para pacientes com comprome-
timento isolado de cadeia mamaéria inter-
na; 9 dos 10 pacientes nesta situacéo estdo
vivos 5 anos apos a operacdo (Tabela VII).

O follow-up de 10 anos de 190 casos sub-
metidos ao procedimento extrapleural con-
firma o mau prognodstico dos pacientes nos
quais tanto os linfonodos da mamairia in-
terna como axilares tenham sido invadidos
pelo cancer (Tabela VIII),

Um nodvo tipo de procedimento cirurgi-
co foi recentemente preconizado no Insti-
tuto Nacional de Céancer de Mildo. Trata-
se da mastectomia superradical que signifi-
ca remocdo simultdnea dos linfonodos axi-
lares, da mamaria interna, supraclavicula-
res e mediastinais. A razéo désse procedi-
mento se apdia no fato de que o exame sis-
tematico dos linfonodos supraclaviculares no
curso da mastectomia de Halstead, revela
que metastases ocultas estdo presentes em
15-20% dos casos; e, ainda, que cérca de
30% das pacientes submetidas a mastecto-
mia radical retornam, apos tempo variavel,
com metastases supraclaviculares isoladas o
que significa que as metastases estavam pre-
sentes nesses locais & época da operacéio.
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TABELA VI

INVASAO DA

MAMARIA INTERNA E TAMANHO DO TUMOR PRIMARIO

Com metéstases %
Tamanho do tumor N.o de casos da mamaria
interna
menos de 1cm 28 3 14,2
1,1 -3cm ‘ 404 74 18,3
3,1 -5cm I 310 96 30,9
51 - 8cm 89 33 37,0
mais de 8cm 19 10 52,6
Total ‘ 850 216 25,4
TABELA VII

SOBREVIVENCIA DE 5 ANOS EM 380 CASOS (204 EXTRAPLEURAL, 176 “EM BLOCO’)

I N.o de casos

I

Sobrevivéncia %
de 5 anos

1
I
Sem metéstases ll 175 141 ll 80,5
Axilares somente l 111 56 r 50,4
Axilares e da mamadria interna [ 84 20 ! 23,8
Mamadria interna somente [ 10 9 I (90,0)
l g s
| I
Total [ 380 226 . 59,4
I |

Houve, pois, justificativa para preconizar
técnica de exposicdo ampla das regides su-
praclavicular e mamaria interna e, especi-
almente, da area de confluéncia das veias
subclavia e jugular interna, o ponto final
de encontro do sistema linfatico de drena-
gem da mama antes de alcancar a circula-
cao venosa, com a finalidade de remocdo
de todos os linfonodos regionais. Para se ob-
ter boa exposicdo de tdodas estas regides a
clavicula, a porcdo medial da 12 22 ¢ 32
costelas e a metade correspondente do es-
terno devem ser removidas. A pleura néao
necessita, obrigatoriamente, ser aberta, e a
abertura toracica é simplesmente fechada
com retalho de pele hermeéticamente sutu-
rado. A drenagem extrapleural por aspira-

cdo € essencial. A depressio toracica devida
a toracectomia, embora visivel, é bem tola-
rada e em pouco altera a deficiéncia cos-
mética deixada pela remocio da mama.

J4 utilizamos esta técnica em 40 paci-
entes sem mortalidade operatéria e sem
complicacdes dignas de nota (Tabela IX).
O procedimento tem sido reservado para ca-
sos com linfonodos axilares palpaveis clini-
camente. Encontramos metastases axilares
em 34 casos, metastases da mamaria inter-
na em 18 casos e metastases supraclavicula-
res em 17 casos (Tabela X).

Neste tipo de operagcao o mediastino
anterior é removido em bloco com todo te-
cido linfatico, o timo incluido. Como se sabe
que o timo é importante imunoldgicamente
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TABELA VIII

SOBREVIVENCIA DE 10 ANOS EM 190 CASOS DE MASTECTOMIA ALARGADA

I N.o de casos | Dez anos de %
* I sobrevivéncia
Sem metastases 6 51 67,1
Axilares sdmente 68 20 29,4
Axilares e da mamaria interna 44 5 1,3
Mamaria interna sodmente 2 1 (50,0)
Llotal 190 7 40,5
TABELA IX TABELA X
MASTECTOMIA SUPERRADICAL MASTECTOMIA SUPERRADICAL. FREQUENCIA
(40 CASOS) DE METASTASES REGIONAIS
(40 CASOS)
HISTOLOGIA
Mortalidade operatéria 0 Axilar 34
Morbidade 4 Supraclavicular 17
Pneumotoérax 1 Mamaéria interna 18
Pneumonia 1 Mediastinal 7
Edema agudo do brago 2 : Sem metéastases 5
TABELA XI

ESTRUTURA DO TIMO DE ACORDO COM A IDADE

TN O J Idade das pacientes
1 40 11-50 51-60 61-70
Normal — 2 2 —
Normal a hipotréfico —_ 3 1 —
Hipotrofico 1 3 2 s
Hipotroéfico e atrdéfico _ 1 2 —
Atrdfico = == 2 =
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foi feito estudo especial déste orgdo. Sua
morfologia é altamente variavel de um gru-
po de idade para outro e também dentro do
mesmo grupo de tal maneira que sera ne-
cessario estudar maior nimero de casos an-
tes de fazer qualquer correlacido (Tabela XI).

Como passo preliminar, a morfologia do
timo foi correlacionada em 20 casos com o
grau de malignidade tumoral (Tabela XII)
e com o grau de hiperplasia de linfonodos
ja que se considera que o timo tenha algu-
ma influéncia sdbre g capacidade do teci-
do linfatico reagir a estimulos antigénicos.
Foi até certo ponto surpreendente verificar-
se que a extensdo da hiperplasia dos linfo-
nodos foi menor nos casos com timo apa-
rentemente normal do que naqueles casos
com timo hipotroéfico (Tabela XIII).

COMENTARIOS FINAIS

Nao esperamos milagres desta operacéo.
Estamos perfeitamente conscientes de que
por melhores que sejam as técnicas cirargi-
cas e radioterapicas elas melhoram o prog-
noéstico do cincer da mama somente numa
proporcao limitada, pois o mesmo depende
muito das caracteristicas biologicas intrin-
secas do tumor. Sentimos que até agora
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néo havia nenhuma tentativa séria, em lar-
ga escala, para descobrir o que a cirurgia
poderia oferecer quando levada ao limite
maximo de suas possibilidades. A Unica ten-
tativa de remocao “integral” do sistema lin-
fatico satélite da mama foi a de Wan-
genstteen, tentativa de valor limitado, em
parte devido a alta mortalidade e peque-
no numero de casos e, em parte, devido
a que determinado ntimero de pacientes se-
lecionadas para a operacao era de casos bas-
tante avancados.

Os primeiros 40 pacientes de nossa ex-
periéncia mostraram que esta operacio nio
implica em maior mortalidade ou morbida-
de que as da mastectomia radical convencio-
nal e que o prejuizo estético e funcional é li-
mitado; é, portanto, possivel colecionar uma
grande série de casos nos quais a mastecto-
mia seja complementada pela remocdo inte-
gral de todo sistema linfatico das duas prin-
cipais vias de disseminacio do cancer da
mama, os linfonodos axilares e os da ma-
maria interna, assim como de sua confluén-
cia nas regides retro e supraclaviculares.
Tedricamente, a operacdo satisfaz as regras
mais ortodoxas da cirurgia do cancer. Res-
ta a avaliacdo dos resultados, e, portanto,
0 problema mais importante pois em onco-
logia clinica o que vale sdo fatos e ndo teo-
rias. Aqui, outra vez, nao temos outra alter-
nativa se nao conduzir uma experiéncia
clinica exaustiva que esperamos iniciar tao
cedo quanto possivel.

TABELA XII

ESTRUTURA DO TIMO E GRADACAO DO TUMOR

TIMO

Gradagdao do Tumor

! T
|
|
Normal 2
1
Hipotréfico 3

Hipotréfico a atréfico

gt |

Normal a hipotréfico J
J
Atréfico ’

II I

N = W N
|
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TABELA XIII

ESTRUTURA DO TIMO E HIPERPLASIA DOS LINFONODOS

TIMO Hiperplasia dos Linfonodos
+ ek [ +++

|

| l
Normal | 4 = —
Normal a hipotréfico 3 1 —
Hipotroéfico 2 3 1
Hipotroéfico a atréfico | — 1 1
Atréfico | 2 2 -
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SUMARIO

Os autores relatam o diagnostico de 3 casos de carcinoma duc-
tal ndo infiltrante pelo exame .citolégico da descarga mamilar de
1.450 pacientes do Instituto Nacional de Céancer; as 3 pacientes,
nas quais ficou demonstrada a presenca de células malignas na
secrecdo mamilar, ndo apresentavam nem tumor palpavel nem qual-
quer outro sinal ou sintoma além de descarga mamilar; estdo vi-
vas, passando bem, apdés tratamento cirurgico efetuado ha 14, 10
e 5 anos. Tais sdo as possibilidades da citologia esfoliativa na de-
teccdo e diagndstico precoce do cancer da mama.

SUMMARY

The authors report the diagnosis of 3 cases of non infiltrant
duct carcinoma of the breast through cytological examination of
the mamary discharge in 1,450 patients of the National Institute
of Cancer (Rio de Janeiro, GB — Bragzil); the 3 patients in whom
the presence of malignant cells in mammary discharge was de-
monstrated had neither palpable tumor nor any other sign or
symptom apart from the mammary discharge; they are alive and
well after surgery performed 14, 10 and 5 years ago, respectively.
Those are the possibilities of exfoliative cytology in the detection
and early diagnosis of breast carcinoma.
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VALOR DA CITOLOGIA ESFOLIATIVA NO DIAGNOSTICO PRECOCE
DO CARCINOMA DA MAMA'*

O objetivo déste trabalho é demonstrar as possibilidades da citologia
esfoliativa na deteccio e no diagnostico precoce do cancer da mama,
guando existe a secrecao mamilar.

Segundo Stewart, o carcinoma ductal
nao infiltrante é forma rara observada em
seu Laboratoério, apesar do ntimero elevado
de casos diagnosticados por ano. Diz, ainda,
que o diagnéstico clinico é pouco provavel,
desde que os sintomas e os sinais estdo au-
sentes e a lesdo é muito discreta. Pode ha-
ver ou nao descarga mamilar, serosa ou
sero-sanguinolenta, mas isto ocorre também
em outras lesdes benignas da mama, nao
sendo assim a existéncia de corrimento ma-
milar indicativo de benignidade ou de ma-
lignidade.

Em 1954, tendo em vista a confirmacéo
histopatolégica, em cortes seriados, de car-
cinoma ductal nao infiltrante em paciente
que apresentava somente descarga mamilar
sero-sanguinea, sem qualquer outro sintoma
ou sinal de cancer, cujo exame -citolégico
foi positivo — Classe V — partiu o nosso in-
terésse pelo estudo citologico da secrecéo
mamilar.

Sistematicamente, tédas as pacientes
examinadas na Secido de Mama, do Institu-
to Nacional de Céancer, apresentando corri-
mento mamilar, sio encaminhadas & Secéo
de Citologia. Gracas a tal orientacdo, tive-
mos novamente, em 1958, a oportunidade de

despistar outro caso de carcinoma ductal
nao infiltrante, em paciente que procurou,
inicialmente, o Ambulatério Preventivo da
Secdo de Ginecologia para efetuar um exa-
me. Outra vez, sem qualquer sintoma ou si-
nal, a ndo ser a descarga mamilar, a citolo-
gia revelou a presenca de numerosas célu-
las malignas. O exame histopatolégico con-
firmou a existéncia de carcinoma ductal néo
infiltrante, em cortes seriados.

Em agobsto de 1963, paciente queixando-
se de mastalgia procurou a Se¢do de Ma-
ma. Ao exame clinico, foi observada a exis-
téncia de um noédulo, na mama, direita, en-
contrando-se todo o parénquima engurgi-
tado e endurecido. Na mama esquerda, o
mesmo quadro de engurgitamento e de es-
pessamento do parénquima. Secregcdo serosa
3 expressio mamilar D. e E. Considerado
como mastopatia funcionante, foi iniciado
tratamento clinico. Apoés trés meses, sem
qualquer melhoria, foi pedido exame citolo-
gico da secrecdo mamilar D. e E., pela pri-
meira vez, cujos resultados foram os se-
guintes: & direita, células atipicas mas sem
evidéncia de malignidade — Classe-II; & es-
querda, numerosas células malignas — Clas-
se V. O estudo histopatologico da peca ci-
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rurgica veio confirmar a existéncia de le-
sao maligna com pequenas areas de inva-
sdo. Néste caso, o diagndstico de maligni-
dade, com grande probabilidade, poderia ter
sido efetuado trés meses antes, quando a
paciente ja apresentava corrimento mamilar
bilateral.

O fato serve para demonstrar o que de-
ve ocorrer com certa freqiiéncia, isto é, o
retardamento no diagnéstico precoce do can-
cer mamario, em pacientes apresentando
descarga mamilar e ndo submetidas ao exa-
me citolégico.

Em 1964, paciente idosa apresentava
corrimento mamilar & direita, sero-sangui-
nolento, sem outro sinal ou sintoma. A ci-
tologia revelou a presenca de células com
evidéncia de malignidade — Classe IV. O
exame histopatolégico da peca cirtrgica re-
velou a existéncia de carcinoma ductal ndo
infiltrante.

Em todos os casos acima mencionados,
a citologia esfoliativa foi o primeiro méto-
do diagnéstico na deteccdo de uma lesdo
maligna, em sua fase mais precoce, quando
todos os sinais e sintomas ainda eram au-
sentes.

O presente estudo foi baseado em 1.450
pacientes apresentando corrimento mamilar,
encaminhadas a Secao de Citologia pela

Fig. 1 — Célula maligna binucleada.
Fig. 2 — Grupamento de células com nucleos irregulares, irregular distribuicdo
da cromatina, gigantismo nucleolar e vacuolizacdo do citoplasma.
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Secao de Mama do Instituto Nacional de
Cancer.

Caso. n.® 1: — Z.P.G., 54 anos, feminino,
branca. Matriculada em 24-5-1954. H.D.A.:
— Em 1952, doéres na mama E. que se irra-
diavam para o ombro homologo. Nunca en-
gravidou. Exame clinico: — Mamas normais.
Palpacdo negativa. Expressio mamilar E.
deu saida a liquido seroso, escuro, em pe-
quena quantidade. Auséncia de adenopatia.
Apés periodo de melhoria obtido com anti-
bidtico, aplicacbes Umidas e suspensido da
mama, voltou com as mesmas queixas, em
20-6-1954. O exame clinico ndo revelou a
presenca de tumor mamario e de adenopa-
tia; existéncia de corrimento mamilar E.,
sero-sanguinolento. Exame citolégico: — Nu-
merosas células e grupamentos celulares ma-
lignos sugestivos de adenocarcinoma. Acen-
tuada anisocariose e anisocitose, hipercro-
matismo nuclear com irregular distribuicao
da cromatina, nucléos volumosos e multi-
plos, vacuoclizacao e inclusdes citoplasmati-
cas. Material hemorragico com numerosos
leucocitos e histiocitos (Figs. 1 e 2). Exame
histopatolégico: — Carcinoma ductal nao
infiltrante (Fig. 3). Cirurgia: — Mastecto-
mia radical. Evolucao: — Em abril de 1968,
decorridos 14 anos, a paciente esta viva,
passando bem de satde.
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Caso n° 2 — N.M.M., 25 anos, feminino.
Matriculada em 31-3-1958. H.D.A: — H3a
trés meses dores na mama E. relacionadas
com o periodo menstrual. Descarga mami-
lar E. & expressdo. Um parto a térmo. Ci-
clo menstrual normal. Exame clinico: —
Mamas normais. Corrimento mamilar E. a
expressdo, sero-sanguinolento. Auséncia de
tumor e de adenopatia. Diagnéstico clinico:
— Mastopatia funcionante. Exame citologi-
co: — Numerosas hematias, leucdcitos e his-
tiocitos (Figs. 4 e 5). Cirurgia: — Extirpa-
cdo alargada do canal galactoforo, seguida
de mastectomia radical esquerda. Histopato-
logia de canal galactéforo: — Carcinoma
ductal ndo infiltrante (Fig. 6). Histopatolo-
gia da peca cirdrgica: — Auséncia de ma-
lignidade. Evolucao: — Em 1-4-1968 passan-
do bem, sem a doenca, decorridos dez anos.
Deve-se salientar que a paciente teve um
parto a térmo ha sete anos.

Caso n° 3: — M.A.G., feminino, 70 anos.
Matriculada em 8-XI-1963. H.D.A.: — Ha
18 meses descarga mamilar espontanea,
sero-sanguinolenta. Melhora com tratamen-
to antibiotico. Exame clinico: — Auséncia
de tumor e de adenocpatia. Corrimento ma-
milar D., sero-sanguineo. Exame citolégico:
— Células e grupamentos celulares apresen-

Fig. 3 — Carcinoma ductal ndo infiltrante.
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Fig. 4 — Célula maligna isolada com intenso hi-
pernomatismo nuclear, forma irregular.

Fig. 5 — Grupamento de células malignas com
volumosos véacuolos.

Fig. 6 — Carcinoma ductal nfo infiltrante.
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tando alteragbées morfoldgicas do ntucleo su-
gestivas de malignidade. Classe IV. Hema-
tias, leucécitos e histideitos. Cirurgia: —
Mastectomia simples. Exame histopatolégico
da peca cirirgica: — Carcinoma ductal nio
infiltrante. Evolucdo: — Em abril de 1968,
passando bem e livre da doenca.
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SUMARIO

A extracdo de histona de figado normal de rato e de células
asciticas de Ehrlich, por CM-Celulose, evidenciou variactes nitidas
nas percentagens das fracoes fx, f2 e £3. A fracdo fx, nao histona,
apresentou maior percentagem nas células tumorais, enquanto nestas
mesmas células houve uma diminuicdo da percentagem das fracoes
f2 e £3.

Sao discutidas as implicacoes destas diferencas no mecanismo de
controle da divisdo celular.

SUMMARY

Histone fractions from normal rat liver has shown quantitative
variations when compared to those extract from Ehrlich ascitis
tumor cells. The fx fractions is percentually increased in Ehrlich
tumor, while fractions f2 and f3 are increased in the normal liver.

Possible implications of these findings in the regulation of
cell division are discussed.
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PAPEL DAS HISTONAS NA DiVISAO E DIFERENCIACAO CELULAR. I — ES-
TUDO DAS DIFERENCAS PERCENTUAIS ENTRE HISTONAS DE FIiGADO
NORMAL DE RATO E DE TUMOR ASCITICO DE EHRLICH

O papel das histonas na divisdo celular e nos processos de diferenciacao
constitui-se num dos temas de maiores discussoes em Biologia (1,6,17),

As histonas sao proteinas basicas encontradas em nicleos de células soma-
ticas animais e vegetais. Esta basicidade € conferida pelo grande teor dos
aminoacidos lisina e arginina. Em funcio das quantidades désses aminoacidos,
alguns autores (4. 9.13) classificam-nas em cinco grupos ,assim especificados:
fla e flb, histonas ricas em lisina; f2a e f2b, histonas menos ricas em lisina e
£3, histonas ricas em arginina.

Sua sintese é discutida (2.15); entretanto, admite-se hoje que esta proteina
esta ligada ao DNA (11) exercendo ai um papel chave nos processos de trans-
cricao em RNA e na divisidoe celular.

Varios sao os trabalhos que discutem as diferencas qualitativas e quanti-
tativas entre os niicleos histonas de diversos tecidos (3.5, 7,12, 16,18),

Propomo-nos, néste trabalho, ao estudo das diferencas percentuais entre
histonas de figado de rato e de tumor ascitico de Ehrlich, separadas por
cromatografia em Carboxi-Metil-Celulose (CM-Celulose).

65
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MATERIAL E METODOS

Foram wusados ratos endogamicos, da
estirpe “U” de nosso laboratoério, como doa-
dores de figado.

O tumor ascitico foi colhido 10 a 15
dias apds o transplante por via intraperito-
nial, em camundongos machos do tipo SW55.

A separacao dos nucleos celulares foi
realizada pelo processo descrito por Hoge-
boom (8) e a histona total foi obtida apds
a hidrolise do material nuclear por HC1
0,1M durante duas horas em temperatura
ambiente (14).

A separacao das diversas fracdes da
nucleo histona em coluna de CM-Celulose
foi realizada pelo método de Johns et al (10)
com as seguintes modificacdes: a histona
total dissolvida em HC1 0,1 M, foi dialisada
durante 48 horas contra um tampio de ace-
tato de Na 0,1 M, pH 4,2 (a) e, entdo, apli-
cada s6bre uma coluna de CM-Celulose (14
cm de comprimento e 1,8cm de diametro)
e diluida da seguinte maneira: fla com uma,
solucdo tampao de acetato de Na 0,17M,
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PH 42 e NaCl 042M (b); flb com uma
solucdo tampdo de acetado de Na 0,17M,
PH 42 e NaCl 1M (c); f2 com uma solucao
de HC1 25 mM (d) e f3 com uma solucido de
HC1 50 mM (e). Cada cromatografia foi
feita com 32 mg de histona total.

RESULTADOS

A fig. 1-a mostra a cromatografia de
histona extraida do nftcleo de figado de rato
e a fig. 1-b a de histona extraida de tumor
ascitico de Ehrlich.

Nos graficos notamos a presenca de um
pbequeno pique nos primeiros tubos. A pro-
teina existente ali é descrita por Johns et
al (10) como sendo ntucleo de proteinas mais
acidas que as histonas.

A fig. 2 mostra a percentagem de cada
fracdo correspondentes ao figado de rato
normal e ao tumor de Ehrlich. Estas percen-
tagens sao referidas & proteina total de trés
cromatografias de histona de figado e de
duas de tumor ascitico de Ehrlich.

Fig. 1 — Diagrama da cromatografia em coluna de CM-celulose de ntcleo
histona extraida de figado de rato normal (A) e extraida de tumor ascitico de
Ehrlich (B). As setas mostram o local da mudanca dos tampdes especificados no

texto. Cada cromatografia foi feita com 32 mg de histona total.

Cada tubo

continha um volume médio de 3 ml.
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Fig. 2 — Percentuais das fracées da ntcleo histona de figado de rato normal

(barras cheias) e de tumor ascitico de Ehrlich (barras tracejadas), relativos a
96 mg e 64 mg, respectivamente, de histona total.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A velocidade de divisdo celular varia de
um o6rgao para outro. Sendo a histona uma
provavel reguladora dos processos de divisao
celular, tecidos com velocidade de repro-
ducdo diferente apresentariam diferencas
quantitativas entre as fracbes de histona.

Para éste trabalho, a escolha de células
de figado de rato e células asciticas € jus-
tificada pela grande diferenca de freqiién-
cia de divisdes celulares, As células do tumor
ascitico de Ehrlich multiplicam-se muito
mais rapidamente que as células hepaticas
normais.

Alguns pontos interessantes podem ser
discutidos néste estudo, observando-se a fi-
gura 2.

Inicialmente, fazemos notar a diferenca

existente no que se refere a fracdo fx. As

células de Ehrlich tém esta fragio aumen-
tada. Rste fato pode ser proveniente de uma
contaminacdo por proteina citoplasmatica,
quando da extracdo da histona total da
célula do tumor. Nao estd, no entanto, afas-
tada a hipotese de que esta fracdo possa
estar, de algum modo, ligada ao contrdle do
processo de divisao celular.

Por esta mesma figura podemos notar
que a histona rica em lisina (fl) ndo sofre
variacbes no que se refere a sua quantidade.

As fracoes f2 e f3, apresentam modifi-
cacoes nitidas em seu percentual: estao
diminuidas no tumor de Ehrlich. Este fato
é bastante nitido, embora suas implicacoes,
ainda hoje, sejam objeto de discussao.

E plano de nosso laboratério fazer um
estudo das nucleo-histonas de diversos te-
cidos que tenham velocidade de divisdo ce-
lular diferentes, visando a obtencao de um
maior nimero de dados que possibilitariam
conclusoes mais objetivas.
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SUMARIO

A Aspartato Transcarbamilase foi estudada em figado de rato
em regeneracdo. Sua atividade sofre um aumento em funcado do
tempo de regeneracdo, com aumento de até 47% sObre sua atividade
basal na décima segunda hora apds a hepatectomia.

SUMMARY

ATCase showed increase in its activity in rat liver regeneration
following partial hepatectomy.

The activity of the enzime had a 47% increase from the basal
level in the twelveth hour after partial hepatectomy.
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ASPECTOS MOLECULARES

DA REGENERACAO DE FiGADO DE RATO.

I — ATIVIDADE DA ASPARTATO TRANSCARBAMILASE
EM FUNCAO DO TEMPO DE REGENERACAO
EM FiGADO DE RATOS SUBMETIDOS A HEPATECTOMIA PARCIAL

A aspartato Transcarbamilase é a enzima que cataliza a reaciao entre o car-
bamil fosfato e o acido aspartico, com formacio do acido uréico succinico; esta
reaci( é a primeira de uma série que leva 3 formacio das bases pirimidicas.

E sugerido ser éste passo importante no
contrdle da sintese dos nucleotidios em bac-
téria. Em animais superiores tem sido veri-
ficado um comportamento diferente da
ATCase quanto & sua regulacdo, visto que
em E. coli a Aspartato Transcarbamilase
sofre a acdo dos produtos finais da reacfo:
ATP e CTP ativando ou diminuindo respec-
tivamente sua atividade (5). Por outro lado,
éstes mesmos nucleotidios nio parecem
exercer acdo semelhante sobre a enzima de
animais superiores, a nao ser em altas con-
centracoes (1).

Estudos tém sido feitos, com a finali-
dade de verificar o comportamento mole-
cular de uma série de enzimas, segundo a
variacdo da atividade metabdlica de célu-
las. Assim, estudos sObre variacdo da Ti-
midina Quinase, Citidina Desaminase e ou-
tras (3.4,6,7), mostram que a atividade des-
tas enzimas varia de acordo com a ativida-
de de regeneracao de figado de rato e, tam-
bém, em tumores.

Foi sugerido que a ATCase teria impor-
tancia na regulacao da sintese de DNA, RNA

e, conseqiientemente, de proteina, em bac-
téria, ndo se podendo deixar de lado a hi-
potese de que, em animais superiores, esta
mesma enzima tenha papel relevante no
contréle da sintese de acidos nucléicos,
através o controle da sintese das bases pi-
rimidicas. Assim, uma alteragio no compor-
tamento dessa enzima, com aumento ou di-
minuicdo de sua atividade, influenciaria o
“pool” de nucleotidios da célula. Sendo esta
variacdo no sentido de acelerar o processo
de sintese de nucleotidios, poder-se-ia ad-
mitir que éste aumento levaria o sistema
responsavel pela sintese de acidos nucléicos
a acelerar seu processo, com consequente
aumento de sintese de DNA, que, em célu-
las em repouso, é praticamente desprezivel
e, também, de sintese de RNA. Este proces-
so poderia ocorrer, como um meio pelo qual
a célula restauraria seu equilibrio normal.

O nosso trabalho tem a finalidade de
estudar a variacdo da atividade da Aspar-
tato Transcarbamilase em funcado da rege-
neracao de figado de rato, uma vez que ao
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sofrer a retirada de 60% de tecido hepatico
o restante do figado do animal entra em
franco processo de regeneracdo, com au-
mento da sintese de DNA, RNA e proteina.

MATERIAL E METODOS

Foram usados ratos endogamicos da li-
nhagem “R” de nosso laboratorio, pesando
entre 150 a 200 g.

Os ratos foram operados com retirada
de cérca de 2/3 (os dois maiores lobos) do
figado e colocados com alimentacdo e agua
“ad libitum” para perfazerem os periodos
de regeneracao.

A ATCase foi dosada pelo método co-
lorimétrico descrito por Cygan et. al. (2).

TABELA I

l

Aumento da J Atividade es-
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RESULTADOS

Tempo atividade enzi- | pecifica
de Regene- | maética sdbre o ] (DO/mg pro-
ragao { nivel basal | teina)
| |
| I
0h | s | 36 =35

l |

|
6h ! 30% |[ 47 + 8,4
12h l} 47% J 53 + 14

Ratos foram operados com retirada de 2/3 do te-
cido hepatico e colocados para perfazerem os pe-
riodos de regeneragdo, com alimentagido e agua “ad
limitum’’; cada ponto representa a média de, pelo
menos, 4 animais.

A tabela mostra a variacido da ativida-
de enzimatica em funcdo de tempo de re-
generacdo do figado. Observa-se que, 6 ho-
ras apos a hepatectomia, a ATCase mostrou
um aumento de sua atividade de 30% em
relacdo ao nivel basal da enzima. Na 12.2
hora, o aumento percentual de sua ativi-
dade foi de 47%.

DISCUSSAO

A Aspartato Transcarbamilase sofre um
aumento de sua atividade quando da rege-
neracao de figado de rato; éste fato vem
mostrar, que com o aumento da atividade
anabodlica do figado em regeneracdo, a
ATCase responde ao estimulo rapidamente,
a fim de fornecer material (bases pirimi-
dicas) para o processo de sintese de acidos
nucleicos. O contréle desta enzima em ani-
mais superiores nao é, ainda, muito defini-
do; a possibilidade de um contrdle tipo alos-
térico é sugerida por Cygan (2). Por outro
lado, ndo ha evidéncia de que o contréle
desta enzima em séres superiores seja o
mesmo que em bactéria (5). Assim, é pro-
vavel que outros mecanismos possam exis-
tir, como por exemplo, controle ao nivel de
sintese de proteina.

Estamos, no momento, estudando a re-
gulacao da Aspartato Transcarbamilase em
regeneracao de figado de rato, ja que esta
enzima parece responder satisfatoriamente
a éste estimulo.
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SUMARIO

Ficou experimentalmente comprovado que os fosfolipideos re-
tardam e o colesterol e seus derivados aceleram a formacdo de tu-
mores induzidos por hidrocarbonetos cancerigenos. Acentua-se a
suma importancia déste fendmeno, pois trata-se de dois grupos de
lipideos comuns, alids componentes naturais de qualquer célula
animal, capazes de influenciar, positivamente, o mecanismo da
carcinogénese. O fato de que os fosfolipideos e o colesterol, ao lado
das proteinas, constituem quantitativamente os componentes prin-
cipais da membrana celular, conduziu ao raciocinio légico que as
membranas devem representar uma posicdo chave na etiologia do
cancer.

SUMMARY

It could be experimentally proved that phospholipids retard
and cholesterol and its derivatives promote the formation of tu-
mors induced by carcinogenic hydrocarbons. No sufficient stress
can be laid upon the important phenomenon that two very common
groups of lipids, i. e. natural components of whatever animal cell,
positively influence the mechanism of carcinogenesis. The fact that
phospholipids and cholesterol, besides proteins, constitute quanti-
tatively speaking the most important components of cell membra-
nes, led to the logic reasoning that cell surfaces actually do repre-
sent a key position in cancer etiology. A series of thusfar ununder-
stood phenomena can thus be explained satisfactorily.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA OUTUBRO, 1968

FOSFOLIPIDEOS (FL) RETARDAM E COLESTEROL (Col) E SEUS DERIVADOS
ACELERAM A FORMACAQ DE TUMORES INDUZIDOS POR
HIDROCARBONETOS CANCERIGENOS

Dickens e Weil-Malherbe (9,10,32,33) descobriram, ha mais de 20 anos, que
os fosfolipideos retardam e o colesterol acelera a formacao de tumores quando
aplicados subcutinea e simultineamente com o hidrocarboneto cancerigeno, o
benzopireno. Este trabalho nunca foi comentado na literatura: parece que
ninguém percebeu a suma importancia déste fato experimental que dois grupos
de lipideos comuns, representando componentes naturais de qualquer célula
animal, influem positivamente no mecanismo da carcinogénese.

Entretanto, esta observacio notavel dos pesquisadores ingléses apresenta
um dos principais fundamentos nos quais baseamos a nossa teoria sobre a
origem do cancer (1.2). Era portanto, para nés, de uma significacido extraordi-
naria se pudéssemos provar a validez geral da tese de Dickens e Weil-Malherbe.
Temos agora a maior satisfacio em comunicar que acabamos de confirmar a
tese désses autores em relacdo aos tumores induzidos por um outro hidrocar-
boneto com uma forte acio cancerigena: o metilcolantreno.
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MATERIAL E METODO [

Foram realizadas duas experiéncias en-
volvendo um total de 280 camundongos
“Swiss”. Os animais foram divididos, em
ambas experiéncias, em quatro grupos. Os
do Grupo I, representando os testemunhas,
sdo indicados no Grafico (Fig. 1) pelas cur-
vas marcadas “MeC”, pois ésses animais re-
ceberam a dose Unica de 0,5 mg metilcolan-
treno dissolvido em 0,2 ml do solvente neutro
trioctanoina (Eastman). Os camundongos
do Grupo II da 1.2 Experiéncia receberam
além de 0,5mg MeC, mais 20mg de fosfa-
tidilcolina e os animais do Grupo II da 2.2
Experiéncia: 0,5 mg MeC -4 50 mg Asolectin
(composto de partes iguais de fosfatidil-co-
lina-etanolamina e inositol). Esses Grupos
II sdo marcados “PL” no Grafico. Os ca-
mundongos dos Grupos III das duas Expe-
riéncias receberam 0,5 mg MeC -+ 20 mg de
colesterol, apresentados no Grafico pelas

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

curvas marcadas “Col”. Finalmente, os re-
presentantes dos Grupos IV (no Grafico
marcados por “PL -+ Chol”) receberam u’a
mistura de fosfolipideos e colesterol além do
metilcolantreno.

RESULTADOS

Os resultados obtidos sdo apresentados
pelo Grafico (Fig. 1). Tomamos como base
o momento no qual 50% dos animais foram
positivamente atingindos pelo cancer. Obser-
va-se que a incidéncia de tumores em am-
bas experiéncias é consideravelmente retar-
dada pelos fosfolipideos, pois comparando as
curvas “MeC” (testemunhas) com as mar-
cadas “PL” obtivemos um retardamento de
mais de 4 semanas, tempo consideravel na
curta vida do camundongo.

Quanto a influéncia do colesterol, apli-
cado junto ao MeC, observamos somente na
2.2 experiéncia uma importante aceleracao
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de quase 5 semanas do aparecimento dos
tumores. A mistura PL 4 Chol resultou na
1.2 experiéncia num efeito predominante dos
FL e na 22 experiéncia num efeito maior
do Col. |

De acdrdo com ésses resultados ficou
plenamente confirmado que os fosfolipideos
retardam e o colesterol promove a formacio
de tumores induzidos por dois hidrocarbo-
netos fortemente cancerigenos, a saber:
benzopireno e metilcolantreno. Uma nova
série de experiéncias est4d neste momento
em andamento com a finalidade de provar a
tese para tumores induzidos por dibenzan-
traceno, outro hidrocarboneto destacada-
mente cancerigeno.

DISCUSSAO

Nao ha explicacdo para o fenémeno que
acabamos de descrever, pois néo é possivel
recorrer aos diversos agentes até agora con-
siderados como provaveis causas do cincer,

Figura 2
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a saber: virus, irritacdes, mutacoes da cé-
lula, regides K na molécula do cancerigeno,
modificacoes na constituicdo dos acidos nu-
cleicos, variacdo da atividade de enzimas, etc.

Como, entdo, esclarecer esta influéncia
notavel désses dois grupos de lipideos sobre
0 mecanismo da carcinogénese? A resposta
estd, parece-nos, numa outra pergunta :
Qual o papel verdadeiro dos fosfolipideos e
do colesterol na propria célula?

Sabe-se com certeza absoluta que ésses
grupos de lipideos constituem, além das pro-

- teinas, oS principais componentes da mem-

brana celular. Citamos, como exemplo, os
resultados analiticos obtidos por Emmelot e
seus colaboradores (11) da membrana da cé-
lula de figado do rato (Fig. 2).

Vemos (e desejamos salientar a impor-
tancia déste fato) que ocorre apenas uma
molécula de Col sbbre cada duas e meia
moléculas de FL. Existe ,portanto, um ex-
cesso de FL na membrana em relacdo ao
Col.

A membrana da célula do

ffgado do rato contem so-
bre cada 100 moléculas
de Fosfolipideos:

50 mol. de eolina

40 mol.

de colesterol

17 mol. de hexose

16 mol.

de hexosemina

9mol. de acido sialico
3000 mol. de amino acidos

(calculados como
mono amino acidos

para proteina total)

P. Emmelot c. s. : Biochim.
Biophys. Acta 90, 126 (1964)
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&, naturalmente, de interésse funda-
mental saber o aranjo e a orientacdo de
todos os componentes mencionados dentro
da membrana. Em outras palavras: como
¢ o aspecto da verdadeira estrutura da mem-
brana celular ?

O assunto é relativamente noévo, pois
embora em principio esclarecido ha muito
tempo (5.7.8), o problema foi estudado pro-
fundamente somente nos dez ultimos anos.
Chamamos a especial atencdo aos numeros
especiais das Revistas “Circulation”, “Jour-
nal of the American Oil Chemsts’ Society”
(17) e “British Medical Bulletin” (28) e as
monografias de Chapman (6) e Stein (25).

Seja como fér, a membrana celular
na sua forma mais simples se compoe de
uma pelicula dupla de FL e Col como € de-
monstrada -na Fig. 3 (cf. Willmer (34),
apresentando um possivel arranjo e orien-
tacao das duas espécies de moléculas, dei-
xando lugares vageos entre as moléculas de
FL para moléculas de Col ou seus derivados
que, além disso, poderiam ser “solubilizadas”
na parte lipofilica do sistema. J& na Fig. 4
(cf. Stoeckenius (26,27) vemos o arranjo e a
orientacdo de moléculas de FL em relacao
as proteinas que se acham estendidas com

Possible arrangement and orientation
of PL and Chol.in bimolecular leaflets

of cell surfaces
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os grupos basicos NH, dos amino acidos liga-
dos aos grupos acidos P-OH dos fosfolipideos.

Segundo as concepcoes de Finean (13),
as moléculas de FL e Col formam facilmente
“associacoes como é demonstrado pela Fig.
5. Existem neste sistema, além das forcas de
London-Van der Waals, que ligam as partes
lipofilicas dos FL e do Col, também ligacoes
quimicas entre o grupo positivo da base or-
ganica dos FL e o grupo OH do Col com
carga negativa, formando assim um con-
junto homogéneo de uma firmeza extraordi-
naria.

E facil de compreender, entdo, que um
excesso de colesterol (ou um dos seus deri-
vados) pode perfeitamente ser absorvido
pela membrana, que contém uma molécula
de Col sobre cada duas e meia moléculas de
FL no caso da célula de figado do rato. O
colesterol sera fixado na membrana que
muda assim de composicdo quimica e, con-
seqilentemente, de permeabilidade. Esta mo-
dificacio da permeabilidade muda, por sua
vez, lenta porém profundamente a compo-
sicdo do conteudo da célula, isto é, o plasma
e 0 nucleo. Esta nova célula com uma com-
posicio diferente da célula original, possui
evidentemente propriedades diferentes e po-
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de se apresentar, por acaso, como uma célula
cancerosa.

A semelhanca entre as estruturas qui-
micas do colesterol de um lado, e de varios
compostos cancerigenos de outro lado, é
flagrante como demonstra a Fig. 6. Temos
aqui como auténticos derivados do coles-
terol: 3.4-benzopireno, o 3-metilcolantreno
como representantes dos mais ativos cance-
rigenos, além de 2 hormoénios igualmente
com uma acido concerigena. Devemos salien-
tar que o préprio colesterol é, sob determi-
nadas circunstancias, também cancerigeno
como foi indiscutivelmente provado por
Hieger (15, 16), Bischoff (3. 4), e Szepsenwol
(30,31), Alids o perigo de um excesso de co-
lesterol em relacdo ao cancer ja foi acres-
centado pelo grande e saudoso Prof. Angel
Roffo (18,24),

Fica, desta maneira, perfeitamente es-
clarecida a acf@o cancerigena do colesterol
e¢ seus derivados como conseqiiéncia duma
acdo molecular direta s6bre a membrana
celular. Resta-nos ainda explicar a acido be-
néfica dos FL.

Voltemos a Fig. 5. Vemos que os FL sao
capazes de evitar que os derivados canceri-
genos do colesterol entrem na membrana,

Agradecemos ao Sr. José de Carvalho Filho pelos
pela incomparéavel assisténcia técnica.

Fig. 5
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pois as associacdes entre éles e os FL séo
demasiado grandes para poderem entrar
na pelicula dupla de FL e Col ou bem de
penetram e se fixar ou solubilizar na zona li-
pofilica. Esta acdo protetora dos FL é evi-
dentemente anulada por Col livre que, de-
vido ao seu grupo — OH com carga nega-
tiva, é capaz de deslocar (libertar) o cance-
rigeno da sua associagdo com os FL da
seguinte maneira:

FL-MeC + Col =» FL-Col + MeC,
possibilitando uma nova acdo do MeC li-
bertado. i

Chegamos assim a conclusdo importan-
tissima de que os fosfolipideos. quando ad-
ministrados juntamente ao cancerigeno, séo
capazes de retardar consideravelmente o
aparecimento de tumores malignos. Se ¢
possivel retardar, isto é, evitar temporaria-
mente g formacdo de tumores, deve também
existir a possibilidade de evitar o fenémeno
permanentemente, Conseguir esta real pro-
filaxia do cancer experimental é no mo-
mento, a nossa maior preocupacido. Trata-se,
evidentemente, de estabelecer a proporcao
correta entre FL e Col e seus derivados no
organismo, quer no sangue, quer nos outros
tecidos.

excelentes diapositivos e ao Sr. Vivaldo C. do Amaral
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SUMARIO

Baseando-se em certas rélagées existentes entre a etiologia do
cancer e a do diabetes, os autores procuram combinar de uma ma-
neira adequada a acdo benéfica dos fosfolipideos com a da insuli-
na. Os resultados experimentais foram surpreendentes, pois foi con-
seguida uma inibicdo total do crescimento do sarcoma de Yoshida
em nada menos que 60% dos animais tratados, enquanto nos 40%
restantes foi observado um retardamento do crescimento do tumor
de 50% em relagdo ao controle. Aloxana, associada aos fosfolipi-
deos demonstrou, embora em menor escala, também um efeito fa-
voravel.

SUMMARY

Basing themselves on certain existing relations between cancer
and diabetes, the authors attempted to combine in an adequate
manner the beneficent action of phospholipids with that of insulin.
The experimental results were surprisingly favourable for it could

‘be stated that the growth of the transplanted Yoshida sarcoma

was inhibited completely in not less than 60 per cent of the treated
animals, whereas in the remaining 40 per cent the growth was
reduced to less than half. Alloxan, although in a lesser degree,
showed similar favourable results when combined with phospho-
lipids. '
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EFEITOS ANTIMETASTATICOS E CITOSTATICOS DOS FOSFOLIPIDEOS
ASSOCIADOS A INSULINA E ALOXANA

As experiéncias aqui descritas foram executadas por varias razoes: 1) in-
dicacdes, embora ainda vagas, da existéncia de certas relacoes entre a etiolo-
gia do cancer e a do diabete; 2) a acao retardante dos fosfolipideos no cres-
cimento de tumores malignos em formacdo (23,45 6,9, 11); 3) a acao inibi-
dora da insulina e do glucagon sobre o crescimento de tumores ja for-
mados (7 8).

Do ponte de vista anatomopatologico, o sarcoma de Yoshida ao ser trans-
plantado de um animal para outro, pode ser encarado como metastase arti-
ficial. Neste caso» o foco de transplante ou metastatico sofre, como veremos
logo mais, uma inibicio total em 60% dos casos, sendo que, nos restantes, nos
quais o tumer se formou, o seu crescimento sofre retardo que varia de acordo
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com a época em que se administram os fosfolipideos.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 5 grupos de ratos
Wistar do sexo masculino com um péso mé-
dio de 120g no inicio da experiéncia. O
material de transplante, sarcoma de Yos-
hdia, frescamente retirado de alguns porta-
dores déste tumor, foi macerado por pas-
sagem numa peneira e adequadamente di-
luido com solucdo fisiolégica. Injeta-se,
dessa suspensdo, 05 ml na pata traseira,
assegurando, assim que cada animal receba

aproximadamente o mesmo numero de cé-
lulas cancerosas, possibilitando uma com-
paracdo razoavelmente exata dos resultados
obtidos.

Os ratos do Grupo I serviam como tes-
temunhas, recebendo a racdo usual e agua
de beber a vontade. O Grupo II recebeu a
racao e fosfolipideos (“Asolectin”, produto
da “American Lecithin Company”, Atlanta,
EEUU, composto de partes iguais de fosfa-
tidil-colina-etanolamina e-inositol) na agua
de beber numa concentracdo de 1%, cor-
respondendo a uma dose diaria de aproxi-
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madamente 300 mg de fosfolipideos por ani-
mal. A administragdo dos fosfolipideos foi
iniciada neste Grupo 22 dias antes do trans-
plante e continuou até o fim, isto é, 15 dias
depois do transplante. Além disso, os ani-
mais receberam por injecdo subcutanea dia-
riamente (inclusive aos domingos) 1,6 U de
insulina IPZ nos 15 dias depois do trans-
plante. O Grupo III recebeu a mesma dose
de fosfolipideos na &agua de beber, porém
iniciada somente no dia do transplante,
junto as 1,6 unidades diarias de insulina.
Os animais do Grupo IV receberam 22 dias
antes e 15 dias depois do transplante 1%
de fosfolipideos na 4gua de beber além de
25 mg de aloxana intraperitonealmente por
dia durante os 5 dias antes do transplante.
O Grup V, finalmente, recebeu 25 mg de
aloxana em dose Unica 5 dias antes do
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transplante além da solucdo de fosfolipideos
durante os 15 dias depois do mesmo.

Todos os animais foram sacrificados 15
dias depois do transplante. A determinacio
do péso do tumor de cada animal foi feita
pela diferenca do péso da pata com tumor
e da pata sem éle (7), sendo estas desarti-
culadas na sua juncdo com a coluna. A pe-
le foi cortada num plano perpendicular &
coluna, meio centimetro acima da massa
muscular dos gastrocnémios. O péso médio
das patas sem tumor atinge geralmente 10%
do péso total do animal.

RESULTADOS

A Tabela I representa um resumo dos
resultados obtidos.

TABELA I

INFLUENCIA DE FOSFOLIPiDEOS ASSOCIADOS COM INSULINA E ALOXANA SOBRE O
CRESCIMENTO DE TRANSPLANTES DO SARCOMA DE YOSHIDA EM RATOS

*

GRUPOS
N.© dos animais e |
péso dos tumores |
correspondentes I II III v | v
Teste- 22 4 15 dias 15 dias 22 4 15 dias | 15 dias
] munhas FL e 15 dias FL e FL e 5 dias | FL e 5 dias
[ ] insulina l insulina | aloxana | aloxana
| | ! l |
|
i 25,0 14,5 16,0 9,0 l 18,0
2 19,0 9,5 12,0 11,0 | 15,5
3 18,5 7.5 11,0 115 | 14,0
4 18,0 1,0 10,0 ) 12,5
5 18,0 0,0 0,0 0,0 ! 11,0
6 17,5 0,0 0,0 0,0 : 11,0
z 16,0 0,0 | 0,0 0,0 ! 9,5
8 15,0 0,0 0,0 0,0 9,5
9 13,0 0,0 0,0 0,0 9,0
10 12,0 0,0 0,0 0,0 9,0
% Animais com inibigdo |
total do crescimento do |
tumor 0 60 | 60 60 | 0
Péso total dos tumores
em % do péso total dos
animais 10,8 5.2 7,5 6,2 7,0
|
l
Retardamento do cres-
cimento do tumor com-
parado com o dos
testemunhas ' 0% | 529 | 31% | 439, | 35%
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DISCUSSAO

Ficou evidente que os fosfolipideos em
associacdo seja com insulina ou com aloxa-
na efetua uma consideravel (60%) inibicio
total do crescimento do sarcoma de Yoshi-
da quando administrados algumas semanas
antes do transplante (Grupos II e IV). Esta
acdo favoravel foi também observada mes-
mo quando os FL foram administrados so-
mente a partir do dia do transplante si-
multidneamente com a insulina (Grupo III).
J4 no caso da aplicacdo da aloxana, (Gru-
po V), os FL quando administrados somen-
te a partir do transplante, ficaram sem
efeito na inibicdo total do crescimento do
tumor.

Todavia, em todos os casos observa-se
um apreciavel retardamento (30 g 50%) do
crescimento dos tumores formados, toman-
do como base o péso médio dos tumores de-
senvolvidos nos testemunhas.

Esses resultados experimentais, embora
extremamente animadores. deixam-nos um
tanto confusos quanto & explicacdo da acdo
inibidora dos fosfolipideos. Dentro das nos-
sas concepcoes da etiologia do cancer (1),
pois, entendemos perfeitamente a acdo fa-
voravel dos FL sobre os tumores em forma-
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¢ao provocados direta ou indiretamente por
agentes quimicos. Todavia, segundo essas
mesmas concepcoes os FL nio devem exer-
cer acao nenhuma soébre tumores ja forma-
dos como é o caso dos nossos tranpslantes
do sarcoma de Yoshida. Vémo-nos, desta
maneira, obrigados a estudar, separada-
mente. a influéncia dos FL de um lado, e
da insulina e aloxana de outro lado, sébre
o referido sarcoma. Néo é impossivel que os
FL, na sua qualidade de agentes emulsifi-
cantes, facilitam a penetracdo da insulina
através da membrana celular, garantindo
assim uma acao mais eficiente déste hor-
moénio do pancreas sdbre o metabolismo da
célula (9), aumentando assim o seu efeito
inibidor sbbre o crescimento de tumores ja
formados (7.8).

Seja como for. estdo sendo executadas
amplas experiéncias com g finalidade de
melhor esclarecer a mencionada acido bené-
fica dos FL. Nesta investigacdo em anda-
mento foi, naturalmente, incluido o coles-
terol.
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ATIVIDADES DA IV REUNIAQ DE PRESIDENTES E DIRETORES DE
ENTIDADES PARTICIPANTES DA CAMPANHA NACIONAL DE
COMBATE A0 CANCER — (RPDEPCNCC)

A IV RPDEPCNCC foi realizada entre
os dias 23 e 26 de setembro de 1968, no au-
ditorio do Instituto Nacional de Cancer, si-
multaneamente as comemoracoes do XXX
Aniversario de sua Fundacdo. A Secao de
Organizacdo e Controle (SOC) planejou as
atividades realizadas, contando com a ine-
quivoca colaboracdo da Diretoria do Centro
de Estudos e Ensino do INC.

1 — ORGANIZACAO

A SOC, em nome da Direcdo do Servico
Nacional de Cancer. convidou tédas as En-
tidades que, no Brasil, sob diferentes formas,
dedicam-se ao Combate do Céncer. As que
mantém vinculo direto e tem atividade in-
teiramente voltada para a Cancerologia, foi
destinada uma ajuda de custas. Seguimos
um critério proporcional, baseado na tarifa
das linhas aéreas vigorante, e convidando-se
um representante de cada Estado. ja que se
dispunha de verba restrita. Também foi re-
servada ajuda, igualmente proporcional, acs
membros-relatores das Mesas Redondas pro-
gramadas.

2 — COMPARECIMENTO

Das 81 Entidades integradas & Campa-
nha Nacional de Combate ao Cancer, 27
(vinte e sete) se fizeram representar.

Dos Estados da Unido apenas quatro es-
tiveram ausentes, a saber: Acre, Amazonas,
Maranhdo e Rio Grande do Norte.

E importante frizar que o compareci-
mento do grupo, classificado como efetiva-
mente atuante na Cancerologia, foi macico.

3 — INSTALACAO

A instalacdo foi feita oficialmente pelo
Professor Adayr Eiras de Aratjo, Diretor do
Servico Nacional de Céancer, saudando os
Senhores Representantes presentes e pres-

tando contas das providéncias tomadas con-
forme as resolucdes finais emanadas da III
Reuniao, realizada em 1967.

Assim, comunicou a criacdo, através
Portaria datada de 30-10-67. do Rlegistro
Central de Cancer e do Registro de Cancer
do Estado da Guanabara, ambos sediados
no Servico Nacional de Cancer e subordi-
nados & Secao de Epidemiologia e Estatistica
(SEPE). A do Servico de Cancer do Estado
da Guanabara encontra-se em pleno fun-
cionamento. .

Vencidos inumeros entraves administra-
tivos, foram assinados os convénios para o
estabelecimento do Registro de Cancer do
Estado de S4o Paulo. Funcionara efetiva-
mente a partir do més de dezembro déste
ano.

Em Belém, PA, o Registro de Cancer
esta funcionando normalmente, gracas a
modelar organizacdo imprimida pelo Prof.
J. Monteiro Leite: membro do Corpo Médico
do Instituto Ofir Loyola.

Referindo-se a sugestdo dos participan-
tes da III Reunido, visando conseguir que o
Instituto Nacional de Previdéncia Social au-
mentasse a tabela de pagamentos nos casos
de assisténcia acs cancerosos, o Diretor do
SNC informou ao Plenario que a consulta
por éle formulada & Superintendéncia Na-
cional do INPS obteve resposta negativa,
sendo justificada a impossibilidade de tal
acréscimo em funcdo das novas estrutura-
coes impostas a assisténcia aos previden-
ciarios. )

Comunicou ainda que, de acoérdo com
as instrugées do Ministério do Planeja-
mento, visando conter as despesas orga-
mentarias, estd prevista uma reducio su-
perior a NCr$ 1.300.000,00 (Hum milhdo e
trezentos mil cruzeiros novos) nas dotacdes
concedidas ‘as Entidades participantes da
Campanha Nacional de Combate ao Cancer.
O Servico Nacional de Cancer vem man-
tendo intensa luta visando evitar a concre-
tizacdo de tal medida, sem duvida alguma
catastrofica. A Secao de Organizacio e Con-
trole estda, em fase final, de elaboracdo de
um plano financeiro a ser proposto ao Sr.
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Ministro da Saude visando, em ultima ins-
tancia, reduzir a taxa de contencio ao mi-
nimo possivel. Para ndés que conhecemos a
realidade dos esforcos sobrehumanos que os
Dirigentes das Entidades mantém diuturna-
mente, é uma tarefa ardua lutar contra os
numeros frios de esquemas insensiveis.

Visando estabelecer, em moldes univer-
sitarios, o ensino da Cancerologia, o Servico
Nacional de Cancer dirigiu consulta a 43
(quarenta e trés) Escolas Médicas existentes
no Brasil, conforme relacdo enviada pelo
Ministério da Educacdo e Cultura. Soube-se
entdo que apenas 7 (sete) contam com ca-
deira de Cancerologia incluida em seu cur-
riculo. O Servico Nacional de Céancer, jun-
tamente com a Comissdo de Ensino da So-
ciedade Brasileira de Cancerologia, encetars
campanha visando a reformulacdo do en-
sino desta especialidade.

A Sra. Carmen Prudente viajou, creden-
ciada pelo Servico Nacional de Cancer, a
varios Estados, visando coordenar a reor-
ganizacdo das Rédes Femininas de Educa-
cdo e Combate ao Cancer.

O Dr. Alberto de Araujo Jorge, DD
Presidente da Associagdo de Combate ao
Cancer em Goias, a seguir proferiu a sau-
dacdo em nome dos participantes da IV
RPDEPCNCC.

4 — CONFERENCIAS

No decorrer dos trabalhos, duas Confe-
réncias foram proferidas, a primeira pelo
Doutor Seraphim Dutton Netto, sobre o te-
ma: “Planejamento financeiro e o Minis-
tério da Saude”. Nesta ocasidao, o orador
que exerce o cargo de Inspetor Ceral de
Financas do Ministério da Saude, apds sua
exposicdo, foi vivamente inquirido pelo ple-
nario, podendo avaliar a situacéo lastimavel
e injusta em que estd sendo lancada a luta
contra o Cancer em nosso Pais.

Na outra conferéncia, sobre a “Campa-
nha Nacional de Combate ao Céancer”, o
orador Doutor Lourival Perri Chefaly, As-
sessor-técnico da CNCC, expods os planos da
Campanhs instituida oficialmente pelo De-
creto n.° 61.968 de 22 de dezembro de 13967.

5 -—— MESAS REDONDAS

Foram realizadas trés mesas redondas.
Os temas debatidos, assim como os nomes
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dos membros convidados e as conclusoes

finais sdo referidos a seguir :

A) M. R. sbbre “Recursos Extra-Oficiais na

na manutencido de um Hospital de Cancer”.

Coordenador: Jorge de Marsillac (GB)

Relatores: Haroldo Levy (SP)
Edgard Diefenthaeler (RS)
Antoénio Carneiro Arnaud (PB)
Jaime de Queiroz Lima (PE)
Luiz de Oliveira Neves (BA)
José Caetano Cancado (MG)
Itamar Demétrio de Souza

(INPS-GB)

Secretario: Alberto Coutinho Filho (GB)

Conclusbes: 1 — Aproveitamento das
Entidades de Combate ao Cancer existentes
no Pais, sem fins lucrativos, participantes
da Campanha Nacional de Combate ao
Cancer, pelo Instituto Nacional de Previ-
déncia Social, que firmara prioritariamente
convénios para assisténcia ao doente cance-
roso, abrangendo desde a profilaxia até in-
ternacdo e tratamento completo do doente.

2 — Apélo ao Presidente da Republica,
Ministro do Planejamento, Ministro da Fa-
zenda, Ministro da Saude, bem como aos
orgaos do Congresso Nacional responsaveis
pelo orcamento, para liberacao global de
todas as verbas do Ministério da Satde no
exercicio de 1968.

3 — Promover umg campanha junto aos
poderes federais, Legislativo e Executivo,
para aprovacdo de uma lei especial que de-
termine & Contabilidade da Unifo a acei-
tacdo de procuracoes perpétuas quando doa-
das em carater irrevogavel para entidades
assistenciais de TUtilidade Publica Federal.

4 — Chamar a atencdo das autoridades
no sentido de conseguir modificacao da le-
gislacdo vigente ,para que as chamadas car-
tas patentes de sorteio, rifas, témbolas, e
outros sejam - liberadas em beneficio das
Entidades de Cancer no pais, podendo elas
requererem e promoverem tais sorteios.

5 — Apélo aoc SESI e ao SESC nacionais
para, caso sejam extintos seus Servicos mé-
dicos e odontoldgicos, doem sua estrutura a
Campanha Nacional de Combate ao Cancer.

6 — Apélo as loterias estaduais, a exem-
plo do Estado de Pernambucto, para conce-
der um percentual em suas receitas para
Entidade oficial de combate ao cancer.

B) M. R. — sObre “Residéncia em Hospitais
de Cancer”

Coordenador: M. Roxo Nobre (SP)

Relatores: Jean Bitar (PA)




REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Anibal Silvany Filho (BA)

Carlos Murilo Vasconcellos
Linhares (GB)

Antonio Padua Bertelli (SP)

Jaime Luiz Pieta (GB)

Afonso Bianco (ES)

Secretario: José Emilio de Osério Alcalde
(GB)
Conclusdes: 1 — Somente Instituicdes

que dispdoem de condicoes materiais e téc-
nicas e de Corpo Médico altamente diferen-
ciado, devem ser credenciadas para a exe-
cucdo de Residéncia especializada.

2 — Devera ser proposto ao Servico Na-
cional de Céancer que baixe normas para
instituir e orientar a Residéncia em Cance-
rologia, designando para tal um 6rgao com
poderes de inspecéo e controle.

3 — E substancial o acompanhamento
continuo das condicoes de aprendizado do
Meédico Residente, como também ¢é indispen-
savel o estudo criterioso das condigdes que
avaliem a capacidade de cultura e a médic
psico-social que possua o candidato a re-
sidéncia.

4 — Ao final da Residéncia, o candidato
devera ser submetido as provas adequadas
para avaliacdo de seu aproveitamento.

5 — A forma fundamental de motivacao
da Residéncia em Cancerologia, deve ser
desenvolvida por estimulo no ensino curri-
cular da especialidade, bem como de in-
formacoes sobre a matéria durante o curso
médico e nos Centros Universitarios.

6 — A duracdo da residéncia em Cance-
rologia deve ser de 2 a 3 anos, conforme
a especialidade seguida. Periodos mais curtos
sdo admitidos, entretanto, sem dar direilo
a condicbes e titulos que somente a resi-
déncia completa confere. Por outro lado, de-
verdao ser concedidos estimulos especiais aos
residentes que se candidatarem a especiali-
dade como: a Radioterapia, a Citologia e a
Anatomia Patolégica, considerando a carén-
cia de tais especialistas.

C) M. R. sbbre: “Planejamento da Preven-
cdo do Cancer Ginecologico no Brasil”
Coordenador: Clovis Salgado (MG)
Relatores: Joao Sampaio Goées Junior
' (SP)
Jaime de Queiroz Lima (PE)
Adayr Eiras de Aratjo (GB)
A. Francia Martins (SP)
A. Campos da Paz (GB)
Magdalena Hildegard Stoltz
(GB)
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A. Vespasiano Ramos
(INPS-GB)

Secretario: Aloysio Almendra (GB)
Conclusbes: 1 — O método utilizado
deve ser principalmente a colpocitologia,
por permitir uma maior triagem. Posterior-
mente a colposcopia e a histopatologia po-

dem ser acrescentadas.

2 — Incentivar principalmente o pre-
paro de citotécnicos.
3 — Recomendar ao INPS que utilize

todo o seu equipamento disponivel, no sen-
tido de tornar as campanhas de prevencao
de Cancer Ginecologico prioritarias; bem
como, interessar outros Servicos publicos e
particulares.

4 — A prevencao do Cancer Ginecolo-
gico deve ser feita preferivelmente em Cli-
nicas Ginecolégicas e Obstétricas (Pré-Na-
tal) ja existentes, podendo, no entanto, ser
executadas em Servicos isolados: Ambulato-
rios de Prevencdo de Cancer Ginecoldgico.

5 — As campanhas de educagado sanita-
ria devem visar os médicos e o povo.

6 — MOCAO APRESENTADA PELO
DR. ARAUJO JORGE (GO)

Solicitar que o Departamento Nacional
de Previdéncia Social, considere, através do
INPS, as campanhas de Prevencao como
procedimentos prioritarios, através da exe-
cucado do exame colpocitolégico, como rotina
nas suas beneficidrias, ou pelo menos nas
seguradas que solicitem carteira de saude.

7 — MEMORIAL

Foi aprovado por unanimidade o me-

morial que transcrevemos abaixo:
° A IV Reunido de Presidentes e Diretores
de Entidades Participantes da Campanha
Nacional de Combate ao Cancer realizada de
23 a 26 de setembro de 1968, no Rio de
Janeiro, obviamente composta de elementos
de vanguarda na luta pela satde publica
em todo o territério nacional e consciente
da gravidade do problema, considerando :

1 — Que o primeiro direito do homem ¢
o DIREITO A VIDA, que implica o
DIREITO A SAUDE;

2 — Que as populacdes brasileiras estdo
assoladas por maultiplas, extensas ¢
graves endemias;
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3 — Que faltam, de modo geral, as cidades,
grandes e pequenas, condicdes de sa-
neamento basico;

4 — Que é alarmante o indice de mortali-
dade infantil;

5 — Que o cancer, na esmagadora maioria
dos casos, atinge o homem na fase
méxima de sua producio;

6 — Que o combate ao cancer tem ainda
ambito e armas muito limitadas;

7T — Que a assisténcia médica é precaria
nao alcancando o homem do campo
e sendo limitada nas cidades;

8 — Que o desenvolvimento do Pais so
pode ser conseguido como emprésa de
homem sadio;

9 — Que os Servicos de Saude, publicos e
privados, sofrem da falta de recurso
até para o essencial;

10 — Que os Hospitais privados dedicados
ao cancer, lutam para sobreviver, ten-
do inclusive diminuidoe o numero de
seus leitos;

11 — Que a dotacdo global do Ministério da
Saude é inexpressiva diante do vulto
das tarefas a enfrentar;

12 — Que tal dotacdo ,ao invés de crescer,
reduziu-se a metade, em térmos reais
nos ultimos dez anos;

13 — Que além disso sofre ela no seu em-
prégo, cortes profundos e adiamentos
perturbadores;

Formula o mais veemente e enérgico
apélo para ser enviado aos Excelentissimos
Senhores Presidente da Republica e Minis-
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tros de Estado da Saude, da Fazenda, do In-

terior, e do Planejamento e Coordenacio

Geral, no sentido de se adotar uma politica

nacional de saude mais vigorosa, para cuja

execucdo se recomenda, desde logo Trés

ordens de providéncias:

1 — Refdérco substancial e progressivo do
orcamento da saude;

2 — Exclusdo das verbas da saude dos Pla-
nos de Economia e transferéncia;

3 — Liberacdo total das verbas de saude
no corrente exercicio.

8 — CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente responsavel pela Secdo de
Organizacdo e Contrdle do Servico Nacional
de Cancer tendo participado ativamente das
trés Reunibes antecedentes, entendemos que
as “REUNIOES DE PRESIDENTES E DIRE-
TORES DAS ENTIDADES PARTICIPANTES
DA CAMPANHA NACIONAL DE COMBATE
AO CANCER” devem ser preservadas por
serem a uUnica e real possibilidade de ser
analisada a situacao da Cancerologia em um
territério de caracteristicas sécio-econémi-
cas tao polimorfas como no Brasil.

O debate dos maultiplos problemas, o
conhecimento das solucdes experimentadas,
a dissertacao franca dos insucessos, trazem
um beneficio somente calculado pelos que
realmente conhecem o problema do Combate
a0 Cancer em nosso Pais.
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CONCURSO DE LOGOTIPO — A Campanha Nacional de Combate
a0 Céncer, na entrega do prémio ao vencedor, organizou uma
exposicdo para apresentar o 1.° colocado, 05 que obtiveram Mencao
Honrosa e mais 12 trabalhos selecionados pela Comissdo Julgadora.
O autor do trabalho vencedor, Sr. Roberto Mario da Silva Vascon-
cellos Filho, “Roma”, recebeu do Superintendente da CNCC, Prof.
Adayr Eiras de Araujo, um cheque de NCr$ 1.000,00 e do Supervisor
de Grupos e Eventos, da VARIG, Sr. Henrique Goncalves Magalhées,
uma passagem para qualquer ponto do territério nacional.

Na foto: Dr. Lourival Perri Chefaly, Assessor da CNCC, Sr. Henrique
Goncalves de Magalhées, Supervisor de Grupos e Eventos da VARIG,
Prof. Adayr Eiras de Araujo, Superintendente da CNCC, Sr. Roberto
Mario da Silva Vasconcellos Filho — 1.° lugar, e o Sr. Enivaldo
Serra Aratijo, do Dept® de Vendas da VARIG.
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O CARANQUEJO, A CAMPANHA E O CONCURSO.

A figura do caranguejo, forma gra-
fica de grande impacto visual, recebeu
da Cancerologia honras de elemento
identificador da doenca.

A origem dessa escolha remonta a
tempos antigos e caminha sempre no
sentido da comparacdo com forte dose
de emotividade.

Para a Escola Hipocratica, na
Grécia, o caranguejo, quando em mo-
vimento, se assemelhava ao aspecto
apresentado pelo crescimento dos tu-
mores malignos, donde “Karkinos,
Karkinoma, Céancer”. O Céancer era
assim chamado dada a maneira idén-
tica pelo qual aderia de forma obsti-
nada ao corpo humano, “agarrando-se”
tal como o caranguejo.

Galeno é mais explicito: “Exato
como pés do caranguejo estendendo-se
de cada parte de seu corpo, nesta
doenca, as veias sdo distendidas for-
mando uma figura similar”. A descricéo
desta semelhanca mostra claramente
as razoes pelas quais até hoje o ca-
ranguejo, como ‘“marca-simbolo’”’, vem
servindo indiscriminadamente as ativi-
dade relacionadas com o céncer. Re-
sulta da comparacdo légica, porém
predisposta pela natureza da doenca, a
um sentido dramatico acentuado, com
sua figura de garras prontas a atacar,
comunicando a populacdo uma idéia
de “terrivel mal”. Atende ao antigo
conceito de que ‘“pelo médo” o doente
se aproximaria.
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Atualmente a Cancerologia da
grande importancia ao Diagnostico

Precoce, justificando as Campanhas de .

Combate ao Cancer em ambito popu-
lar, onde a ténica principal é o chama-
mento para Prevencdo e Deteccéo.
Dentro désse objetivo a presenca agres-
siva do caranguejo faz do simbolo uma
“imagem-médo”, pessimista demais para
uma filosofia de luta.

A Campanha Nacional de Combate
ao CaAncer que, entre muitas tarefas
importantes, se destina a coordenar
em todo territério nacional as ativida-
des publicas e privadas de Prevencao
e Diagndstico Precoce, vem de criar
uma imagem nova dentro de conceitos
modernos de comunicacdo, com o ob-
jetivo de divulgar, por atitudes de
alerta e nao de alarme, uma nova
filosofia de luta contra o cancer.

Para ésse fim foi lancado um Con-
curso de Logotipo pelo Prof. Adayr
Eiras de Araujo, Superintendente da
CNCC e com a Assisténcia do Dr. Lou-
rival Perri Chefaly, onde a publicacéo
do respectivo edital pela imprensa pro-
porcionou condicdes psicologicas para
a futura adocdo de um noévo simbolo
identificador da campanha na luta
contra o cancer. Increveram-se 116
concorrentes com trabalhos de varias
partes do Pais.

O trabalho vencedor que, no dizer
da Comisséo Julgadora, “melhor desen-
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volvido do ponto de vista criativo e
técnico, atendendo néo sb as exigéncias
do edital como também a melhor pro-
gramacdo e conseqiiente aplicacdo da
marca-simbolo”, resulta da fus@o de
dois simbolos conhecidos: a Cruz Ver-
melha — imagem de solidariedade —
e a Bandeira Brasileira — imagem da
nacionalidade, numa feliz associacao de
idéias.

A Comisséo Julgadora estéve com-
posta de Renina Katz, Professéra da
Escola de Desenho Industrial; Ziraldo
Alves Pinto, Artista Plastico, Humoris-
ta; Reinaldo Jardim, Jornalista, sob a
presidéncia do Prof. Jorge de Marsillac,
Superintendente substituto, selecionou
16 trabalhos de onde trés receberam
“Mencao Honrosa” e um o 1.° lugar.
Roberto Mario da Silva Vasconcellos
Filho, Programador Visual, 1.° lugar.
Receberam Mencao Honrosa: Jodo Car-
los Moura, “A Flor”; Maria de Lourdes
P. Machado Costa, Jurandir Durval
Cordeiro, Alcino Deruby Correia Neto,
Amaury Rodrigues Prado, “Proposta”
(equipe); J. A. de Menezes, “Jorme”.

A Campanha Nacional de Combate
ao Cancer podera agora, programar
suas atividades na Cruzada a que se
propde com uma nova bandeira como
simbolo otimista de comunicacdo de
massa. ’
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M.S. — D.N.§. — S.N.C.

Campanha Nacional de Combate ao Céncer

1° LUGAR — CONCURSO DE LOGOTIPO

Para conseguir esta marca, tomei como base, dois simbolocs,
que sdo, ja por demais conhecidos. Associados, formaram
um inteiramente névo, com uma forma conhecida, mas que
com coOres bem proporcionadas e bem divulgado, serd uma
excelente marca para a

CAMPANHA NACIONAL DE COMBATE AO CANCER.
No decorrer desta apresentacdo, limito-me apenas a uma
pequena legenda em cada pagina, pois tenho a certeza,
de que sera facilmente compreendida, assim também como
a marca apresentada.

Roberto Mario da Silva Vasconcellos Filho — “Roma”
A cruz vermelha, o S A bandeira brasileira,
simbolo mundialmente o simbolo do Brasil.

conhecido.
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3 1.2 etapa de nossa marca;:
a cruz.

4— 2.2 etapa: o lozango e 0
centro da bandeira.

85— 3.2 etapa: a marca, en-
cerrando os dois simbo-
los.

6 Como é construida.

Ao lado: suas cores.
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SUPLEMENTO

X CONGRESSO INTERNACIONAL
DE CANCER

Sob os auspicios da Unido Internacional
contra o Céancer, serd realizado de 22 a 29
de maio de 1970, em Houston, Texas, o X
Congresso Internacional de Céncer.

A taxa de inscricido, até 1.° de dezembro
de 1969, é de 40 dolares para os membros
e 20 dblares para membros associados. Apos
aquela data, as taxas serdo majoradas para
55 e 35 dolares, respectivamente.

Para maiores informacdes e detalhes, a
Secretaria Geral esta localizada no seguinte
enderéco :

X International Cancer Congress
P.O. Box 20465, Astrodome Station
Houston, Texas 77025, U.S.A.

SIMPOSIO SOBRE DAUNOMICINA

A Sociedade de Cancerologia do Estado
da Guanabara realizou com a colaboragéo
de Proquifar S.A., representante dos pro-
dutos Farmitalia, no dia 5 de outubro de
1968, Simpébsio sdbre a Daunomicina, novo
antibiético com atividades anti-neoplasicas.
Presidiu ao conclace o Dr. Moacyr Santos
Silva, presidente da S.C.E.G. e déle par-
ticiparam os especialistas Prof. A. de Mavo
(Italia), Dra. C. Tan (USA), Dr. S. Pav-
laovsey (Argentina), Dr. J. Holland (USA),
Dr. L. C. Famadas (Brasil) e Dra. L. Mas-
sino (Italia).

OBITUARIO

Com imenso pezar, assinalamos o fale-
cimento de trés queridos membros do Ins-
tituto Nacional de Céancer: Dr. Ebroino de
Aratjo, antigo colaborador da Secdo de Ra-
dioterapia, o Dr. Klaus Reverdy, da Clinica
Médica e o Dr. Sérgio de Barros Azevedo,
que ocupava, ha muito t empo, o subido
posto de Vice-Diretor do Servico Nacional
de Cancer.

O Dr. Sérgio foi um dos fundadores e
pioneiro da luta contra o Cancer no Bragil.
Sempre se dedicou a pesquisa e & experi-
mentacdo no sentido de desvendar os mis-
térios da biologia da célula cancerosa, tendo
organizado e sempre chefiado o Laboratério
de Pesquisa e Experimentacdo do INC. Autor
de muitos estudos e trabalhos de ambito in-
ternacional, ocupou desde os tempos iniciais,
o cargo de Vice-Diretor do SNC. Seguindo os
seus ideais, deixa na Se¢fo de Pesquisa o
Prof. Ugo de Castro Faria e sua equipe so-
bejamente conhecidos por seus trabalhos
experimentais sébre bioquimica e fisiologia
celular.

CLUBE DOS MEDICOS

A pedido do Clube dos Médicos, partici-
pamos a eleicio da Nova Diretoria para o
biénio 1968/1970, assim constituida :

Presidente :
Dr. José Carlos Pereira de Sampaio
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Vice-Presidernte :

Dr. Osmar Teixeira da Costa
Diretor de Comunicacdes :

Dr. Walter Studart
Diretor Financeiro :

Dr. Emanuel Lins Ribeiro Goncalves
Diretor de Administracio :

Dr. Elisio de Souza Rego
Diretor de Patriménio :

Dr. Milano Ferrari
Diretor Social :

Dr. José de Ribamar Pinto Serrao
Diretor de Esp. Terrestres :

Dr. Walter Ferrari
Diretor de Esp. Aquéticos :

Dr. Luiz Gonzaga Moncada Leite
Depart. Publicidade :

Dr. Guaracy C. Souza Castro
Redator-Chefe : -

Dr. José Herculano Costa.

CENTRO DE ZSTUDOS E ENSINO
PROF. AMADEU FIALHO

- O CEE Prof. Amadeu Fialho, do INC
continua mantendo elevado e ativo progra-
ma técnico-cientifico de alto interésse atra-
vés das reunides ordinarias das sextas-feiras,
as 11 horas. Transcrevemos a programacéaon
do primeiro semestre de 1968.

Janeiro :

5 — “QUIMIOTERAPIA NO CANCER DA
MAMA”
Dr. Alberto Coutinho

11, 12-13 — “SIMPOSIO INTERNACIONAL
SOBRE CANCER DA MAMA”
Dr. R. C. Mc Whirte - Inglaterra
Dr. C. D. Haagensen - USA
Dr. Umberto Veronesi - Italia
Dr. Eduardo Caceres - Peru

“TIREOIDE ENDOTRAQUEAL”
Dr. Jacob Kligerman

“IMPRESSOES DO CONGRESSO
NACIONAL DE RESIDENTES”.
Dr. Ulpio Paulo de Miranda

Dr. Jodo Batista Simées

18 =~

26 —

Fevereiro

2 — “TRATAMENTO CIRURGICO DOS
TUMORES DO MAXILAR”
Dr. Méario Jorge Noronha
Dr. José Emilio Osoério Alcade
Dr. José Walter Moura
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23 —

“ENCERRAMENTO DA
RESIDENCIA — 1967”
Patrono - Dr. Adayr Eiras de Araujo
Paraninfo - Dr. Ary Frauzino Pereira
Orador - Dr. Hugo Jordao de Souza

o AT

]

I - “IMPORTANCIA CLINICA DO
FATOR RH - CONSIDERACOES”
Dr. Francisco A. Heredia

II - “CRITERIO DE DETERMINACAO
DA PRESSAO ARTERIAL”

Dr. Samuel Rozemberg

Marco

i —

Abril

19 —

26 —

“MICOSES PROFUNDAS”
Dr. José Lisboa de Miranda

“AS SECOES RESPONDEM”
SECAO DE EPIDEMIOLOGIA E
ARQUIVO MEDICO

Dr. Aloysio José Almendra

“HISTERECTOMIA TOTAL POR VIA
ABDOMINAL (FILME).
COMENTARIOS”

Dr.- Aloysio José Almendra

“TUMORES DO CORPO CAROTIDEO”
Dr. Geraldo Matos de Sa

“CONSIDERACOES SOBRE AS
NEOPLASIAS DA AMIGDALA”
Dr. Carlos Murillo V. Linhares

“MAMA RESTANTE”
Dr. Alberto Coutinho

“INDICACOES E CONTRA-INDICA-
COES DOS ANOVULATORIOS”
Dr. Celso Werneck

“ANOMALIAS CONGENITAS DA
FACE LATERAL DO PESCOCO”

~ Dr. Mario Jorge Noronha

Maio

10 —

“TRATAMENTO DO COTO CISTICO”
Dr. David Michalevicz

“REPARACAO DE VIAS BILIARES”
(Filmes)

“ULCERA RECURRENTE” 13
Dr. David Szpacenkopf
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17 — “EXAME GINECOLOGICO PARA O
NAO ESPECIALISTA”
Dr. Aloisio Almendra

24 — “PROVA. DE FUNCAO RESPIRATO-
RIA EM ANESTESIA”
Dr. Adelino Nascimento

31 — “CONSIDERACOES EM TORNO DAS
CORRELACOES HORMONAIS E
CANCER GINECOLOGICO”

Dr. Sales Soares

Junh_o
7 — “BLOQUEIOS NERVOSOS DOS

MEMBROS SUPERIORES”
Dr. José Leonardo M. Vaz
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14 — “HISTEROSALPINGOGRAFIA”
Dr. Aloisio Almendra

“CIRCULACAQO LINFATICA NO MEM-
BRO PELVICO APOS LINFADENEC-
TOMIA ILIACO-INGUINAL”

Dr. Hiram Silveira Lucas

21 — “FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
DOS ADRENERGICOS”
Dr. José Leonardo M. Vaz

“CONSIDERACOES SOBRE O
INSTITUTO GUSTAVO ROUSSY”
Dr. Raul de Carvalho Filho

28 — “TUMORES DO OUVIDO”
Dr. Ataliba B. Bellizzi
Dr. Carlos Murillo V. Linhares

O PROBLEMA DO CANCER *

A Associacdo Latino-Americana de Aca-
demias Nacionais de Medicina considera que,
com base nos dados epidemiolégicos dispo-
niveis e nos conhecimentos cientificos atuais,
é necessario firmar o conceito que se tem
com relacdo ao cancer como problema de
satide publica.

Sua alta freqiiéncia o coloca entre as
principais causas de incapacidade (e por-
tanto de diminuicio de férca de trabalho)
e também como causa principal de morta-
lidade, com as conseqiientes repercussoes
econdmicas. '

Além disso o cancer é na maioria dos
casos que se apresentam em nossos paises,
uma enfermidade “previsivel” e portanto
“reduzivel”.

Os altissimos indices de morbidade e
de mortalidade podem baixar com bases em
4 pontos fundamentais :

a) a possibilidade de “prevenir”’ um
elevado nimero de casos.

b) a seguranca que o diagndstico pre-
coce aumenta consideravelmente as
possibilidades de cura.

c) a promoc¢io do ensino da cancerolo-
gia no programa de estudos médicos
e para-médicos.

* Boletim de la Academia Nacional de Medicina.
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d) o convencimento de que mediante
a investigacido experimental basica
€ possivel encontrar métodos de pre-
vencdo e tratamento mais eficazes
que os atualmente disponiveis.

Portanto se permite recomendar a coor-
denacdo e concentracdo dos recursos neces-
sarics para uma luta integral contra o
cancer.

A Direcao da Associacdo Latino-Americana
de Academias Nacionais de Medicina firma
éste documento na cidade de Bogota, a 2 de
agosto de 1968.

Academia Nacional de Medicina
Marcial I. Quiroga :

Academia Nacional de Medicina do Brasil
Dagmar A. Chaves

Academia Nacional de Medicina da Colémbia
Gonzalo Esguerra Gomes

Academia Nacional de Medicina do Chile
Alfonso Asenjo

Academia Nacional de Medicina do México
Isaac Postero

Academia Nacional de Medicina do Peru
Jorge Voto Bernales

Academia Nacional de Medicina da Venezuela
Oscar Beaujon

Presidente da Associacio
Gonzalo Esguerra Gomes

Secretario da Associacao
Alberto Cardenas Escovar
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