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ISOTA . DA REDAÇÃO

O presente número da Eevista Brasileira de Cancerologia 
é constituido por alguns dos trahalhos apresentados pelos 
médicos do SNC ao VI Congresso Internacional de Câncer 
que se realizou em julho de 1954, em São Paulo.

Vinte e oito trabalhos do SNC foram apresentados naquele 
certame, porém, nem todos chegaram ò, Secretaria do Congresso 
para impressão.

Mediante acôrdo com o Prof. Josef Maisin, Diretor da 
Revista Acta, ei mesma caberá a incumbcncia de editar nossos 
artigos que tenham sofrido versão para o Inglês ou Francês 
e Cl Revista Brasileira de Cancerologia, os artigos originais 
em Português.
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QUIMIOTERAPIA DO CÂNCER *

DR. SÉRGIO DE BARROS AZEVEDO ^ ílí

Tendo sido distinguido pelos ilus
tres organizadores do VI Congresso 
Internacional de Câncer, com a hon
rosa incumbência de apresentar a esta 
douta Assembléia, minha experiência 
pessoal acêrca do tema "Quimioterapia 
do Câncer”, tenho preliminarmente a 
dizer que neste complexo terreno, todo 
êle ainda cheio de incógnitas, contro
vérsias e fatos os mais paradoxais, 
deveras diminuta é a minha contribui
ção em face daquela aqui trazida pelo 
indiscutível valor e rica bagagem cien
tífica dos seus autores.

Neste breve relatório, moveu-nos, 
acim.a de tudo, a preocupação de trans
mitir ao médico prático, numa revista 
geral, as aquisições de maior importân
cia que nestes últimos anos vem se

processando no setôr da quimioterapia 
do câncer, a qual pelos rumos que vai 
tomando, está inegàvelmente abrindo 
novas perspectivas a uma terapia, ver
dadeiramente racional da doença.

O problema do câncer, hoje, não 
há mais dúvida, é puramente biológico, 
e é nos meios biológicos ou bioquímicos 
que devemos finalmente encontrar uma 
terapêutica mais adequada para o pro
cesso canceroso.

As irradiações ionisantes, sob 
quaisquer formas e a cirurgia, apesar 
de todos os progressos da técnica, até 
agora não têm correspondido aos 
anseios e esperança que o mundo cien
tífico nelas depositou.

Naturalmente, enquanto não vier 
uma solução para o caso, temos que 
continuar a lançar mão dêsses recur
sos clássicos, aliás eficientes, quando 
precoce e oportunamente empregados.

De outro lado, não devemos esque
cer ou menosprezar a existência de 
outros meios, que embora não curati-

(*) Relatório apresentado em Panei, 
como Tema Oficial, por ocasião do VI Con- 
presso Internacional de Câncer, realizado em 
São Paulo, em 28 de julho de 1954.

(**) Vice-diretor do Serviço Nacional 
de Câncer — Rio de Janeiro — Brasil.
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vos, em seu verdadeiro sentido oncoló- 
gico, podem proporcionar às vitimas 
do insidioso m.;.l, principalmente em 
sua fase avançada, certos benefícios.

O êrro está em exigir-se do trata
mento médico, mais do que êste pode 
oferecer, desprezando, muita vez, as 
possibilidades de uma melhoria que 
pode pwilongar-se, dando inclusive, a 
impressão de cura clínica. Como diz 
SCHLEGEL, por querer demasiado, dei
xa-se de obter uma melhoria, ou para- 
lização da doença, que pode surgir com 
mais frequência que se supõe. A pro
pósito, cabem aqui algumas considera
ções acerca dos métodos empregados 
para a avaliação da atividade anti-tu- 
morosa de uma determinada substân
cia. São êles de duas ordens: a) 
empíricos; b) científicos. É claro, 
que êstes últimos, devem ser sempre 
preferíveis aos primeiros. Como, en
tretanto, sabemos serem ainda bem 
movediças, as bases sobre as quais re
pousam, não podemos desprezar intei
ramente aquêles. Como exemplo, aí 
estão as descobertas da digital, da qui- 
nina, da morfina e, recentemente, dos 
antibióticos. Até mesmo, um certo 
número de agentes que hoje fazem 
parte integrante do arsenal anti-cance- 
roso, como as mustardas, os anti-fóli- 
cos, os hormônios esteróides, foram, a 
princípio, usados empiricamente.

O chamado "espectro dos tumo
res” ou "screening test”, cuja finali
dade é investigar a ação anti-tumorosa 
de agentes químicos sôbre determina
dos tipos de tumor animal, é realmente 
de grande utilidade, pois através dêle 
pode-se determinar o grau de inibição 
da substância em causa sôbre o cresci
mento geral ou ainda sua interferência

com 0 crescimento ou integridade de 
um tecido normal específico.

Do mesmo modo, o estudo das 
propriedades biológicas de agentes que 
mostram possibilidades de atuar como 
carcinogênicos, mutagênicos ou depres- 
sores das funções hemo-linfopoiáticas, 
deve ser levado a consideração, para 
ulterior experimentação humana.

O valor do "screening-test”, toda
via é relativo, pois substâncias há, que 
na experimentação animal, revelam-se 
muito ativas, mas que transportadas 
para o homem, falham ou exibem ape
nas um efeito inibidor parcial; outras 
vêzes, são demasiado tóxicas em rela
ção a um mínimo efeito terapêutico.

Como muito bem observa Ge- 
LHORN, em recente artigo sôbre a qui
mioterapia do câncer {Câncer Re
search, Março, 1953) as células do 
tumor experimental, multiplicam-se rà- 
pidamente e a qualquer momento en
contram-se em fase de grande atividade 
proliferativa — de outro lado, a droga 
é administrada em curto período, sendo 
qúe na maioria das vêzes os pontos de 
referência são os revelados pelo tama
nho e 0 aspecto morfológico, no caso 
dos tumores sólidos ou a sobrevi
vência, no caso das leucemias. Em 
contraste, diz Gelhorn, os tumores 
epiteliais humanos são de crescimento 
muito lento 
reduzido de células, encontra-se em ati
vidade mitótica; por isso mésmo, no 
homem, a administração da droga 
para ser eficiente, deverá ser prolon
gada, condicionando-se o organismo a 
suportar um longo período de tolerân
cia. Em relação ainda aos "tests” 
animais, é do maior interêsse o traba
lho da Doutora Toolen, da Secção de.

sòmente um número
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Pesquisas do Sloan Ketening, nas ten
tativas que vem desenvolvendo, já há 
alguns anos, em tòrno do transplante 
de tumores humanos em animais, lan
çando mão de artificios de técnica, tais 
como a irradiação prévia dos referidos 
animais, afim de facilitar, pela deten
ção da linfocitóse, a pega dos enxertos.

Recentemente, empregando tam
bém, um tratamento prévio com a cor- 
tisona, não só no rato, como no arga- 
nás, Toolen conseguiu em alta percen
tagem dêsses animais, uma prolifera
ção ativa do tumor por 12-20 dias.

Finalmente, em se tratando de 
"tests”, não podemos deixar de fazer 
referências ao sarcoma de Yoshida, o 
qual se acompanhando de ascite, pro
picia neste líquido, o estudo de modifi
cações citológicas induzidas por agen
tes químicos, cuja ação citológica se 
deseja verificar.

Feitas estas considerações, vamos 
pròpriamente entrar no estudo de subs
tâncias, que apresentando possibilida
des de ação anti-neoplásica, podem 
abranger os seguintes "itens”;

Toxinoterapia — Hormoterapia — 
Substâncias radiomiméticas — Antime- 
tabolitos — Inibidores do crescimento 
vegetal, (tentativas terapêuticas do 
autor).

1chamada toxina de Coley, principal
mente após a verificação da influência 
favorável que exerciam certas infec
ções, como a erisipela, na regressão 
dos tumores.

Esta vacina, mistura de filtrados 
de cocus e bacilus prodigiosus, tendo 
demonstrado resultados terapêuticos 
falhos e inconstantes pela impureza e 
falta de uniformidade das preparações, 
levou Shear, ültimamente, a procurar 
isolar das culturas de um dos seus com
ponentes, 0 b. prodigiosus (Serratia 
marcecens), um polisacardio que mos
trou grande atividade lítica sôbre as 
células tumorosas. Injetado em ani
mais, portadores de tumores, ocasiona 
hemorragia e necrose dos tecidos neo- 
plásicos; entretanto, há intoxicação do 
animal pelos produtos da autólise, con
tinuando, em seguida, a desenvolver-se 
a néo-formação. No homem, em con
sequência dos graves acidentes tóxicos 
que provoca, essa terapia não é viável. 
Protozoários — Ação terapêutica do 
Esquizotripano Cruzi, tripanosoma des
coberto por Carlos Chagas, foi inves
tigada na Rússia, em 1938 por G. ROS- 
KIN. No animal, o esquisotripano mul
tiplica-se no coração, baço, fígado, me
dula óssea e gânglios linfáticos. Em 
animais portadores de neoplasias ma
lignas, os esquisotripanos acham-se 
ausentes dêsses órgãos, concentrando- 
se na massa tumorosa.

Em 1939, Roskin e Klyneva, pre
pararam uma endotoxina de esquizotri- 
panos, mortos por aquecimento. Esta 
preparação denominada KR — foi em
pregada pela primeira vez em 1941. 
Os estudos experimentais mostraram, 
no "Sarcoma 180”, do camundongo, 
que a preparação apresenta evidente 
ação inibidora, sendo que o grau de

1

TOXINOTERAPIA

A toxinoterapia compreende o em- 
prêgo de um certo número de bactérias, 
protozoários, cogumelos e virus que 
têm sido considerados até agora, de 
maior ou menor sucesso, na terapia 
anti-cancerosa.

Produtos bacterianos — durante 
muitos anos foi objeto de discussão, a
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inibição é diretamente proporcional à 
duração da infestação pelo esquisotri- 

Dizem os AA. que o elemento

a que denominou de nectrianina. Em 
1906, comunicou Sanfelice, que com os 
produtos solúveis formados "in vitro”, 
de sacaromicétos patogênicos, conse
gue-se o aparecimento de verdadeiras 
neoplasias epiteliais e conjuntivas nos 
animais de laboratório. Baseado neste 
fato, Sanfelice resolveu preparar uma 
vacina a que denominou cancrocidina, 
lançando mão do "Sacharomices para- 
neoformans”.

O A. apresenta uma série de casos 
tratados com resultados animadores, 
alguns já com recidivas e metástases.

Novos extratos de cogumelos — A 
nossa idéia, de aplicar extratos brutos 
de cogumelos no câncer humano, foi 
baseada na existência de substâncias de 
nítida ação antineoplásica, secretadas 
por penicilios, aspergilus e possivel
mente por outros gêneros de cogume
los. As primeiras verificações experi
mentais a respeito, foram feitas quase 
ao mesmo tempo por Cornman e Le- 
wis, na Inglaterra, e entre nós por Ju
venal Ricardo Meyer, o qual no Insti
tuto Biológico de São Paulo, teve a 
oportunidade de verificar nos líquidos 
de cultivo do P. Notatum, o aparecimen
to de uma substância antineoplásica, 
que 0 autor logo afirmou, não ser nem 
a penicilina, nem elemento algum do 
caldo. Conforme assinalamos em nota 
prévia publicada na "Revista Brasilei
ra de Cancerologia” Vol. 2 — Março/ 
Dezembro 1948 — N.° 3, recorremos 
para a preparação de nosso extrato 
bruto de cogumelos à colaboração do 
Dr. Area Leão do "Instituto Oswaldo 
Cruz”, 0 qual conseguiu obter prepara
ções, que a princípio, muito grosseiras 
e impuras, determinando sérias reações 
locais e gerais nos doentes, foram sen
do progressivamente aperfeiçoadas, de

pano.
ativo, destruidor do tecido maligno, se 
acha contido no interior do parasito, 
não sendo encontrado nos meios de cul
tura. Em diversos pacientes, com neo- 
plasia maligna, foram aplicadas inje
ções de KR por via subcutânea e intra- 
muscular, observando os AA, desinte
gração do tumor. Isto ocorreu em ca
sos de câncer da laringe, esôfago, 
mama, lábio e colo uterino. Afim de 
verificar o acêrto dos trabalhos dos in
vestigadores russos, fizemos em cola
boração com o Dr. Júlio Moniz, Chefe 
do Serviço do Instituto Oswaldo Cruz, 
uma série de observações com uma vaci
na preparada por êsse ilustre pesquisa
dor, nas melhores condições possíveis 
da técnica. No Serviço Nacional de 
Câncer, em cêrea de 40 casos, os mais 
diversos, de cânceres inoperáveis da 
mama, útero, bôea, laringe, tireóide, 
etc. injetamos diariamente ou em dias 
alternados, durante cèrca de 4 meses, 
quer por via muscular, quer mesmo por 
via endovenosa, massas consideráveis 
de esquisotripanos, mortos por congela-

De modo geral, não observamos^çao.
reações locais nem gerais, constatando
como resultados favoráveis, em 50 % 
dos casos, alívio das dores e algumas 
melhoras. Todos os casos, aliás muito 
avançados, terminaram pelo faleci
mento, em prazo variável de 3 a 8 
meses, após tratamento.

Cogumelos — uma das primeiras 
tentativas sôbre o tratamento do cân
cer pelos cogumelos, é devida ao Prof. 
Mqngour, que verificou uma ação anti
neoplásica nos produtos de secreção de 
um cogumelo parasito das árvores (nec- 
tria ditissima), preparando uma vacina
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acordo com as sugestões decorrentes de 
nossas observações clínico-experimen- 
tais.

e nas mesmas condições de transplante, 
é interessante assinalar que a liquefa- 
ção e a autólise são similares à ação 
dos extratos de cogumelos.

Finalmente, no grupo de camun- 
dongos que recebeu, nas mesmas con
dições, injeções de colchichina, na dose 
de 0,2 c.c. observou-se, extensa hemor
ragia peri-vascular, seguida de área de 
liquefação.

Em tõrno do mecanismo da ação 
citotóxica dos extratos de cogumelo, 
investigações de Cantero parecem de
monstrar que há diminuição seletiva 
das núcleo-proteínaS; que pode ser a 
base da ação dos extratos, no bloqueio 
das mitoses.

Quanto aos resultados clínicos, 
podemos confirmar o que consta do 
nosso trabalho apresentado ao V Con
gresso. Internacional de Câncer, isto é, 
que os extratos de cogumelos possuem, 
nítida ação paliativa sobre as dores 
dos cancerosos, sôbre as infecções se
cundárias nas lesões blastomatosas 
ulceradas e finalmente sõbre o estado 
geral dos doentes.

Virus — De alguns anos para cá, 
a atenção dos pesquisadores tem se vol
tado para o estudo de um grupo de 
virus que apresenta possibilidades de 
controlar o crescimento maligno, em 
virtude da sua fixação sôbre os tecidos 
em proliferação ativa. Êste trabalho 
de pesquisa é de tal interesse que o 
Sloan-Ketering Institute, de New York, 
criou uma secção dedicada inteiramente 
a esta finalidade, sob a chefia da Dra. 
Alice Moore.

Os primeiros virus, cuja ação foi 
estudada em animais portadores de 
tumores experimentais, foram os da 
influenza A e o Herpes simplex, que, 
entretanto, se mostraram impotentes

Por essa ocasião, o Prof. A. Can
tero, Diretor do Departamento de Pes
quisas do Instituto de Câncer de Mon
treal, convidado a fazer uma série de 
conferências no Serviço Nacional de 
Câncer sôbre a especialidade, interes
sou-se particularmente pelas nossas 
pesquisas, oferecendo o seu valioso con
curso, logo aceito, para completar o 
trabalho, com o estudo da parte experi
mental em animais, nos seus laborató
rios em Montreal.

Daí nasceu a memória por nós em 
conjunto apresentada ao V Congresso 
Internacional de Câncer, em Paris 
(Julho de 1950) intitulada: "Efeitos 
de novos extratos bonitos de cogumelo 
no Sarcoma 37 do camundongo. Ob
servações clínicas experimentais sôbre 
seu emprêgo nas doenças neoplâsicas 
do homem”.

Experiências foram levadas a efei
to para se observar a ação dos extratos 
de cogumelos comparativamente com 
outras substâncias citotóxicas, no Sar
coma 37 do camundongo, com 10 dias 
de transplante.

Verifica-se, em resumo, que o gru
po dos camundongos, no 10.° dia de 
transplante e que recebeu um total de 
10 c.c. de extrato de cogumelo (500 y 
gm) em injeções peritoniais, apresenta 
uma destruição completa dos núcleos.

Em outro grupo, nas mesmas con
dições de transplante e dose, que rece
beu injeções de polisacaridio de Serra- 
tia Marcecens, verificou-se, tão sòmen- 
te, autólise parcial, com numerosas 
células sarcomatosas presentes. No 
grupo dos animais que recebeu injeções 
de uretana, na dose total de 25 mg.

i
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maligno. Em 6 casos que apresenta
vam metástases dérmicas, houve dimi
nuição destas em tamanho, assim como 
amolecimento, parecendo ter havido 
ainda contemporização de novas metás
tases. Quanto ao mecanismo de ação 
dos virus, ainda é desconhecido, não 
sendo de desprezar a idéia de um dis
túrbio metabólico.

eter o desenvolvimento tumoroso. 
O mesmo, não sucedeu com o virus da 
encefalüe Russa, o qual consegue deter 
0 crescimento neoplásico, invadindo as 
células malignas, ao mesmo tempo que 
também se fixa sobre o cérebro, mor
rendo o animal, 14 dias após a infecção. 
O tumor é completamente destruido, 
mas, em compensação, sobrevêm êxito 
letal, em consequência das graves le
sões cerebrais sofridas. A imunização 
do animal contra o virus, protege, de 
outro lado, as células cancerosas. No 
momento, as pesquisas convergem no 
sentido de aumentar as propriedades 
oncolíticas do virus da encefalite, dimi
nuindo simultâneamente sua afinidade 
para o sistema nervoso.

Ültimamente, Moore e Southan, 
têm estudado as possibilidades anti- 
neoplásicas dos seguintes virus: West 
Nile, Ilhéus, Bunyamvera, Neiv Gastle 
e virus da vacma e o chamado vims 
Egypt 101. Os três primeiros tendem 
a localizar-se em certos tecidos neoplá- 
sicos, mas o que tem despertado maior 
interêsse pela sua ação inibidora é o 
último da lista. Assim, o virus Egypt 
101, foi inoculado em 34 pacientes com 
doenças neoplásicas avançadas. Ape
sar de não demonstrar ação curativa, 
êste virus, pelo menos em 4 e possivel
mente em 9 dos 27 doentes, nos quais 
a infecção foi definitivamente estabe
lecida, mostrou exercer um efeito ini- 
bitório sôbre o crescimento tumoroso. 
Em 14 dêstes pacientes, houve evidên
cia da localização de virus no tecido 
neoplásico e em 5 pacientes, concen
trou-se, em contraste, nos tecidos nor-

HORMOTERAPIA

O capitulo dos hormônios, ocupa 
hoje, lugar dos mais salientes em can- 
cerologia, reconhecida cada vez mais a 
decisiva influência das secreções inter
nas sôbre os fenômenos vitais de regu
lação do organismo, principalmente os 
relacionados com os processos de cresci
mento e morfogênese.

Neste particular, avultam os hor
mônios sexuais, responsáveis experi
mentalmente, nos animais de laborató
rio, pelo aparecimento de cânceres de 
mama e do sistema genital.

Na espécie humana, já se sabia 
que as secreções ovarianas exercem in
fluência nociva sôbre a ulterior evolu
ção dêsses tumores, o que foi verificado 
na clínica, com os benéficos efeitos da 
castração cirúrgica nos cânceres inope
ráveis da mama (Beatson-1896) e no 
laboratório, pelos concludentes traba
lhos de Loeb, em 1913 e Lacassagne, 
que em 1937 numa série de estudos, 
relatou o uso de andrógenos na preven
ção do câncer mamário dos camundon- 
gos. Daí nasceu a idéia da hormotera- 
pia cruzada (LOESSER e Ulrich — 
1939) que tem por finalidade anular 
ou antagonizar, através dos hormônios 
masculinos, a influência maléfica das 
secreções ovarianas sôbre os tumores

í mais.
Numa outra série de trabalhos, 

Huggins e Pack inocularam a vacina 
rábica em 30 pacientes com melanoma
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da mama. Do mesmo modo, sabia-se 
que a orquidectomia protege eficazmen
te contra a hipertrofia prostática, a 
qual é desconhecida entre os eunucos. 
Êste fato, foi experimentalmente com
provado em 1940, por HUGGINS e 
Clark, os quais evidenciaram que se a 
castração diminui a altura das células 
epiteliais normais da próstata do cão, 
as injeções de testosterona estimulam, 
ao contrário, as atividades dessas célu
las, que por sua vez tornam-se inibidas 
pelo hormônio estrogênico. Como con
sequência, resultou a terapêutica do 
câncer prostático pela supressão da 
secreção andrógena (castração) ou 
ainda neutralização dêste hormônio 
através dos estrógenos.

Andrógenos no câncer ãa mama 
A longa experiência clínica com o 
emprêgo dos andrógenos, principal
mente após os trabalhos de Prudente, 
Adair, Taylor, Nathasson, Higgins, 
etc., evidenciaram, ser esta uma tera
pêutica paliativa, de inestimável valor, 
nos casos avançados de câncer mamá
rio. As melhoras, geralmente surgem 
após 2 — 3 semanas de tratamento. 
Há desaparecimento da dor (Taylor) 
em 52 7^^ dos pacientes e calcificação 
das metástases em 327 ; paralelamen
te, 0 apetite retorna, o pêso aumenta, 
a anemia até então refratária a outros 
tratamentos tende a desaparecer. 
Quanto à fosfatase alcalina, aumenta 
em cêrca de 467 dos casos, havendo 
tendência para elevação do cálcio em 
237 dos pacientes.

As metástases viscerais, assim 
como as lesões pulmores, são de difí
cil regressão. A resposta ao trata
mento, não parece depender da idade 
fisiológica do paciente. O propionato 
de testosterona é ainda o hormônio de

escolha para o tratamento das mulhe
res pré-menopausa. As lesões cutâ
neas e as adenopatias reagem melhor 
que as lesões dos tecidos moles. A dose 
ideal do hormônio masculino parece ser 
de 50 a 100 mg. 3 vezes por semana. 
O mínimo da dose total é de 3 gr., èen- 
do de 3 meses o tempo mínimo necessá
rio para julgar dos efeitos terapêuti
cos. Quanto pròpriamente às indica
ções da androgenoterapia, fora dos ca
sos inoperáveis e muito avançados, jul
gamos que a mesma deve ser também 
empregada nos casos recuperáveis, 
como complemento à cirurgia ou às 
irradiações. Antônio Prudente, em 
sua grande experiência no assunto, 
desde há muito, preconiza como medi
da profilática no câncer da mama o 
uso post-operatório dos hormônios 
masculinos.

Mecanismo de ação — Os andró
genos dão bons resultados, no câncer 
da mama, porque estimulam o anabo- 
lismo das proteínas, tendem a encap- 
sular as células malignas por uma rea
ção de fibrose dos tecidos, modificando 
ainda o meio humoral, provàvelmente 
por um mecanismo indireto, hipofisá-
rio.

Estrógenos — Os estrógenos, pa
radoxalmente, são também indicados 
no tratamento paliativo dos cânceres 
da mama, avançados, com a condição, 
entretanto, de serem sòmente empre
gados em pacientes que ultrapassaram 
de 5 anos, o período da menopausa.

São muito bons os resultados da 
estrogenoterapia: notável melhora do 
estado geral, dos fenômenos subjetivos, 
principalmente das dores ósseas, re
gressão das metástases dos tecidos mo
les, redução das adenopatias, regressão 
das metástases do parênquima pulmo-
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nar, após um período de tratamento de 
6 meses. A preparação de escolha é 
0 dietilestiblestrol, na dose de 15 mg. 
diários, divididos em diversas vêzes.

Manifestações tóxicas — Edemas, 
hipercalcemia, sangramento vaginal, 
vômitos, pigmentação da aréola e da 
axila.

por um fenômeno de mutação, substi
tuiram as que haviam sido dçstruidas, 
formando nova geração que progressi
vamente vai se tornando resistente à 
medicação.

Huggins e colaboradores, acredi
tam que as recidivas, resultam da se
creção de andrógenos pelas suprarre- 

Como consequência, iniciaram a 
prática da adrenalectomia bi-lateral, 
tornada possível graças à terapêutica 
de substituição pela cortisona e pelo 
DOCA.

í
j

nais.
Câncer da mama do homem — Nos 

casos avançados com metástases, a es- 
trogenoterapia é indicada, ao lado da 
orquidectomia. Observa-se alívio da 
dor e grande melhora das metástases 
ósseas e pulm.onares.

Câncer da próstata — O melhor 
tratamento do câncer da próstata reside 
naturalmente na prostatectomia radi
cal, mas, infelizmente, 95 7^ dêsses 
doentes, já se encontram em fase de 
incurabilidade quando examinados pela 
la. vez. Em tais condições, terão ao 
menos, seus males aliviados .por uma 
terapêutica hormonal bem orientada: 
supressão da secreção andrógena rea
lizada pela castração e concomitante 
administração de estrógenos.

O tratamento faz baixar a taxa 
de fosfatase ácida e eleva a de fosfa- 
tase alcalina. Do ponto de vista histo- 
lógico, determina fenômenos degenera
tivos no tecido neoplásico, mas não 
suprime tôdas as células malignas, 
mesmo com o retorno da próstata às 
suas dimensões primitivas.

1 É cedo ainda para um juizo defi
nitivo do método, porém a julgar-se 
pelo estudo minucioso das observações, 
chega-se à conclusão que uma interven
ção cirúrgica dessa ordem, com os ris
cos de uma série de distúrbios meta- 
bólicos, só deverá ser praticada após o 
esgotamento dos demais recursos pa
liativos.

Fato curioso é o assinalado por 
Brendler, Chose e Sscott que relatam 
uma melhora considerável com a admi
nistração de propionato de testostero- 
na, em pacientes portadores de carci- 
noma recidivado da próstata.

Autores acreditam que os resulta
dos do emprêgo da cortisona são 
equivalentes aos da adrenalectomia bi
lateral no que se refere ã melhoria dos 
sintomas subjetivos. Julga-se que 
êsses efeitos paliativos observados tan
to num com.o noutro processo, não se
jam devidos pròpriamente à ação anti- 
andrógena mas, sim, ao levantamento 
de fôrças e do estado geral nos pacien
tes submetidos à terapia pelos hormô
nios adreno-corticais.

Recidivas Uma porcentagem 
relativamente aíta de pacientes com 
câncer da próstata, após um período 
variável de contrôle por meio dos es
trógenos, acaba por apresentar mani
festações de recidiva. A explicação é 
que o novo surto de neoplasia tornou-se 
independente dos andrógenos — célu
las que escapam à ação dos estrógenos

Cortisone e ACTH — No decorrer 
de nossos trabalhos, teremos oportuni
dade de referir os benéficos efeitos 
dêsses hormônios em certas formas dellm

4
v. A
■■■ U •
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seletivas dessa substância, no trata
mento de certas formas de câncer, nas
ceu com as primeiras observações que, 
desde a primeira guerra, vinham se 
processando em tôrno da ação citóxica 
das iperitas. No terreno da experi
mentação animal, a Berenblum, enr 
1929, deve-se os primeiros fatos posi
tivos com a inibição do crescimento de 
tumores cutâneos provocados por alca
trão. Quanto à parte clínica, só muito 
tarde, em 1946, foi posta em prática, 
com as observações, quase simultâneas, 
de Gilman e Philips, Goodman, Ja- 
CCBSON e colaboradores, as quais de
monstraram que apesar de sua toxidez, 
a mustarda era de reais efeitos palia
tivos em doentes portadores de neopla- 
sias dos sistemas linfo e hematopoié- 
tico.

câncer, pertencentes principalmente ao 
grupo dos linfomas. Já é considerável 
a experiência clínica da cortisona e do 
ACTH nas leucemias agudas da infân
cia e dos jovens, assim como nas leuce
mias crônicas linfóides. Pode-se dizer 
que 50 a 70 G das crianças com leuce
mia aguda, respondem com boas remis
sões ao tratamento — êste é ainda de 
indicação preciosa nos casos de resis
tência aos anti-metabolitos. 
cortisona parecem ser similares em sua 
ação sôbre as leucemias, mas o primei
ro tem a vantagem de estimular tôda a 
glândula suprarrenal, provocando a 
formação de uma série de esteróides, 
entre os quais se encontra a própria 
cortisona.

Êstes hormônios, apesar de não 
destruírem especificamente as células 
malignas, encontram ainda indicação 
precisa em todos os casos de doença de 
Hodgkin e linfo-sarcoma, que tendo sido 
anteriormente tratados pela mustarda 
ou pelas irradiações, apresentam ainda 
sinais de lesões em atividade e um 
quadro geral de intoxicação, decorrente 
não só da própria natureza dessas doen
ças sistêmicas, como ainda dos fenôme
nos citotóxicos, medicamentos, ou ra- 
dioterápicos. Assim, a astenia, a ano- 
rexia, a febre e a queda dos elementos 
sanguíneos dão lugar com o tratamento 
cortisônico ao levantamento de forças 
e sensação de bem-estar, retôrno do 
apetite, diminuição ou desaparecimen
to da febre, e até mesmo, ascenção dos 
elementos do sangue.

ACTH e

Cumpre assinalar que a atividade' 
terapêutica do NH- ou 7netil-lns (B-clo- 
retil) amina — o mais manejável den
tre os compostos estudados — é devida 
à etileneimina, a qual reage vigorosa
mente com grupos funcionais que fa
zem parte de compostos de grande ati
vidade biológica como as proteides e as 

Através de uma reação de 
adição, a alquilação, pode haver uma 
desnaturação das proteínas, especial
mente das núcleo-proteínas, cuja sín
tese é perturbada, explicando assim o 
efeito terapêutico da mustarda nitro- 
genada.

enzimas.

Aplicação clínica — A indicação 
principal dessa substância, continua 
sendo a de seu emprêgo na doença de 
Hodgkin, proporcionando, ainda resul
tados benéficos no linfosarcoma, nas 
leucemias crônicas linfóide e mielóide, 
na poUcitemia véra, na micóse fungói- 
de e nos carcimmas bronquiogênicos'

SUBSTÂNCIAS RADIOMIMÉTICAS

Mustarda nitrogenada — A idéia 
do aproveitamento das propriedades
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anaplásicos. No linfoma foliciãar gi
gante, as remissões são de muitos me
ses e mesmo de anos; quando os doen
tes não respondem favoràvelmente, de- 
ve-se desconfiar de uma transformação 
maligna, que será confirmada por uma 
biópsia.

com a mustarda, caso surjam fenôme
nos tóxicos de generalização da doença. 
Nestas últimas formas o tratamento 
inicial caberá à mustarda, complemen
tada em fase posterior, com a radiote
rapia.

Dosagem e técnica de aplicação — 
A dosagem aconselhada, a princípio, 
era de uma dose total de 0,1 a 0,6 mg. 
por quilo de pêso corporal, divi
dida em 4 a 6 injeções de 0,1 mg., 
por quilo. A tendência atual é de 
aumentar-se essa dosagem, principal
mente não havendo grandes alterações 
da hematopoiése; um miligrama reve
lando função normal ou hiperplásica 
da medida óssea, pode permitir uma 
dose total de 0,8 mg. ou mais, por 
quilo, dividida em 4 a 6 doses.

Aconselha-se, sempre, proceder a 
um mielograma, antes do tratamento e 
a hemogramas repetidos, para controle 
da série branca. Quanto ao preparo 
das soluções deve ser o mais rápido 
possível, procedendo-se a injeção endo- 
venosa, de preferência, através de um 
tubo com soluto salino normal, a fim 
de não traumatisar diretamente as 
paredes da veia.

Injeções arteriais — Últimamente, 
alguns pesquisadores têm procurado 
lançar mão da via arterial, visando 
atingir certos tumores localizados, uma 
vez que a mustarda é rapidamente fi
xada pelos tecidos, logo após a injeção; 
por outro lado, êste modo de adminis
tração permite o emprêgo de doses bem 
maiores, pois somente uma pequena 
parte de medicamento atinge a circula
ção geral, poupando assim a função 
hematopoiética.

Derivados das mustardas — Com 
a finalidade de atenuar ou modificar

Os resultados terapêuticos depen
dem da localização ou generalização da 
doença. Na doença de Hcdgkin, por 
exemplo, os casos iniciais, restritos sò 
mente a uma cadeia ganglionar, podem 
até ser tratados pela cirurgia, com ou 
sem irradiação post-operatória.

No Serviço Nacional de Câíicer 
(Brasil) dá-se preferência, em tal even
tualidade, à roentgenterapia regional. 
O mesmo critério é adotado nas formas 
localizadas a uma ou duas cadeias gan- 
glionares, apesar de acompanhadas de 
sintomas gerais. Mais tarde, persis
tindo a sintomatologia subjetiva, a te
rapia será suplementada pela mustarda 
nitrogenada. De outro lado, esta é 
usada de preferência em todos os casos 
que apresentam um quadro geral tóxico 
com hepato-esplenomegalia, várias ca
deias ganglionares, febre, etc. Quan
do as adenopatias, pelo seu volume, 
exercem graves sintomas respiratórios, 
digestivos, circulatórios ou nervosos, 
respectivamente por compressão da 
traquéia, do mediastino ou da medula, 
a indicação da escolha é a mustarda, 
que dá quase sempre melhoras dramá
ticas; a tosse, a dispnéia, a disfagia e 
os fenômenos neurológicos, cedem com 
relativa facilidade. Em tais casos, a 
radioterapia é, em geral, contra-indi
cada pelo agravamento do edema dos 
tecidos.

I
f

Em resumo; nas formas localiza
das, a indicação preferencial é a da 
radioterapia, completada mais tarde
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podendo as remissões nos linfomas 
atingirem até um período de 9 meses. 
É administrado por via gástrica, na 
dose de 2,5 a 5 mg., em dias alterna
dos, até atingir de 12 a 25 mg. podendo 
a série ser repetida com intervalo de 
15 dias.

a toxidez das mustardas, uma série de 
derivados dessas substâncias têm sido 
propostos.

Assim, Haddow e seus colabora
dores, fixando diversos núcleos benzê- 
nicos ao azoto aminado da mustarda, 
conseguiu preparar os derivados R, 48 
e R, 74, os quais podem ser adminis
trados por via bucal, em doses quoti
dianas de 100 a 300 mg. durante di
versos meses.

Êsses compostos, se bem que dota
dos de pouca toxidez, não são todavia 
mais eficazes que as mustardas, donde 
derivam.

Os doentes, em tratamento pelo 
TEM, devem sofrer contrôle hematoló- 
gico constante, dada a grande sensibili
dade do sistema hematopoiético àquela 
substância. As vantagens na adminis
tração dêsse derivado, residem prin
cipalmente na facilidade de sua admi
nistração aos doentes de ambulatório.

Müeran — Outro agente que age 
através do mesmo mecanismo do TEM 
e das mustardas nitrogenadas, é o 
Myleran ou 2,4 — dimetilsidfonoxibu- 
tana. Possui também a vantagem de 
ser administrado pela bôca, não pro
vocando náuseas nem vômitos. A sua 
indicação principal reside nas leuce- 
mias crônicas mielóides, pois deprime 
a mielopoiése sem afetar sèriamente 
outros elementos hematopoiéticos, con
seguindo-se remissões que variam de 
6 a 21 meses. Não é de efeitos favorá
veis nas leucemias agudas, nem na fase 
terminal das leucemias crônicas mie
lóides.

Huguenin e seus colaboradores, 
por outro lado, fizeram curiosa obser
vação em tôrno dos produtos de hidró- 
lise total da iperita e da cloroetilamina 
(respectivamente tiodiglicol e trietano- 
lam.ina) os quais, inativos e completa
mente ineficazes nos linfomas, mostram 
alguma atividade terapêutica nos tumo
res epiteliais, com a vantagem de serem 
atóxicos.

Trietüemela mina Dentre os 
derivados da mustarda nitrogenada 
que ültimamente têm sido estudados 
no laboratório e empregados na clí
nica, a trietilenemelamina tem se mos
trado bastante manejável. Esta subs
tância, utilizada na fabricação de teci
dos (rayonne) é uma tri-(etileneimi- 
na) 2,4.6 triasina, tendo sido simulta
neamente sintetizada em Manchester 
sob a denominação de composto 9.500 
e em New York, onde é conhecida sim
plesmente como TEM. Apresenta a 
vantagem, sôbre a mustarda, de ser 
mais tolerada, ocasionando apenas vô
mitos em cerca de 50% dos doentes.

A experiência clínica tem mostra
do que 0 TEM apresenta as mesmas 
indicações da mustarda nitrogenada.

Derivados do tipo fosforamida — 
Como compostos relacionados intima
mente em sua estrutura química ao 
TEM, devemos finalmente mencionar 
os derivados do tnetüeno-fosforamida 
(TEPA) e trietileno-tiofosforaida 
(TETPA) os quais exercem nítidos 
efeitos carcionolíticos sôbre alguns ti
pos de tumores do rato e do camun- 
dongo (sarcoma 180, sarcoma 231 e 
carcinoma de Flexner). Êstes produ
tos, ainda em estudos, são pouco tóxi
cos e têm se mostrado particularmente
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ativos nas leucemias e nos linfomas, 
sendo ainda cedo para determinar se 
sua ação anti-cancerígena é superior à 
do TEM, empregado nas mesmas con
dições.

res — mas aí sua ação é diferente, re
sultando da destruição dos endotélios 
dos capilares recém-formados. A êste 
respeito, assemelha-se aos produtos 
bacterianos.

COLCHICINA — Estudada me
ticulosa e exaustivamente por DuSTiN 
e sua escola, apesar de exibir nítida 
ação anti-tumurosa, nos animais de la
boratório, não correspondeu, na clínica 
humana, às esperanças que nela a prin
cípio foram depositadas.

Em muitos casos, apesar da ne- 
crose maciça dos tumores,, êstes voltam 
a crescer rapidamente, levando à morte 
os pacientes.

A colchicina, empregada em dose 
suficiente, provoca inibição das mito- 
ses em metáfase, destruições picnóticas 
maciças na córtex tímica e nos centros 
germinativos das formações linfóides 
(gânglios, placas de Peyer, amídalas, 
etc.) agindo de maneira seletiva sôbre 
as células em atividade cariocinética, 
inibindo diretamente suas mitoses, ou 
ao contrário, excitando-as no mais alto 
grau.

URETANA — A uretana perten
ce ao grupo dos ésteres do ácido car- 
bamJnico (etil-carbamidas) estando 
quimicam.ente relacionada com a uréa.

Tendo Lefèvre, em 1939, assina
lado 0 efeito do carbamato de fenil 
sôbre as mitoses, de modo semelhante 
à colchicina, Haddow e Saxton passa
ram a estudar a ação das diversas car- 
bamidas sôbre o crescimento celular, 
tendo verificado, com as mesmas, níti
da ação inibitória sôbre o crescimento 
dos tumores experimentais espontâ
neos; êste efeito, entretanto, é transi
tório: cessado o tratamento, o tumor 
retom.a seu crescimento.

Paterson, Thomas, Haddow e 
Watkinson, publicaram, em 1946, um 
relatório sôbre os resultados clínicos 
obtidos com a uretana no tratamento 
das leucemias, particularmente nas 
leucemias crônicas mielóide e lin- 
fóiãe.

Com.o êsse tipo de substância age 
especialmente e, às vezes, de modo vio
lento sôbre as cromatinas nucleares, 
Dustin englobou-as sob o têrmo "vene
nos carioclásicos”. Sabe-se, hoje, que 
o mecanismo de ação desses chamados 
venenos radiomiméticos, à semelhança 
das irradiações ionisantes, faz-se atra
vés de um bloqueio na síntese das 
núcleo-proteinas.

A colchicina, em pequenas doses, 
quase não tem efeito sôbre o cresci
mento dos tumores; em doses mais 
elevadas é que pode produzir uma re
gressão temporária de certas neopla- 
sias — de outro lado, é capaz de pro
duzir hemorragias nos próprios tumo-

Nas leucemias agudas, na doença 
de Hodgkin, nos linfosarcomas e em 
outras formas de câncer, a ação, da 
uretana é inoperante. Ültimamente, 
tem sido empregada com algum êxito 
nos mielomas múltiplos. Randles e 
seus colaboradores, em 25 casos, obtive
ram favorável resultado em cêrca de 
35%. As doses empregadas foram de 
3-5 g. diárias, num total de 120-240.

As melhoras surgem dentro de 3 
a 6 semanas e são caracterizadas por 
diminuição ou desaparecimento da 
febre, diminuição das dores, normali
zação dos eritrócitos e taxa de hemo-
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globina, redução no número de células 
mielomatosas na medula óssea, notá
vel redução da globulina sérica e algu
mas melhoras nas lesões do esqueleto.

Têm sido de tal ordem as melho
ras alcançadas nos mielomas múltiplos 
com 0 tratamento pela uretana, que 
esta tende a substituir completamente 
a stübamidma, proposta por Shapper 
com a mesma finalidade.

Formas de administração — Solu- 
tos e xaropes aromatizados, cápsulas 
gelatinosas ou comprimãdos com capas 
entéricas, estes últimos dosados a 0,50 
g., podendo ser administradas diver
sas vêzes ao dia até atingir dose má
xima de 4 g.

As injeções intra-musculares são 
também empregadas, em soluto a 40- 
50/'r; quanto à via endovenosa, pode 
determinar leve efeito hipnótico. No 
que diz respeito à intolerância, há 
doentes que acusam náuseas e vômi
tos. Um tratamento prolongado é sus
ceptível de ocasionar agranulocitose. 
Em ratos, após longa administração, 
têm-se registrado casos de adenomas 
pulmonares e hepatomas malignos.

Podofilina — A podofilina, à se
melhança da colchicina, produz inibi
ção das mitoses em metáfase, revelan
do em experimentos sôbre tumores 
animais, uma evidente ação retarda- 
dora sôbre o crescimento. No homem, 
não há seletividade da droga para o 
tecido neoplásico, de modo que a ação 
terapêutica quando se faz sentir, é 
prejudicada pela toxidez da droga sô
bre os tecidos normais.

Após as observações de Sullivan, 
difundiu-se em algumas clínicas, o 
«mprêgo da colchicina no tratamento 
•dos pequenos tumores baso e espino-

celulares da pele. As aplicações tópi
cas se fazem por intermédio de uma 
suspensão oleosa a 25 7í ou de uma 
solução alcoólica a 207-

Apesar de terem sido descritas di
versas substâncias ativas como respon
sáveis pela ação da podofilina, sabe-se 
hoje que sòmente dois elementos iso
lados da droga bruta se apresentam sob 
forma cristalina bem definida; a podo- 
filotoxina e a quercetina. A alfa-pe- 
taltin e a béta-petaltm, dois compostos 
ültimamente isolados, são ambos iso- 
méricos com a podofilotoxina.

FATÔRES ANTAGÔNICOS DO
ANTIME-CRESCIMENTO

TABOLITOS

Anti-fólicos — Como seu nome 
indica, os antifólicos são substâncias, 
cuja estrutura é muito semelhante à 
do ácido fólico ou pterílgliãâmico, vi
tamina do grupo B, face à qual, as 
células neoplásicas se m.ostram mais 
ávidas que as células normais.

Por êsse engenhoso mecanismo de 
composição análoga, conseguem os an
ti-fólicos penetrar no sistema enzimá- 
tico celular e substituir o seu homólogo 
— ácido fólico, cujo papel na síntese 
das núcleo-proteínas é de grande im
portância. As células neoplásicas, 
assim atingidas em sua capacidade pro- 
liferativa, ficam, em consequência, sè- 
riamente danificadas. Recentes tra
balhos, mostram, que em última aná
lise, o ácido fólico é convertido no orga
nismo, num elemento conhecido por 
modo, os anti-fólicos antagonizando o 
princípio verdadeiramente responsável 
pela mitose das células. De qualquer 
modo, os anti-fólicos antagonizando o
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Não há curas, porém remissões que 
variam de 2 semanas até um ano e 
mais.

ácido fólico entravam sua conversão em 
fator citrovórum, impedindo as mito- 
ses; reciprocamente ,o fator citrovórum 
pode inibir a ação radiomética dos anti- 
fólicos, anulando ao mesmo tempo os 
respectivos efeitos tóxicos no orga
nismo.

Após umas boas remissões, a dro
ga começa a falhar, sobrevindo então 
resistência à sua ação. Felizmente 
parece não haver resistência cruzada 
entre os anti-fólicos e os esteróides.

Pacientes que não respondem ini- 
cialmente ao ametopterin, podem res
ponder à cortisona ou ao ACTH; outros 
que respondem de início, aos anti-fóli
cos, desenvolvendo mais tarde resis
tência, devem ainda responder aos es
teróides, e vice-versa. Em alguns ca
sos, após uma série de ACTH ou 
cortisona, pode haver uma volta tem
porária da sensibilidade à ametopteri- 
na. Não se deve dar simultâneamente 
as duas drogas, pois ambas podem de
senvolver resistência, tirando ao pa
ciente a oportunidade de um trata
mento alternado, bem mais seguro e 
eficaz.

Os anti-fólicos têm se revelado de 
eficácia no tratamento das leucemias 
agudas em crianças; de maior empre
go, na clínica, são os que contêm gru
pos aminados em substituição ao radi
cal hidroxila {aminopterin e a-meto 
pterin).

Toxidez — A síndrome de toxidez 
dos análogos de ácido fólico, apresen
ta-se experimentalmente, por perda de 
pêso, anorexia, evacuações sanguino- 
lentas, leucopenía, depressão, colapso e 

As lesões principais são locali-coma.
zadas no trato intestinal e medula 
óssea.

Pelo mecanismo de ação dos anti- 
fólicos, já referidos linhas atrás, os 
seus chamados efeitos tóxicos não são 
propriamente "tóxicos"’, pois na reali
dade, resultam em grande parte da 
deficiência do ácido fólico, ou melhor 
de seu fator ativo, citrovórum.

Desnecessário se torna dizer que 
durante os períodos de tratamento os 
pacientes devem ficar sob permanente 
contrôle hematológico, a fim de evitar- 
se acidentes tóxicos bem desagradáveis 
e, mesmo, perigosos.

Quando surgem tais fenômenos, a 
medicação deve ser imediatamente sus
pensa, administrando-se ACTH ou o 
fator citrovórum.

Atualmente, com a administração 
bem orientada dos antifólicos, alterna
da com os esteróides e tratamentos 
acessórios, como as transfusões san
guíneas, anti-bióticos, etc. pode-se con
seguir, nas leucemias agudas da infân
cia, boas e prolongadas remissões e um 
período de sobrevida apreciável.

...»
ri.I Administração e dose — O ami- 

nopterin é administrado oralmente na 
dose de 2,5 mg. por dia, durante 3 
ou mais semanas, até surgir intoxica
ção ou remissão.

No caso de intoxicação, deve-se 
interromper o uso da droga por 8-10 
dias. Se os sinais persistirem, acon
selha-se retomar o tratamento com do
ses m.enores, até ocorrência de remis
são.

As últimas estísticas mostram 
resultados favoráveis em cêrca de Q5% 
das crianças com. leucemia aguda.

Anti-purinas — As anti-purinas 
são substâncias que possuindo estru-

I
A.4

r '4
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tura análoga a das purinas e pirimdi- 
nas, interferem também com a síntese 
das nucleoproteínas.

A azagiianina ou guanazolo — foi 
neste particular, um dos primeiros 
anti-metabolitos a merecer atenção. É 
um homólogo da guanina e inibe a 
síntese das purinas num protozoário 
— o tetrahymene geleii, sem apresen
tar toxidez para os mamíferos. Par
tindo da hipótese que as células cance
rosas pudessem metabolizar a guanina, 
não como as células normais, mas à 
semalhança do que ocorre com aquêle 
parasito, procedeu-se a uma larga expe
rimentação com a Azaguanina em ca- 
mundongos portadores de um adeno- 
carcinoma enxertado da mama. Como 
resultado, observa-se inibição ou retar
damento no crescimento neoplásico, 
conforme a substância é administrada 
logo após à pega do tumor ou no de
curso de sua evolução. Infelizmente, 
os efeitos terapêuticos decorrentes de 
sua experimentação nos tumores hu
manos têm sido falhos ou inconstantes.

Diaminopurinas -— A 2,6 — dia- 
mino-purina tem se revelado um pode
roso inibidor da multiplicação celular. 
O crescimento do sarcoma 180 do ca- 
mundongo é inibido, do mesmo modo 
que culturas de tecidos do sarcoma dês- 
se animal, são seletivamente danifica
dos. Do ponto de vista clínico, ainda 
não há provas suficientes acêrca de 
valor terapêutico dessa substância, ain
da em período experimental.

Mercaptopurina — A 6 mercapto- 
purina (6 MP), de todos os derivados 
homólogos das purinas, é o que tem 
despertado ültimam.ente maior interes
se por parte dos investigadores, à vista 
dos resultados favoráveis que vem pro

porcionando ,em porcentagem bem ex
pressiva, nas leucemias, tanto da infân
cia, como do adulto. Até mesmo, nos 
casos refratários à terapia anti-fólica, 
a 6‘ MP provoca boas respostas. Jo- 
SEPH Burchenal e colaboradores, 
apresentam uma estatística de 31 ca
sos de leucemia aguda, das quais 10 
(5 anti-fólicos resistentes) tiveram 
remissões clínicas e hematológicas tem
porárias, 8 (6 anti-fólicos resistentes) 
conseguiram remissões parciais e fi
nalmente 13 (9 anti-fólicos resistentes) 
não responderam. Dos 11 adultos, 3 
(entre 15, 26 e 52 anos de idade) ti
veram remissões temporárias com me
lhoria clínica e hematológica. Em 8, 
falhou 0 tratamento. Na leucemia 
mielóide crônica, houve remissões em 
5 doentes que se submeteram a esta 
terapia. De modo geral, recidivas 
ocorrem cêrca de 4 semanas após a 
suspensão da terapia, porém, podem 
ser ainda obtidas novas remissões com 
a repetição da droga. Nas crianças, a 
administração oral de 2,5 mg. por 
quilo raramente ocasiona m.anifesta- 
ções tóxicas; o uso prolongado da me
dicação é capaz, entretanto, de produ
zir depressão da medula óssea com sin
tomas gastro-intestinais.

Nas leucemias agudas, a resistên
cia ao 6 MP pode-se desenvolver mais 
rapidamente do que com a aminopterin, 
porém nunca surge resistência cruzada 
entre os dois metabolitos.

Apesar de melhor tolerado que os 
anti-fólicos, o 6 MP deve ser adminis
trado com precauções, exigindo contro
le hematológico periódico, punção es- 
ternal, pois os animais submetidos a 
determinadas doses da substância, po
dem apresentar um quadro sério de 
reticulopenía, leucopenía e diarréia.
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havendo sinais histológicos de hipopla- 
sia da medula óssea e degeneração do 
epitélio intestinal; em certos casos, o 
fígado exibe lesões cirróticas com áreas 
■de necrose.

O mecanismo de ação, não só do 
6 MP. como do 2,6 diaminopurina se 
faz através de um antagonismo na sín
tese das polinucleotides, não sendo, 
também, no caso da 6 MP, desprezada 
a idéia de uma possível relação entre 
inibição do tumor a disfunção do fí
gado.

tas plantas (principalmente as dotadas 
de grande atividade proliferativa) ti
vemos a idéia de estudar as possibili
dades de sua aplicação nas neoplasias. 
Preliminarmente, devemos dizer que 
êstes ensaios são aqui consagrados a 
título de nota-prévia, pois mesmo a 
fórmula química exata da substância, 
assim, como o detalhado estudo de suas 
propriedades farmaco-dinâmicas, ainda 
está por determinar.

No momento, apenas podemos 
adiantar que se trata de um derivado 
do núcleo cloro-fenol, cuja tolerância é 
ótima, tanto nos animais de laborató
rio, como no homem. Assim é, que a 
dose máxima tolerada por quilo, no ca- 
mundongo, é de 250 mg., o que re
presentaria para o homem de 60 quilos, 
uma dose de 15g.

Ante os resultados inconstantes do 
"screening” desta substância no tumor 
180 do camundongo, único material dis
ponível na ocasião, resolvemos iniciar 
logo, com 0 novo composto, uma expe- 
rim^entação nos tumores humanos, le
vando em conta, como já dissemos, a 
sua grande tolerância.

Iniciamos nossas observações por 
meio de injeções intramusculares, na 
dose de 0,05 g. do composto, diària- 
mente, passando em seguida ao dôbro 
dessa dosagem., diante da ausência de 
qualquer sinal de toxidez ou intolerân
cia. Mais tarde, verificamos, também, 
que a substância era ótimamente tole
rada por via endovenosa, nas mesmas 
doses, 0 que nos levou a adotar habi
tualmente essa via, que além do mais, 
mostrou-se de maior atividade.

Relativamente aos efeitos observa
dos, de nosso composto, sôbre as diver
sas formas de câncer humano, temos a 
dizer que o mesmo tem sido empregado

I

E

Tioguanina — Recentemente es
tudada na Divisão Experimental de 
Quimioterapia do Instituto Sloaíi Ket- 
tering — New York, é um outro anti- 
metabolito derivado da 6 Mercaptopu- 
■rina. Os seus efeitos toxicológicos fo
ram observados em diversos mamífe
ros, em estudo comparativo com a 6' 
MP, mostrando-se 10 vêzes mais po
tente que esta última. As manifesta
ções tóxicas são reveladas por agranu- 
locitose, reticulocitopenia, anemia e 
prolongamento no tempo de coagula- 
ção, semelhantes aos efeitos das irra
diações ionisantes. Levando em consi
deração êsses efeitos altamente seleti
vos sôbre a medula óssea, assim como 
a ação inibitória verificada no sarcoma 
180, Clarke e seus colaboradores suge
rem experimentação hum.ana dessa su
bstância nas leucemias, particularmen
te em suas formas mielóides.

Tentativas terapêuticas do câncer 
com substâncias inibidoras do cresci
mento vegetal — Sempre interessado 
na pesquisa de substâncias citótoxicas, 
há cêrca de 2 anos, partindo do conhe
cimento de substâncias derivadas do 
henzeno e do naftaleno que inibem 
'cspecificamente o crescimento de cer-
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excliisivamente nos cânceres inopei'á- 
veis, em adiantado estado de evolução 
e já com todos os recursos terapêuticos 
esgotados.

A nossa observação demonstra, 
que os doentes, em tais condições, apro
veitam extraordinariamente, numa per
centagem, que oscila em cêrca de 707c, 
os benefícios dessa terapia, que consi
deramos apenas paliativa, uma vez que 
não conseguimos ainda obter pròpria- 
mente, regressão apreciável dos tumo- 

Num grupo de 100 doentes, últi
mamente observados, os resultados pa
liativos, assim se distribuiram, quanto 
à localização:

de geral, anemia, falta de apetite 
e de forças ........................................... 509fc

NASO-FARINGE (Cavum) : 10 casos.

Desaparecimento das dores e pa- 
restesias ................................................

Ação satisfatória sôbre zumbidos 
e diminuição das audição ................

Ação satisfatória sôbre a obstru
ção nasal com sangramento .........

.4ção favorável sôbre a astenia, 
falta de apetite e estado sub-febril. 50%.

í

70%

50%

160%
fli

PRÓSTATA: 5 casos.res.
Desaparecnmento das dores (ne- 
vralgias sacra e perineal) ............

Ação satisfatória sôbre a disúria 
e a polaciúria .......................................

Ação satisfatória sôbre as metás- 
tases ósseas e pulmonares (fenô
menos subjetivos) ..............................
Ação satisfatória sôbre a debili
dade geral, anemia, falta de ape
tite e de forças ..................................

60%

60%
MAMA: 20 casos.

Desaparecimento da dor e dos 
fenômenos subjetivos das metásta- 
ses ósseas e pulmonares ................

Ação satisfatória sôb'i'e a debilida
de geral, anemia, falta de apetite 
e de forças ...........................................

60%
80%

60%

60%
PULMÃO: 5 casos.

ÚTERO: Desaparecimento das dores ............

Ação satisfatória sôbre a tosse, 
a dispnéia, os escarros hemôptói-

60%10 casos.

Desaperecimento das dores e dos 
fenômenos subjetivos (principal
mente das metástases ósseas) .. . 70%

Ação satisfatória sôbre a debili
dade geral, anemia, falta de ape
tite e fôrças

60%COS

Ação satisfatória sôbre a debilida
de geral, anemia, aumento de fôr
ças e apetite ......................................... 60%60%

ESTÔMAGO: 20 casos. LINFOSARCOMA: 10 casos.

Desaparecimento de dores, locali
zadas ......................................................
Ação favorável sôbre sintomas de 
toxemia (astenia, inapeténcia, ema
grecimento, anemia, estado sub-
febril) ..................................................
Ação favorável sôbre as linfoade- 
nopatias ................................................

Desaparecimento das dores:

Ação satisfatória sôbre as náuseas, 
os vômitos e as perturbações dis- 
pépticas ..................................................

Ação satisfatória sôbre a debilida
de geral, anemia, aumento de ape
tite e de fôrças ..................................

70%.
f

607o

60%

'i60% 40%

vesícula BILIAR, COLON, RÉTO: 
16 casos.

Diversas localizações:

Rim, bexiga, ovários, ossos e sis
tema nervoso:

Observações ainda insuficientes.
GÒ% 5 casos.Desaparecimento das dores ...........

Ação satisfatória sôbre a debilida-
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Doença de Hodgkin e leiicemias: 
Ainda não objeto de observações por 
serem enviados à tratamento em es
tado lastimável, incapazes, pelas cons
tantes recidivas e intoxicações medica
mentosas, de reagir a qualquer tera
pêutica.

normal e a célula maligna, as perspec
tivas de um tratamento do câncer, 
ainda são remotas.

d) No momento atual, as maio
res possibilidades convergem para o 
tratamento de certos tipos de tumores.

e) O estudo, por exemplo, dos 
chamados anti-metabolitos que compe
tem com determinados fatores essen
ciais ao crescimento celular, antagoni- 
zando-os, veio abrir incontestàvelmente 
um vasto campo de exploração para a 
pesquisa de substância dotadas de ação 
anti-cancerosa.

f) Dificuldades devem ser con
tornadas quanto à pesquisa de anti- 
metabolitos que apresentando máxima 
atividade inibitória sôbre o crescimento 
maligno, sejam ao mesmo tempo dota
dos de mínimo efeito tóxico sôbre as 
células normais.

g) A resistência do tumor no de
curso do tratamento por agentes qui- 
mio-terápicos é fator importante que 
deve ser levado em consideração quan
do se trata de conseguir remissão pro
longada da doença.

A radioterapia e o novo comjwsto 
— Segundo observações do Dr. Anto- 
Nio Pinto Vieira, rádioterapêuta do 
S. N. Câncer, o novo composto reforça 
consideràvelmente a ação da radiotera
pia, em particular nos casos de tumo
res indiferenciados (linfbsarcomas, 
tumores do cavum, etc.).

Os doentes melhoram e os tumo
res primitivos e as metástases cedem 
com facilidade, mesmo com doses muito 
abaixo das empregadas habitualmente 
nos outros pacientes.

Do que acaba de ser exposto em 
iôrno da quimioterapia do câncer, os 
seguintes fatos devem ser salienta
dos:

( a) A quimioterapia do câncer 
será solução mais viável para uma tera
pia racional e específica do câncer.

b) Devem ser envidados os maio
res esforços no sentido de aperfeiçoa
mento ou desenvolvimento de métodos 
clínicos e experimentais mais eficien
tes no controle de substâncias que apre
sentam possibilidades anti-neoplási- 
cas.

Resumindo, a melhor conduta do 
cancerologista face ao tratamento do 
câncer, é lançar mão de todos os re
cursos terapêuticos atualmente exis
tentes, não só quimioterápicos como 
cirúrgicos, físicos e biológicos, isolada
mente ou em associação, com finalidade 
curativa ou paliativa, numa interven
ção oportuna, racional e sobretudo hu
mana.

c) Enquanto não forem bem co
nhecidos os mecanismos de destruição 
neoplásica ou determinadas possíveis 
■diferenças metabólicas entre a célula

t

I
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RADIOTERAPIA NO CÂNCER DO NASOFARINGE''

DR. ANTONIO PINTO VIEIRA (*0

A radioterapia constitue a única 
terapêutica capaz de curar o câncer do 
nasofaringe. A cirurgia não é recur
so adequado não só pela dificuldade de 
acesso ,como ainda pelo fato da maio
ria dos doentes aparecerem para tra
tamento com lesões já muito avança
das.

■ estatísticas forneciam uma incidência 
muito baixa. Segundo Lack (1), 
Herzfeld encontrou um caso de câncer 
do nasofaringe em 28.000 casos de 
câncer; Finder, calculou a incidência 
de 5 casos para 40.000 doentes porta
dores de lesões malignas, ültimamen- 
te contudo, isto é, a partir de 1940, apa
receram vários trabalhos demonstran
do que o câncer do nasofaringe é bem 
mais freqüente.

H. Martin e Blady (2) em 1940. 
relataram que 27c de sua clínica de 
tumores malignos de Cabeça e Pescoço 
do Memorial Hospital de New York, 
eram constituídos por tumores malig
nos do cávum. F. Baclesse (3) rela
tou 102 casos em 1943. Simmons e 
Ariel (4) em 1949, publicaram um tra
balho com 150 casos pessoais, 
ler (5) em 1951 relatou que no Pond- 
ville State Hospital de 1930 a 1947, 
num total de 13.578 casos de tumores 
malignos, 27 eram do rinofaringe, o que 
dá a incidência de 0,0027A

Os nossos 37 casos foram observa
dos num total de 14.334 doentes que 
passaram pelo Serviço Nacional de 
Câncer e clínica particular de 1939 a 
1949.

A nossa experiência com os tu
mores malignos do rinofaringe é basea
da na casuística de 87 casos que obser
vamos no período de 1939 a 1954. 
Dêstes, 66 são do Serviço Nacional de 
Câncer e os 21 restantes de clínica 
particular.

No presente trabalho contudo, sò- 
mente estudaremos 37 casos que cor
respondem aos doentes que terminaram 
o tratamento até junho de 1949.

D. Mil-INCIDÊNCIA — IDADE — SEXO 
— RAÇA

Os tumores do rinofaringe eram 
considerados outrora muito raros e as

(*) Relatório apresentado em Panei, 
sôbre o Tema Oficial, "Tratamento do Cân
cer do Faringe", por ocasião do VI Congresso 
Internacional de Câncer, realizado em São 
Paulo, em 29 de julho de 1954.

(**) Sub-chefe da Secção de Radiote
rapia do Serviço Nacional de Câncer — Rio 
de Janeiro — Brasil.
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Ví/
'' '-V 'Nos 37 casos foi observada a se

guinte incidência em relação à idade:
de regra, os tumores malignos do ca- 
vum acham-se quase sempre acompa
nhados de intensa infecção secundária, 
dai resultando, que fragmentos retira
dos para biópsia às vêzes revelam so
mente área de necrose.

Últimamente vários autores entre 
êles Morrison, Hopp e Wu (9), Fried- 
mann (10), Rubenfeld e Winston (11) 
publicaram interessantes trabalhos, 
mostrando o valor do exame citológico 
das células que se desprendem do rino- 
faringe no diagnóstico das lesões ma
lignas que ali se localizam. Após anes
tesia introduzem cânula flexível que é 
adaptada a uma seringa e por sucção 
colhe-se o material, o qual após pro
cesso especial de coloração é levado ao 
microscópio para exame. Ainda não 
introduzimos esta técnica de citologia 
no nosso Serviço, mas somos de opinião 
que ela será de muito valor, não só 
para auxiliar o exame anátomo-pato- 
lógico, no diagnóstico dos doentes, como 
ainda para controlar os casos já tra
tados.

00 a 10 ..
11 a 20 . .
21 a 30 ..
31 a 45 . .
Além dos 46

7
7
6

17

O mais jovem tinha 13 anos e o 
mais idoso 60.

Sexo — Em relação ao sexo, eram 
25 do sexo masculino e 12 do femi
nino.

Raça — Vários autores, entre os 
quais Digby, Thomas e Tse (6) ; H. 
Martin e Quan (7), têm demonstrado 
ser 0 câncer do nasofaringe muito fre- 
qüente entre os chineses fato que não 
podemos opinar, pela diminuta popu
lação dêsses orientais entre nós.

Dos nossos 37 casos 30 eram da 
raça branca e 7 pretos.

Anatomia Patológica — A distri
buição dos casos de acordo com o exa
me anátomo-patológico foi a seguinte:

Sintomatologia — A distribuição 
dos 37 casos de acôrdo com o sintoma 
inicial foi a seguinte:
Adenopatia cervical . ..
Obstrução nasal ..........
Epistaxis ....................
Síndromes neurológicas 
Surdez ........................

Carcinoma transicional 
Carcinoma epidermóide, grau III . 11
Retículo-sarcoma 
Linfo-sarcoma

20

3
3 21

4Todos os nossos doentes foram re
vistos pelo patologista do Serviço Na
cional de Câncer — Dr. Francisco Fia
lho. O Dr. Francisco Fialho prefere 
chamar os linfo-epiteliomas de Carci- 
nomas transicionais conforme preco
niza Ewing (8).

Em todos os nossos casos a bióp
sia foi praticada diretamente no rino- 
faringe. Em alguns casos foram ne
cessários vários exames anátomo-pato- 
lógicos, para que fôsse positivado o 
diagnóstico de malignidade, pois via

4
3
5

Na nossa série, 56 (/r dos casos re
lataram adenopatias cervicais como 
primeiro sintoma; contudo, ao serem 
admitidos, 84% já eram portadores de 
metástases cervicais.

New em 1931 (12) relatou que 
42% de seus casos quando apareceram 
para tratamento já apresentavam lin- 
foadenopatias cervicais.
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Era 1938, Furstenberg (13) mos
trou que 607o de sua série de 40 casos, 
quando apareceram para tratamento, 
já eram portadores de metástases cer- 
vicais.

de síndromes neurológicas como pii* 
meiro sintoma.

O comprometimento dos nervos 
cranianos foi observado em 27% dos 
casos ao iniciarem o tratamento. O 
doente geralmente era portador de sín
dromes neurológicas com o comprome
timento de 2 ou mais nervos (ver 
Tabela n.° 1).

Todos os nossos casos que apre
sentavam comprometimento dos ner
vos cranianos, foram submetidos a ra
diografias para estudo da base do crâ-

Kasabach (14) por sua vez, numa 
série de 57 doentes, observou que 77'% 
eram portadores de adenopatias ao se
rem admitidos.

A DISTRIBUIÇÃO DO COMPROME
TIMENTO DOS PARES CRANIANOS 
FOI A SEGUINTE: nio.

O autor publicou trabalho em cola
boração com 0 Dr. Evaristo Machado 
Neto (15) com a finalidade de verifi
car a existência de destruição óssea em 
relação com a sede topográfica do ner
vo comprometido.

Pares
Cranianos

N2ri
CASOS

I 2
n 5

5III
5IV
6V

VI 6
VII 1

0VIII
4IX
4X
1XI
3XII

Tabela n." 1

Isto vem demonstrar como o diag
nóstico dêstes tumores é feito muito 
tardiamente. Às vezes os sintomas 
nasais, como epistaxis, obstrução na
sal e as perturbações auditivas demo
ram muito a aparecer. Quantas vêzes 
os doentes procuram os médicos e 
êstes, como clínicos gerais levam me
ses para encaminhá-los aos Centros es
pecializados. Até os próprios especia
listas podem incidir em êrro.

Na nossa série, 2 doentes sofreram 
craniectomia, por ter sido estabelecido 
diagnóstico de tumor cerebral.

Dentro do mesmo grupo de doen
tes 8% eram inicialmente portadores

í
j

t
t
í

■i

f

Fig. 1 — Caso do Dr. Amadeu Fialho. 
Achado de autópsia. Extensa destruição 
dos ossos base do crânio, num carcinoma 

do nasofaringe.
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Assim é que, na nossa série de 37 
casos, 15 (40 7^) apresentavam invasão 
óssea para a base do crânio, sendo a 
seguinte, a distribuição de acordo com 
os ossos atingidos:

Corpo do esfenóide ......................
Apófise pterigóide ......................
Buraco oval ..................................
Buraco pequeno redondo ............
Ponta do rochedo ........................
Bordo interno grande aza esfe

nóide ..........................................
Vômer .......................................... ..
Sela túrcica....................................
Etmóide ........................................
Apófise basilar..............................

CAMPOS USADOS NA ROENTCENTERAPIA DOS 
TUMORES MALICNOS DO RINO - FARINGE.

I
3

14
8
7
6

7
2
2j.
2
3

Autores como Reverchon (16), 
Collet e Rebattu (17), Gaillard (18) 
e ainda H. Martin e Blady (2) são de 
opinião que a invasão para a base do 
crânio se processa, via de regra, atra
vés do buraco rasgado anterior, sem 
destruição óssea. Nós julgamos que 
0 comprometimento dos 8 primeiros 
pares cranianos, se faz por compressão 
do próprio tumor, o qual destroe estru
turas ósseas em relação com aquêles 
nervos. A figura 1 mostra extensa 
destruição dos ossos da base do crâ
nio.

1 - LAT. DIR.
2- LAT. ESg.
3 - INFRA-ORBIT. OIR. (R.R.;,„ jW. kJ,» „ m.) 

ESQ.(4-

Fig. 2

TRATAMENTO

O câncer do nasofaringe é tratado 
exclusivamente pelas irradiações. A 
cirurgia não é empregada pelas 3 ra
zões principais:

1 — Acesso muito dificil.
2 — Frequente comprometimento

ósseo para a base do crânio, 
0 que tornaria impossível a 
extirpação total do tumor.

3 — Extensa invasão ganglionar
a distância, decorrente da 
grande indiferenciação do 
tumor.

Para os 4 últimos pares cranianos, 
estamos de acordo com L. C. Martin 
(19) que diz ser o comprometimento 
realizado geralmente distante da base 
do crânio por compre.ssão de metásta- 
ses situadas na região retro-faringea- 

De acordo com o trabalho de Ca
minha (20) a invasão dêsses nervos 
poder-se-ia fazer na base do crânio 
em caso do tumor ter perfurado a ten
da do cerebelo.

na.

O tratamento dos nossos casos 
sempre consistiu na roentgenterapia, 
exclusiva, sendo que em sòmente 3 ca-

-A
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SOS 0 rádium foi utilizado como com
plemento terapêutico.

Antes de iniciar o tratamento en
viamos os doentes ao dentista para ex
tração de dentes em mal estado de con
servação.

A roentgenterapia é orientada por 
nós, utilizando-se 4 campos (fig. 2) 
para o tratamento do tumor primitivo 
do rinofaringe. Os campos usados são 
2 laterais também chamados transzigo- 
máticos que variam de 6 x 8, 7 x 10 e 
7 X 12 cm. sempre de acordo com a 
maior ou menor propagação da lesão. 
Também são usados ainda 2 campos 
infraorbitários que medem 4 x 4, 4 x 5 
ou ainda 4x6 cm. Quando usamos 
qualquer destes campos laterais ou in- 
fra-orbitários, protegemos sempre os 
globos oculares com óculos de chumbo, 
com a espessura de 3,0mm.

Em relação às adenopatias, em
pregamos outros campos sempre tan- 
genciando a região cervical a fim de 
evitar possível rádio-epitelite no hipo- 
faringe e esôfago, com conseqüente di
ficuldade na alimentação.

As doses diárias variaram de 
acordo com cada caso e com a tolerân
cia individual peculiar a cada doente. 
O método foi o fracionado, variando a 
duração do tratamento de 6 a 12 se
manas.

Como o câncer do rinofaringe 
acha-se associado freqüentemente à in
fecção secundária, iniciamos sempre a 
roentgenterapia por doses anti-infla- 
matórias. Vários dos nossos doentes 
quando apareceram para tratamento 
eram portadores de infecção, apresen
tando-se febris. Em tais casos, a ter- 
ramicina na dosagem de 250 mg. por 
comprimido, administrada por via oral 
propiciou os melhores resultados.

Fatôres físicos: a kilovoltagem 
variou entre 200 a 400 Kv.. O filtro 
utilizado foi sempre de 1,0 mm. de 
Cobre. A distância foco-pele foi sem
pre de 50 cm. A Camada hemi-redu- 
lora variou entre 1,5 e 3,0 mm. de 
Cobre.

A dose tumor administrada osci
lou entre 3.000 a 6.000 r. Nos casos 
em que o rádium foi empregado, a téc
nica seguida foi a seguinte: colocou- 
se 1 tubo de rádium contendo 25 mg. 
(fig. 3) dentro de um cilindro de bor
racha esponjosa contendo o diâmetro 
de 1,5 cm. O rádium em seguida, foi 
colocado no nasofaringe com auxílio de 
2 sondas finas de borracha. Estas,

Fig. 3. — Aparelho clc borracha contendo 
tubo de rádium de 25 mg. colocado em posi
ção para tratar carcinoma da parede supero 

posterior do nasofaringe.



DEZEMBRO, 1954 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA32

k 2
!

Fig. 4 — L.L., reg. n." 8196, S.N.C., 18 anos. Portadora de extensas adenopatias 
ccrvicais bi-laterais. A biópsia do naso-faringe revelou Carcinoma de células tran- 
sicionais. As fotografias acima mostram a doente antes e após a roentgentci'apia. 
Em baixo à esquerda radiografia de perfil na qual observa-se que o tumor ocupa 
tòda a luz do rinofaringe. À direita, radiografia após o tratamento. A doente 

acha-se bem até a presente data com sobrevida de 8 anos.
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Fis’. 5 — M.D.A., rcf;-. n." 8934 do S.N.C.. 14 anos. Aparocou para tratamento 
cm 1947 no Serviço Nacional de Câncer, queixando-.se de eefaléia à esq. o epistaxis. 
O exame naquela ocasião revelou adenopatia cervical esq. c tilsmo. A biópsia do 
cavum praticada pela rinocospia anterior revelou carcinoma epidermóide grau 3. 
Fotografia.s antes e após roentgenterapia. A doente acha-se bem com sobrevida

de 7 anos.
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foram introduzidas em cada narina, 
até aflorarem à úvula; em seguida as 
extremidades do tubo eram amarradas 
em cada sonda. Retirando-se nova
mente as sondas pelas narinas em sen
tido retrógrado, o tubo de rádium vai 
se localizar no rinofaringe. Através 
çla radioscopía coloca-se o tubo na po
sição desejada. A dose administrada 
nos casos variou entre 800 a 1.200 mg. 
Não somos partidários de doses eleva
das de rádium neste local, devido ao 
perigo da rádio-osteonecrose.

Nos 31 casos restantes, 5 (1670, 
figuras 4, 5, 6 e 7 atingiram com o 
tratamento a sobrevida de 5 ou mais 
anos livres de sintomas, 
sultado está pois de acordo com o que 
se obtem em outros Centros de trata
mento.

O nosso re-

RESUMO

A nossa experiência com os tumo
res malignos do rinofaringe é baseada 
na casuistica de 87 casos, que foram 
observados no período de 1939 a 1954. 
Todos êsses casos foram positivados 
por biópsia direta do rinofaringe. 
Contudo, no presente trabalho foram 
estudados somente 37 casos, atendidos 
de 1939 a 1949, pois terminaram o tra
tamento há mais de 5 anos.

Destes 37 doentes, 33 são do Ser
viço Nacional de Câncer e 4 de clínica 
particular.

A distribuição de acordo com o 
exame anátomo-patológico foi a se
guinte :
Carcinoma transicional ..............
Carcinoma epidermóide grau III . 11
Retículo-sarcoma 
Linfo-sarcoma . .

O resultado de 5 
anos é muito variável." Alguns auto
res têm publicado resultados terapêu
ticos desanimadores para os tumores 
malignos do nasofaringe; entre êstes 
podemos citar Furstenberg (13), Baz- 
zana (21) e Needles (22).

Últimamente ,entretanto, têm apa
recido na literatura médica, resultados 
bem mais animadores, H. Martin e 
Blady (2) em 1940 numa série de 80 
casos, obtiveram 25de curas de 5 
anos.

Resultado

Lenz (23) em 1942 relatou 27,67 
de cura de 5 anos numa série de 44 
casos.

20

3
Ne-w e Stevenson (24) em 1943 

relataram que numa série de 234 ca
sos, 137 atingiram a sobrevida de 5 

Em 1949, Simmons e Ariel (4) 
apresentaram 9,87 (le resultados de 
5 anos.

3

Em todos os casos foi feito estudo 
radiológico do cavum, tendo sido tira
das como rotina, radiografias de perfil 
do crânio, posição de Hirtz, fronto- 
naso e mento-naso. A radiologia é de 
grande valor não só como meio diagnós
tico, como para mostrar a freqüente 
propagação para a base do crânio, e 
ainda com a finalidade de avaliar-se o 
controle após o tratamento. Da nossa 
série, 15 (407 ) apresentavam invasão 
óssea para a base do crânio.

anos.

Miller (5) em 1951 publicou 13,37 
de cura de 5 anos.

Na nossa série de 37 casos, 6 não 
chegaram a se tratar por já serem por
tadores de extensas lesões inclusive 
metástases à distância: ganglionares, 
viscerais ou ósseas.
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Fig. 6 — P.M., 16 anos. As fotografias à esquerda mostram estrabismo convergente 
olho esq., num caso de linfosarcoma do nasofaringe, que invadiu a base do crânio, 
comprometendo o VI pai’. O mesmo doente 6 anos após tratamento pela roentgen- 

terapia. Desaparecimento do estrabismo.

1

■

.-.D».
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Eio-, 7 __ F.V., ros’- 9550 do S.N.C., 17 anos. Pordadora de Carcinoma transicional
do nasofaring'0 com adenopatias cervicais bi-Iaterais. Fotografia acima à esquerda, 
em 1947, antes de iniciar tratamento. Desaparecimento das adenopatias logo após

Radiografia perfil mostra tumor no teto do cavum antes do trata-
A doente acha-se bem na data

tratamento.
mento. Após roentgenterapia, rinofaringe normal.

desta publicação, apresentando a sobrevida de 7 anos.



DEZEMBRO, 19Õ4 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA38

Surgery was not employed for the fol- 
lowing 3 reasons: 1'‘) 
approach. 2"'') — Frequent bone in- 
vasion at the base of the skull which 
would made total extirpation impossi
ble. 3'') — Most of the tumors are 
of the anaplastic type with distant 
lymph gland involvement.

Treatment consisted exclusively in 
roentgentherapy, radium being also 
done associated by in 3 cases.

Radiotherapy was done by the 
fractionated method, and the duration 
of treatment varied from 6 to 12 
weeks.

Assoe, franç. p. Tetude du câncer. 31: 
160-177, 1943.

4. SiMMONS, M.W. e Ariel, I.M. — Car- 
cinoma of Nasopharynx. Surg. Gynec. 
and Obst. 88, 763-775, June 1949.

5. Miller, d. — Nasopharyngeal Câncer 
— The Laryngoscope, Vol. LXI, March 
1951, n." 3, 187-214.

6. Digby, K. H.; Thomas, G.H. e Tse, 
Notes on Carcinoma of the

Nasopharynx. Caduceus 1930: Vol. 9 
n.o 2.

7. Martin, H. e Quan, S. — The Radical 
Incidence (Chinese) of Nasopharyngeal 
Câncer. Ann. Otol. Rhin. & Laryng. 60: 
168-174. March. 1951.

8. Ewing, J. — Ncoplastic Diseascs. 1938.
9. Morrison, L.R.; Hopp, E.S. e Wu, R. 

— Diagnosis of malignancy of the Na
sopharynx. Citological Studies by the 
Smear Technique. Ann. Otol. Rhinol. 
and Laryng. 58: 18 Mar. 1949.

10. Priedmann, I. — Exfoliative Citology 
as an Aid in the Diagnosis of Tumours

of the Throat, Nose and Ear. J. Laryng. 
& Otol. 65: 1-9 (Jan.) 1951.

11. Rubenfeld, S.E. WINSTON, R. — Diag
nosis of tumours of the Nasopharynx 
by citological procedure A.M.A. Archi- 
ves of Otolaryngology, April 1953 _Vol. 
57 n." 4 pag. 442-449.

12. New, G.B. — Highly malignant tumors 
of the nasopharynx and pharynx. Jour. 
Amer. Acad. Ophth. and Otolaryng. 36- 
39. 1931.

13. Furstenberg, A.C. — Malignant Neo- 
plasms of the Nasopharynx Surg. Gynec. 
and Obst., 66: 400-404. Feb. 1938.

14. Kasaback, H.H. — Symposium on Na
sopharyngeal Tumors. The Laryngos
cope 31: 459-463. May 1941.

15. Vieira, A. Pinto e Machado Neto, E.
— Radiologia dos tumores malignos do 
rino-faringe. Actas dei Tercer Con- 
greso Inter-Americano de Radiologia. 
Pg. 480-491. 1949.

16. Reverchon — Deux cas de tumeur du 
rhinopharynx Bull. d’otorhino-laryngol., 
1922, 20, 245.

17. CoLLET e Rebattu — Étude sur la pro- 
pagation intracrânienne des tumeurs 
du pharynx. Arch. internat. de laryn- 
gol. 1923, 29, 945-953.

Difficult

H.S.

Physical factors were the follo- 
wing: kilovoltage varied from 200 to 
400 Kv. Filtration was always l.Omm. 
Cu. and the half value layer varied 
from 1.5 to 3.0mm. of Cu.

The tumor dose varied from 3,000 
to 6,000r. In all cases 4 fields were 
routinely given (2 lateral traszigoma- 
tical and 2 infra-orbitrarial). To 
treat the cervical node metastasis other 
fields were employed, always aceor- 
ding to the size of the tumors.

Six of the 37 cases were not trea- 
ted due to their great advancement 
with lymph node, visceral and bone 
invasion.

Five (167c) of the 31 cases trea- 
ted, survived 5 and more years with 
no symptoms of câncer.
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A relação entre o comprometi
mento dos nervos cranianos e a des
truição óssea da base do crânio foi 
estudada. Dez (27%) dos nossos 
doentes, eram portadores de compro
metimento dos nervos cranianos.

O câncer do rinofaringe é tratado 
exclusivamente pelas irradiações. A 
cirurgia não é empregada pelas 3 ra
zões principais: 1) —• acesso muito 
difícil; 2) — freqüente invasão óssea 
para base do crânio, o que impossibili
taria a extirpação total da lesão; 3) 
— por tratar-se na grande maioria dos 
casos, de tumores anaplásicos com ex
tensa invasão ganglionar à distância.

O tratamento consistiu sempre na 
roentgenterapia exclusiva, sendo que 
sòmente em 3 casos o rádium foi em
pregado como complemento terapêu
tico.

SUMMARY

Our experience with câncer of the 
nasopharynx is concerned with 87 ca
ses examined and treated from 1939 
to 1954. They were all confirmed by 
biopsy directly made from the naso
pharynx.

In this paper only 37 of the pa- 
tients are considered, 33 of them belon- 
ging to the National Câncer Service 
and 4 from my private practice.

They were seen during the period 
from 1939 to 1949, therefore having 
finished treatment for at least 5 years 
ago.

The distribution of the cases 
according to the histological examina- 
tion is the following:

A radioterapia consistiu no método 
fracionado, variando a duração do tra
tamento de 6 a 12 semanas.

Fatôres físicos: a kilovoltagem 
variou entre 200 a 400 Kv., o filtro foi 
sempre de l,0mm. de Cobre e a Cama
da hemiredutora oscilou entre 1,5 a 
3,0mm. de Cobre.

A dose tumor administrada variou 
entre 3.000 a G.OOOr. Em todos os 
casos usamos como rotina 4 campos, 
sendo 2 laterais trans-apófice zigomá- 
tica e 2 infra-orbitários. Para as me- 
tástases cervicais foram usados outros 
campos, sempre de acordo com o tama
nho das adenopatias.

Dos 37 casos, 6 não foram trata
dos por apresentarem lesões demasia
do extensas: ganglionares, viscerais ou 
ósseas.

Transitional cell carcinoma. 20 cases 
Squamous cell carcinoma . . 11 cases
Reticulosarcoma 
Lymphosarcoma

In all cases a radiological study 
of the nasopharynx, was made routi- 
nely with X-rays taken in lateral, 
Hirtz, fronto-nasal and mento-nasal 
positions being made.

Radiological examination was of 
great value not only as a diagnostic 
means but also to show the frequent 
invasion of the base of the skull and 
also as a means of follow-up control.

In our cases, 15 (40%) showed 
bone invasion at the base of the skull.

Relation of cranial nerve invasion 
and bone destruction of the base of the 
skull was studied. Ten (27%') of our 
cases showed cranial nerve involve- 
ment.

3 cases 
3 cases

Dos 31 casos tratados, 5 (16 %o) 
atingiram à sobrevida de cinco ou mais 
anos livres de sintomas.

Câncer of the nasopharynx was 
treated exclusively by irradiation.
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CÂNCER E ESTATÍSTIC4*

MORTALIDADE POR CÂNCER NAS CAPITAIS BRASILEIRAS NO DECURSO 
DE 1942 A 1952; MORTALIDADE POR CÂNCER NO DISTRITO FEDERAL 
POR GRUPOS DE IDADE, SEXO E CÔR NO QUINQUÊNIO 1948-1952; MOR
TALIDADE POR CÂNCER, SEGUNDO AS IDADES E SEXO, NO DISTRITO 
FEDERAL, NOS TRIÊNIOS 1919-1921 E 1939-1941; E MORTALIDADE POR 
CÂNCER NO DISTRITO FEDERAL NOS ANOS DE 1903, 1906, 1920, 1940,

1945 E 1952.

DR. JORGE DE MARSILLAC {**)DR NAIM MERCHED

vemos 0 Govêrno e os particulares dis- 
penderem maior soma de recursos ma
teriais e técnicos, na luta contra essa 
doença.

INTRODUÇÃO

As estatísticas de mortalidade 
constituem ainda em nosso país, os 
melhores elementos para se avaliar as 
condições sanitárias de uma coletivi
dade.

A questão de maior mortalidade 
por câncer nos dias presentes tem sido 
atribuída a vários fatores; uns já são 
conhecidos e outros permanecem ainda 
ignorados. Entre os primeiros estão 
incluídos a maior longevidade do ho
mem da atualidade e principalmente a 
maior facilidade do que se dispõe hoje 
para o diagnóstico da doença.

À medida que o homem é melhor 
defendido contra as infecções e infes
tações de tôda natureza, que a sua ali
mentação é melhor balanceada e que a 
medicina preventiva ocupa o lugar que 
deve, 0 gênero humano aumenta grada
tivamente a média de vida.

Sabendo-se que o câncer é mais 
freqüente nos indivíduos acima de 35 
anos, fácil é compreender que também, 
cresce anualmente o número de suas 
vítimas.

A análise das causas de morte em 
geral fornecem boa indicação quanto à 
importância que assumem os princi
pais problemas sanitários e permitem 
razoável orientação no planejamento 
de um programa adequado para a solu
ção dos mesmos.

Particularmente, no que diz res
peito ao câncer, as observações esta
tísticas demonstram, sem dúvida algu
ma, a importância que o mesmo vem 
assumindo em nosso país, fazendo-se 
traduzir, a exemplo do que ocorre em 
todo o mundo, pela ascenção progres
siva da mortalidade pelo terrível fla
gelo. Como conseqüência imperativa

{*) Trabalho apresentado ao G.'' Con
gresso Internacional realizado em S. Paulo 
em Julho de 1954.

(**) Chefe da Secção de Organização 
e Controle do Serviço Nacional de Câncer — 
Rio de Janeiro —■ Brasil.

(*’■“•') Médico Sanitarista da Divisão de 
Organização Sanitária.

Outro fator conhecido, maior faci
lidade no diagnóstico, é realmente um 
dos grandes responsáveis pelo apareci
mento das altas cifras numéricas, da 
atualidade, no que diz respeito à mor
talidade pelo câncer.
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Serviço Federal de Bioestatística do 
Departamento Nacional de Saúde.

No Brasil, devido ainda a escassez 
de dado estatísticos no que diz res
peito a mortalidade e a profilaxia do 
câncer, poucos são os trabalhos a res
peito do assunto.

Vencendo

Até há bem pouco, a palavra cân
cer era balbuciada com reserva e ti
midez no seio das famílias. Os pró
prios profissionais evitavam-na em 
seus atestados de óbito a fim de que 
não pesasse sôbre a família da vítima 
um terrível estigma.

Hoje, graças ao valor das campa
nhas sanitárias feitas junto aos médi
cos e ao público, e o melhor emprêgo 
dos raios X, da anatomia patológica, 
dos laboratórios de análise clínica, da 
citologia, da endoscopia e de outros 
métodos auxiliares de diagnóstico o 
câncer passou a ocupar nas estatísticas 
atuais ,0 lugar que efetivamente ocupa. 
Em alguns grandes centros já atingiu 
ao segundo lugar em tôdas as causas 
de óbito.

dificuldades, 
Eduardo Rabello, Sérgio de Azevedo, 
Armando Tramujas, Jansen de Mello, 
Luiz Briggs, Lincoln de Freitas Filho 
e João de Barros Barreto, além de 
outros, publicaram em épocas diferen
tes valiosa contribuição ao estudo do 
problema do câncer em nosso país.

varias

ANÁLISE

Os quadros I e II e gráficos I a 
XXI, nos mostram a mortalidade por 
câncer nas capitais brasileiras, no pe
ríodo de 1943 a 1952.

Porém, além dêsses dois fatores 
sobejamente conhecidos, e do aumento 
do câncer profissional, ainda existem 
outros agentes, completamente desco
nhecidos, ou ainda só apontados no ter
reno das hipóteses, que efetivamente 
estão colaborando firmemente para o 
crescente número de casos de câncer 
em todo o mundo.

0 trabalho que ora apresentamos, 
visa mostrar aos interessados no pro
blema do câncer, a sua situação no país, 
baseada em dados estatí.sticos de mor
talidade por essa doença, nas capitais 
brasileiras, no período 1942-1952; mor
talidade por câncer no Distrito Fedreal 
por grupos de idade, sexo e côr no quin
quênio 1948-1952; mortalidade por 
câncer, segundo as idades e sexo, no 
Distrito Federal, nos triênios 1919- 
1921 e 1939-1941; e mortalidade por 
câncer no Distrito Federal nos anos de 
1903, 1906, 1920, 1940, 1945 e 1952.

Todos os dados em que se baseou 
êste trabalho, foram fornecidos pelo

Embora não possa haver certeza 
de que o registro de óbitos seja sempre 
completo em todo o município de cada 
uma das capitais, os dados oferecidos 
podem ser considerados satisfatórios.

Observa-se, de modo geral para 
tôdas as capitais, que a mortalidade, 
no período considerado, sofreu varia
ções irregulares, para mais e para me
nos, com tendências entretanto a as
cender principalmente se compararmos 
os primeiros aos últimos dados do 
período.

Em 1952, 0 maior coeficiente
(128.3) é apresentado por Curitiba, 
vindo a seguir (113.9) Pôrto Alegre
(111.4) Vitória, (93.1) Belo Horizon
te, e (82.6) Distrito Federal; os coefi
cientes mais baixos pertencem a Ma
naus (32.8) e Fortaleza (33.3).

Nesse mesmo ano, os dados nos 
mostram que das 21 capitais, nenhuma 
apresenta taxa de mortalidade inferior
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a 25 por 100 000 habitantes; três, têrr, 
coeficientes entre 25 e 50; 10, entre 
50 e 75; 4, entre 75 e 100 e finalmente 
três, com mais de 100.

Relativamente à situação geográ
fica, as capitais de maiores coeficien
tes se situam no centro e sul do país, 
ficando as de menores coeficientes no 
norte.

rrito Federal, vem crescendo progressi
vamente no período considerado, pas
sando de 1 682 em. 1 948 a 2 068 em 
1 952.

Relativamente ao sexo, nota-se em 
todo 0 período sensível vantagem do 
sexo feminino sôbre o masculino.

Quanto à côr, há grande predomi
nância da branca sôbre a parda e desta 
sôbre a preta.

Quanto aos grupos de idade, ob- 
serva-se que o câncer vai progressiva
mente aumentando a sua freqüência 
desde o primeiro grupo de idade até o 
de 60 e mais anos, decreocendo daí por 
diante. A partir pois da idade adulta, 
0 câncer intensifica a sua freqüência, 
qualquer que seja a sede da lesão.

Os quadros VI e VII indicam a 
mortalidade por câncer segundo as ida
des e .sexo, no Distrito Federal, nos 
anos 1919 — 1921 e 1939-1941.

Quanto ao fator clima nota-se que 
nos Estados mais frios, que são justa
mente os que estão no su) e no centro, 
os coeficientes são mais elevados, ha
vendo entretanto exceções.

Lamentàvelmente, o Serviço Fede
ral de Bioestatística não dispõe de da
dos estatísticos da mortalidade por cân
cer, em São Paulo, a partir de 1948.

O quadro III, nos mostra o percen
tual de cau.sas mal definidas ou não 
especificadas sôbre o total de óbitos, 
nas capitais brasileiras, no período de 
1943 a 1952.

Verifica-se que algumas capitais 
apresentam elevados percentuais e que 
de modo geral .se pode atribuir ao cân
cer uma grande parcela nessa rubrica 
em face da insuficiência ou mesmo da 
inexistência, em determinadas capitais, 
de recursos para diagnóstico da doença.

Os quadros IV e V e gráficos 
XXII a XXVIII, mostram os óbitos 
por câncer no Distrito Federal e sua 
distribuição por côr sexo e grupo de 
idade e sexo respectivamente no qüin- 
quênio de 1948 a 1952.

Tratando-se de dados que dizem 
respeito à capital do pais ,onde o coe
ficiente de mortalidade do câncer é 
mais elevado, e dispondo a repartição 
competente dos elementos para a sua 
análise, julgamos interessante o seu e.s- 
tudo.

í

No primeiro período 84.47' cor
respondem aos óbitos de pessoas de 
mais de 40 anos de idade e no segundo 
87.2% correspondem também ao mes
mo grupo etário.

O quadro VIII nos mostra a mor
talidade por câncer no Distrito Fede
ral, em determinados anos de um longo 
período.

Observa-se um crescimento pro
gressivo equivalendo a uma ascenção 
de 236%, comparados o primeiro e o 
último coeficientes do mesmo.

CONCLUSÕES

No Brasil, à luz dos dados ofi
ciais, que ainda não exprimem tôda a 
realidade dos fatos, a mortalidade pelo

Já se po-cancer vem em ascençao. 
dendo prever, que, ::um futuro pouco
remoto, ocupará os primeiros postos no 
obituário, a exemplo do que já ocorre 
em outros países mais adiantados.

Assim é que se observa que o 
número de óbitos por câncer no Dis-
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Quadro VI
MORTALIDADE POR CÂNCER NO DISTRITO FEDERAL, POR 
SEXO E GRUPOS DE IDADE 1919 1921 COEFICIENTE

POR 100.000 HABITANTES

FEMININO AMBOS OS SEXOSMASCULINO
IDADE

N.o médio 
de óbitos

N.o médio 
de óbitos

N.o médio 
de óbitos

(anos) Coeficiente CoeficienteCoeficiente

1.0 3.50 -1 1 1
2.1 3.0-4 4.0 1 31 2
1.6 1.69 1.6 1 25- 1
1.7 1.710 -14 1.7 1 21

1.715 -19 1 1.7 1 1.6 2
6.0 12 10.2

40.0
20 8.020 -29 8

16.5 32' 26.830 -39 17 49
55 90.9 68 129.7

188.9
318.3

123 108.9
209.2
363.8

40 -49
50 -69 73 229.9

429.7
fil 134
8960 -1- 

Ignorada
83 172

1 1

40.6 268 48.1 609Total: 241 44.2

Quadro VII
MORTALIDADE POR CÂNCER NO DISTRITO FEDERAL POR 
SEXO E GRUPOS DE IDADE 1941 COEFICIENTE1939

POR 100.000 HABITANTES

AMBOS OS SEXOSFEMININOMASCULINO
idade
(anos) N.o médio 

de óbitos
N.o médio 
de óbitos

N.o médio 
de óbitos

Coeficiente CoeficienteCoeficiente

2.61-1 4.80 1
3.62.8 51 -4 3 4.2 2 1

2.33.5 46 -9 1 1.1 3 .1
1K71.1 310 -14 2.3 12

4.03.3 7-19 4.8 315 4 J
8.19.0 29 'i20 -29 7.3 1613

j32.238.3 2930 -39 26.7 6240 í117.3
259.2
527.0

139.7
260.3
472.0

23040 -49 96.5 13298
31260 -59 258.1

611.4
158154 J

46260 -b 245207
1

I64.61136612 69.3Total: 523 59.7 i
1

J
4

i
-1-
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Quadro VIII
MORTALIDADE POR CÂNCER NO DISTRITO 
FEDERAL NOS ANOS DE 1903-1906-1920-1940- 

1945 e1952

COEFICIENTES POR 
100.000 HAB.

N.o DE ÓBITOSANOS

1903 258 35.0

1906 294 36.2

1920 511 44.1

1940 1260 71.4

1945 1492 77.9

1952 2068 82.6
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POSIÇÃO DO CÂNCER NAS CAPITAIS BRASILEIRAS^^ 

EM RELAÇÃO A OUTRAS CAUSAS DE MORTE, NOS
1951 E 1952ANOS DE 1950

DR. JORGE DE MARSILLAC**

DR. NAIM MERCHED***

RIO DE JANEIRO — BRASIL — JUNHO DE 1954

O presente trabalho tem por fina
lidade mencionar, por ordem decres
cente, as principais causas de morte 
nas capitais estaduais bem como na 
capital da República.

Infelizmente não figura São Paulo 
porque, desde 1948, não fornece os res
pectivos dados. Mencionamos apenas 
as capitais devido a falta de dados 
sôbre os Estados.

As cifras por nós apresentadas 
foram obtidas no Serviço Federal de 
Bioestátistica, órgão do Departamen
to Nacional de Saúde, encarregado de 
registrar êsses fatos que, por sua vez, 
luta com grandes dificuldades em fa

zer 0 seu levantamento, em virtude da 
falta de uma sistematização, por parte 
dos médicos ao declararem a causa da 
morte nos atestados de óbito. A sim
ples leitura dos quadros anexos deixa 
perceber uma grande lacuna fazendo 
com que os dados fornecidos pelo Ser
viço Federal de Bioestatística nem 
sempre sejam completamente satisfa
tórios, no que diz respeito a determi
nação das causas de morte.

Pelos números apresentados veri
ficamos que, em 1952, em Curitiba, o 
câncer figura em terceiro lugar, vindo 
decrescendo gradativamente, em outras 
capitais, até ocupar o décimo primeiro 
lugar em Teresina.

Há ainda outras causas de morte 
no Brasil, muito mais freqüentes do 
que 0 câncer. A mortalidade infantil, 
a tuberculose, a malária, as doenças do 
aparelho digestivo, do respiratório, do 
gênito-urinário, a disenteria e a sífilis, 
ainda predominam no quadro nosoló- 
gico brasileiro.

(*) Trabalho apresentado ao 6.® Con
gresso Internacional realizado em julho de 
1954.

(**) Chefe da Secção de Organização e 
Controle do Serviço Nacional de Câncer — 
Rio de Janeiro — Brasil.

(***) Médico Sanitarista do Departa
mento Nacional de Saúde.
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O câncer, é sabido, é uma doença 
priricipalmente da civilização. Entre 
nós, a mortalidade pelo mesmo ainda 
não atingiu a importância que já atin
giu nos Estados Unidos, Inglaterra, 
França, Japão e outros paises mais 
adiantados do que nós, onde vários dos 
males que nos atingem, já foram eli
minados. A malária e a sífilis há 
muito já não existem e a mortalidade 
infantil está reduzida a suas devidas 
proporções. A tuberculose declina rà- 
pidamente.

Em conclusão, o homem dêsses 
países além de viver mais exposto aos 
progressos da civilização, vive muito 
mais do que nós, razão pela qual, o

obituário pelo câncer entre êles é muito 
maior do que entre nós.

Os quadros I, II e III e os grá
ficos de 1 a 20 dão-nos conta da posi
ção ocupada pelo câncer nas capitais, 
em relação às outras causas de morte, 
o número de óbitos verificados e o coe
ficiente de cada uma, por 100.000 habi
tantes.

Na margem terminal dos quadros 
I, II e III, verificamos que ainda é 
muito alta a cifra das causas mal defi
nidas e senilidade. Varia de 1,0 por
cento em Pôrto Alegre até atingir 39,7 
por cento em Aracaju. Provàvelmen- 
te, nésses números, estão incluídos 
numerosos casos de câncer.

>: --
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RESUMO
i

Posição qne ()CHpo}i iio obituário
(lugar)

CAPITAIS
Em 1960 Em 1951 Em 1952

Manaus ............
Belém ................
São Luiz............
Teresina .........
Fortaleza .........
Natal ................
João Pessoa ...
Recife ..............
Maceió ..............
Aracaju .........
Salvador .........
Vitória ..............
Niterói ..............
Distrito Federal
Curitiba ............
Florianópolis .. 
Pôrto Alegre . 
Belo Horizonte
Goiânia .........
Cuiabá ..............

10.“ lO.o 9.“
9.» 8." 6.»

10.“ 10.“ 9.»
8.“ 8.“ 8.“

11.“ 11.“ 11.“
10." 8."7.“
10.“ 10.“ 7.»
9.“ 8.“ 8.“
9." lO.o 9.“

6." 7.0 8-0
7." 7.0 7.0

‘ 8.0lO.o 5."
8.0 7.“ 6.0
5.0 5.0 5.0

4.04.0 3.0
6.0 6.0 5.0
5.0 6.0 4.0

• f
4.0 4.0 4.0
8.0 9.0 7.0
6.0 6.0 9.0

Horizonte e o 6.° lugar em Aracaju. 
Florianópolis e Cuiabá.

No ano de 1951, também o 4.® 
lugar em Curitiba e Pôrto Alegre; o 5.® 
lugar no Distrito Federal e o 6.® em 
Florianópolis, Belo Horizonte e Cuiabá.

E finalmente em 1952, vamos 
observar que o câncer figura em 3.® 
lugar em Curitiba; no 4.® lugar em 
Pôrto Alegre e Belo Horizonte e no 5.® 
lugar em Vitória, no Distrito Federal e 
Florianópolis.

Observa-se pois que com raras 
exceções, a tendência do câncer é a 
de desalojar as outras causas de morte 
na escala de sua importância obituá- 
ria, vindo a se situar em algumas capi
tais dentre as cinco primeiras causas 
de morte no País.

Pelo quadro acima, verifica-se que 
no ano de 1950 o câncer ocupou o 4.® 
lugar em Curitiba e Pôrto Alegre; o 
5.® lugar no Distrito Federal e Belo



TRATAMENTO CIRÚRGICO DOS TUMORES
BEXIGA ('*)

DA

JOÃO B. VIANA (**)

' -i

O presente trabalho é baseado no 
estudo de 26 casos de tumores vesicais 
vistos por nós no Instituto Nacional de 
Câncer, no Serviço da Caixa dos Fer
roviários da Central e em nossa clí
nica particular. Constitue um número 
de casos demasiadamente pequeno, não 
se tendo por isso a pretensão de com 
êles chegar a conclusões definitivas 
quanto ao tratamento dos tumores vesi
cais.

O quadro II revela a distribuição 
dos tumores segundo as diferentes va
riedades histológicas.

Dois dos papilomas eram tumores 
recidivados em que biópsias anteriores 
haviam revelado áreas suspeitas de 
transformação maligna, 
mente, um dos carcinomas havia re
velado papiloma em biópsia anterior
mente feita. Isto vem de certo modo 
confirmar a potencialidade de malig- 
nidade dos papilomas vesicais ou pelo 
menos a dificuldade muitas vêzes exis 
tente de diferençar um tumor vesical 
benigno de outro maligno.

Três dos nossos casos de papiloma 
apresentavam tumores únicos de 2 a 
6 cm de diâmetro, implantados no 
assoalho vesical por largo pedículo. 
Num dêles o pedículo foi seccionado à 
bisturi elétrico e a base de implanta
ção eletrocoagulada. Nos outros dois 
foi necessário proceder-se a cistectomia 
parcial.

Contrària-

Êste estudo tem talvez como único 
mérito o fato de terem sido todos os 
casos examinados ,operados e seguidos 
pelo mesmo cirurgião, havendo assim 
uma certa uniformidade na apreciação 
dos mesmos.

O quadro 1 apresenta o resumo de 
cada um dêles.

Como vemos dos 26 pacientes, 16 
eram portadores de tumores malignos 
do tipo carcinomatoso; 1 apresentava 
papiloma em cancerização; 3, papilo
mas com áreas suspeitas de canceri
zação; 5, papilomas sem alteração ma
ligna e um era um leio-mio sarcoma.

Os dois restantes eram de lesões 
muito extensas: Um (caso XVIII) 
apresentava verdadeira papilomatose e 
os tumores se estendiam por quase tôda 
a bexiga, causando obstrução de ambos 
os ureteres com consequente hidrone- 
frose. No outro (caso VII) extensas 
formações em "couve-flor” implanta- 
vam-se no colo vesical. Ambos os 
doentes achavam-se grandemente ane-

(*) Trabalho apresentado ao VI Con
gresso Internacional de Câncer realizado em 
São Paulo, Brasil em 1954.

Êste trabalho será publicado de comum 
acordo em inglês, na Revista Acta (órgão 
oficial do Congresso).

(**) Chefe da Secção de Urologia do 
Instituto de Câncer — Serviço Nacional de 
Câncer — Rio de Janeiro — Brasil.
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miados pela constante e intensa hema- 
túria, notadamente o caso VII cujas 
condições eram precaríssimas .apresen
tando 0 paciente 1 890 000 hematias 
por mm^

Atualmente êste paciente está em 
3 meses de operado e em satisfatórias 
condições.

Dos 3 casos de papiloma com áreas 
suspeitas de transformação maligna, 
um (caso VI) foi submetido a cistecto- 
mia total com ureterostomia cutânea 
devido à extensão da lesão e medíocres 
condições gerais. Esta paciente teve 
uma sobrevida de 32 meses, vindo a 
falecer depois com metástases visce
rais pélvicas, o que veio mostrar tra- 
tar-se em verdade de um carcinoma.

Os outros 2 casos foram tratados 
muito recentemente e apresentavam 
tumores de pequeno volume (1 cm) : 
Um foi tratado por eletrocoagulação 
endoscópica por duas vezes e o outro 
por eletrocoagulação a céu aberto.

O paciente portador de papiloma 
em cancerização apresentava lesões 
muito extensas, abrangendo grande 

• parte da bexiga. Êle sofreu próstato- 
vesico-cistectomia total com exérese de 
gânglios pélvicos e ureterosigmoidosto- 
mia bi-lateral. Êste paciente faleceu 
25 dias após a operação por pelvi-ce- 
lulite ocasionada por infiltração uriná
ria devido a vazamento de uma das 
anastomoses uretero-sigmoidianas do 
lado esquerdo (ureter duplo).

O paciente portador de leio-mio- 
sarcoma da bexiga faleceu cêrca de 4 
meses após a eletrocoagulação do tu
mor vesical e ureterostomia cutânea 
feitos a titulo paliativo.

Os casos de carcinoma foram em 
número de 14 e eram quase todos cons- 
tituidos por lesões muito extensas (ex
ceção feita ao caso V), compreendendo 
grande parte do assoalho vesical, ou 
êste e uma das paredes laterais oii 
quase todo o órgão (caso XIII).

O doente do caso XVIII já havia 
sido operado 4 vèzes, tendo numa das 
ocasiões o exame histológico (feito em 
outro hospital) revelado carcinoma pa- 
pilifero. Devido a extensão das lesões, 
caráter de recidivas freqüentes e in
tensa expoliação sanguínea que as mes
mas provocavam, procedemos a cistec- 
tomía total, conservando a próstata e 
as vesículas, e implantando os ureteres 
numa bexiga artificial segundo o mé
todo de Bricker. Êste paciente está 
operado há 1 ano e acha-se em boas 
condições.

O caso VII devido as suas péssi
mas condições gerais que não melho
ravam, nem com as repetidas transfu
sões de sangue feitas, foi submetido à 
próstato-vesico-cistectomia total com 
ureterostomia cutânea em 3 tempos 
operatórios. No l.° tempo operatório 
foi efetuada a ligadura da veia ilíaca 
externa devido a extensa trombo-fle- 
bite, aproveitando-se a via de acesso 
para se ligar a artéria hipogástrica 
direita é assim diminuir um pouco a 
hematúria, o que foi conseguido. No 
2.° tempo ligamos a artéria hipogás
trica esquerda e procedemos a urete
rostomia cutânea dêste lado. Sòmente 
assim, com as gradativas melhoras do 
estado geral do paciente, obtidas pela 
diminuição de hematúria, pudemos 
num 3.° tempo praticar a próstato-vesi
co-cistectomia total e ureterostomia 
cutânea direita. A bexiga fig. 5 apre
sentava volumosas massas tumorosas 
em "couve-flor” implantadas no colo e 
estava repleta de coágulos sangüineos-
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Dois casos foram submetidos a cis- 
tectomia parcial, sendo que um (caso 
1) apresentava um tumor séssil de 
4 1/2 cm de diâmetro, fig. 1, ocupando 
a parede lateral direita da bexiga, pró
ximo ao assoalho. Após a operação 
sofreu roentgenterapia, tendo tomado 
4 000 r. (dose tumor). Esta paciente 
está viva há mais de 6 anos e não re
presenta sinal algum de atividade 
blastomatosa.

O segundo caso (caso II) apre
sentava massa tumorosa não pedicula- 
da no trígono, junto ao meato ureteral 
direito e medindo cêrca de 3 cm de 
diâmetro. Foi praticada cistectomia 
parcial com ré-implantação do ureter 
direito na cápula vesical assim como 
exérese de gânglios linfáticos pélvicos 
do lado direito usando-se a via extra- 
peritonial. Êste paciente está vivo há 
3 anos e 7 meses não apresentando 
sinais de recidiva.

Os outros 12 casos de carcinoma 
foram submetidos a cistectomia total 
com retirada concomitante da próstata 
e vesículas seminais (no homem), exé
rese de gânglios linfáticos pélvicos e 
implantação dos ureteres ora na pele 
(1 caso), ora na sigmóide (8 casos) ora 
em bexiga artificial (3 casos).

A ureterostomia cutânea foi efe
tuada na nossa primeira cistectomia 
total (caso V). Trata-se de uma lesão 
inicial de cêrca de 2 cm de diâmetro, 
junto ao meato uretral direito. A pa
ciente passou a viver com relativo con
forto após a operação, a ponto de se 
locomover bem e fazer seu trabalho do
méstico. Os ureteres drenavam por 
meio de sondas Nelaton n.° 12 para 
dentro de dois vidros que a paciente 
trazia presos a uma cinta. Teve uma 
sobrevida de 23 meses falecendo em

conseqüência à insuficiência renal. A 
autópsia revelou destruição de ambos 
os rins (hidronefrose) notadamente o 
do lado direito. Não havia sinais de 
câncer em evolução.

Nas outras 8 cistectomias totais 
em que foi efetuada a ureterosigmoi- 
dostomia, o posoperatório foi quase 
sempre complicado por ileus paralíticus 
durante alguns dias, sendo que nos ca
sos em que a anastomose ureteral foi 
feita em 2 tempos, o ileus em geral só 
surgia após a implantação do segundo 
ureter.

De início praticamos a cistectomia 
total em 2 tempos, efetuando a liga
dura da artéria hipogástrica direita, 
exérese de gânglios linfáticos pélvicos 
dêste lado e a implantação do ureter 
direito na porção mais baixa da sig
móide. No segundo tempo (2 sema
nas, em média, após) efetuávamos a 
ligadura da artéria hipogástrica es
querda, exérese dos gânglios linfáticos 
pélvicos dêste lado, a uretero-sigmoi- 
dostomia esquerda e a cistectomia to
tal. Usávamos, então, para os dois 
tempos operatórios a via de acesso ex- 
tra-peritonial através a incisão de 
Cherney.

Com o correr do tempo e maior 
prática na execução da operação pas
samos a operar os pacientes num só 
tempo, primeiramente usando a via ex- 
tra-peritonial e depois a intra-perito- 
nial. Os doentes em más condições 
gerais que não respondessem satisfa
toriamente ao tratamento pré-operató- 
rio continuaram a ser operados em 
mais de umi tempo operatório (caso 
VII).

A hidronefrose ocorreu sempre 
após a uretero-sigmóidostomia, deven
do-se, porém, levar em conta que nos

I
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nossos casos os ureteres já apresenta
vam quase sempre alguma dilatação 
antes da cistectomia. Esta hidronefrose 
tendia frequentemente a regredir um 
pouco após 0 3.° mês da operação.

Não chegamos a uma conclusão 
quanto às vantagens da técnica da anas- 
tomose mucosa com mucosa de Cordon- 
nier sôbre a de Coffey. Com ambas 
tivemos umas poucas vêzes vazamento 
de urina pela anastomose durante al
guns dias, sendo que numa das vêzes 
(caso XIII) isto acarretou a morte do 
paciente por pelvi-celulite.

A maior sobrevida foi de 6 meses, 
falecendo o paciente com metástases 
generalizadas. Um paciente faleceu 4 
meses após a operação por insuficiên
cia renal; outro faleceu no 9.® dia por 
complicações pulm.onares posoperató- 
rias; um terceiro faleceu no 25.° dia 
com pelvi-celulite e os restantes por 
metástases pélvicas.

Os 3 doentes portadores de carci- 
noma vesical em que confeccionamos 
uma bexiga artificial com uma alça 
terminal do intestino delgado tiveram 
um posoperatório imediato mais suave 
do que aquêles em que se praticou a 
uretero-sigmóidostomia, notadamente 
no que concerne aos fenômenos de ileus 
paralíticus.

Não faremos aqui considerações 
sôbre a modificação do quimismo san
guíneo decorrente da derivação da 
urina.

(caso XX) faleceu no 3.° mês por oclu- 
são de alças delgadas (constatado por 
ato cirúrgico), provocada por extensas 
m.etástases pélvicas que se estendiam 
pelo mesentério. O 3.° paciente fale
ceu com metástases ósseas um ano após 
a cistectomia.

Como já dissemos anteriormente o 
nosso número de casos é por demais 
pequeno para pretendermos chegar a 
conclusões definitivas quanto ao melhor 
tratamento dos tumores vesicais.

A maior parte dos tumores malig
nos era de casos já muito adiantados 
e portanto de poucas possibilidades de 
cura.

Infelizmente não foi feito um exa
me sistemático das peças operatórias 
no que concerne à profundidade de pe
netração do tumor na parede vesical 
assim como cortes seriados dos gân
glios linfáticos pélvicos. Todavia nos
so patologista, Prof. Francisco Fialho, 
revendo recentemente algumas das 
lâminas pôde verificar que em 5 ca
sos o tumor já havia invadido a cama
da muscular da bexiga; a próstata em 
outro; a seroSa em mais outro e final
mente em um ,o tumor não havia ultra
passado a mucosa. Em 3 dos casos em 
que havia comprometimento de camada 
muscular, puderam ser observados a 
presença de êmbolos metastáticos em 
linfáticos e vasos sanguíneos da parede 
vesical.

Dos 8 casos em que os gânglios lin
fáticos foram examinados, em 3 foram 
encontrados metástases.Dêstes 3 doentes, portadores de 

carcinoma, em que confeccionamos uma 
bexiga artificial, um (caso XVII) fale
ceu com metástases viscerais pélvicas 
8 meses após a operação em que o efeito 
paliativo desta foi apreciável; outro

Analisando agora os nossos resul
tados podemos fazer as seguintes consi
derações :

l.° — A cistectomia total não nos 
trouxe os resultados que dela esperá-



PEVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1954 85

vamos, exceto em dois casos que foi 
de apreciável efeito paliativo.

Possivelmente em casos menos 
adiantados tais como no caso V pudesse 
dar melhores resultados se associada a 
confecção de uma bexiga artificial. 
Todavia não deixa de ser um trata
mento dispendioso, acarretando uma 
hospitalização de pelo menos um mês.

2.0 — Em relação aos dois casos 
de papilomatose a cistectomia total até 
agora deu muito bom resultado.

3.0 — A cistectomia parcial, nos 
dois casos em que foi exequível deu 
ótimos resultados.

4.0 — A eletrocoagulação quer por 
via endoscópica quer a céu aberto ser
viu somente como tratamento de papi- 
lomas. Quando praticada nos tumores 
malignos não trouxe nem efeito palia
tivo a não ser no caso de leiomiosar- 
ooma.

móide (9 casos), ora em bexiga arti
ficial (4 casos). Dois casos eram de 
doentes com extensa papilomatose.

Dos casos malignos todos vieram 
a falecer, quer por insuficiência renal, 
(2), quer por metástases, tendo sido a 
maior sobrevida de 32 meses.

A cistectomia parcial foi praticada 
em 4 doentes, sendo que 2 por câncer. 
Um destes, (carcinoma transicional) 
apresentava lesão de 4 1/2 cm. de diâ
metro e o paciente está vivo há 6 anos, 
sem sinais da doença.

A cistostomia com eletro-coagula- 
ção do tumor foi efetuada 5 vêzes, sen
do que 3 vêzes em casos adiantados, de 
câncer como tratamento paliativo. A 
maior sobrevida foi de 4 meses.

A eletrocoagulação endoscópica foi 
feita em um caso de pequeno papilomia 
com áreas suspeitas de transformação 
maligna. Houve recidiva 2 meses de
pois.

0 número de casos é muito peque
no para se poder chegar a conclusões 
definitivas quanto ao tratamento, toda
via, verifica-se que os melhores resul
tados foram obtidos nos doentes em 
que se conseguiu praticar a cistectomia 
parcial.

SUMÁRIO

0 autor estuda 26 casos de tumo
res vesicais por êle operados de setem
bro de 1947 a março de 1954.

Dezesseis eram carcinomas princi
palmente do tipo transicional; um, pa- 
piloma em cancerização; três, papilo- 
mas com áreas suspeitas de canceriza
ção, cinco papilomas simples e um, 
leiomiosarcoma.

A maior parte dos carcinomas 
apresentava lesões extensas.

Foram praticadas 16 cistectomias 
totais com exérese de gânglios linfáti- 
cos pélvicos, ora com implantação dos 
nreteres na pele (3 casos) ora na sig-

A cistectomia total com exérese de 
gânglios linfáticos pélvicos acarretou 
regular morbidade durante o pós-ope
ratório e os resultados finais não foram 
compensadores nos tumores malignos, 
a não ser em 3 casos em que houve 
bom efeito paliativo.

A cistostomia com eletro-coagula- 
ção do tumor não serviu nem como pa
liativo.
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Carcinoma do tipo 
transicional. Cistectomia parcial.

Fig. 1 _ Caso I
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Fig. 2 — Caso I — a) Cistografia antes da cistectomia parcial, b) Aspecto da 
bexiga revelado por recente urografia.



REVISTA BRASII.EIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1954 87

Fig. 3 — Caso II — Carcinoma do tipo transicional, 
localizado no trígono (exposição da cavidade vesical 

durante a operação.)
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Fig. 4 — Caso XX — a) Bexiga aberta mostrando 
extenso tumor, b) Bexiga, próstata, vesiculas seminais 
e gânglios linfáticos pélvicos retirados ' em bloco" 

"durante operação " radical".
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Fig. 5 — Caso VII — Bexiga aberta mostrando extensa massa papilomatosa. 
À direita observam-se os volumosos coágulos sanguíneos retirados da cavidade

vesical.

Fig. 6 — Caso XVII — Cis- 
togi'afia feita após a opera
ção, mostrando bexiga artifi
cial. Nota-se refluxo ureteral 
esquerdo, mostrando o ureter, 
bacinete e cálices deste lado.
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QUADRO II

a) Pápilomas ......................................
b) Papilomas com áreas suspeitas de

transformação maligna ................

c) Papilomas com transformação ma
ligna ..................................................

d) Carcinomas:
tipo indeterminado......................

tipo transicional, gráu I ..........
tipo transicional, gráu III ....
tipo epidermóide, gráu I ..........
tipo epidermóide, gráu II .... 
tipo epidermóide, gráu III .... 
tipo anaplásico, gráu IV ..........

e) Leio-mio-sarcoma ............................
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1
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TRAÇADO ELETROFORÉTICO NOS CASOS DE 
LINIOMA (*)

EMMANUEL REBELLO (*0

Atualmente, as proteínas sanguí
neas ocupam um lugar de destaque na 
medicina moderna, principalmente pe
los resultados percentuais de suas di
versas frações, (7) como também pelos 
descobrimentos de porções anômalas 
como verificados nos mielomas (Era- 
ção M) (10).

Assim ,resolvemos fazer o presente 
trabalho, no qual pesquisamos modifi
cações das frações proteicas nos linfo- 
mas. Agrupamos sob a rubrica dos 
linfornas, um conjunto de doenças clini
camente estabelecidas, formando um 
capítulo separado da cancerologia, cujo 
diagnóstico diferencial cabe à citologia 
hematológica e à histopatologia. (1) 
(3) (4).

São os linfomas por nós conceitua
dos como hiperplasias e neoplasias dos 
órgãos hemolinfopoéticos, cuja carac
terística dominante é a capacidade de 
mutação em outros tipos mais diferen
ciados (4090 (9) (12), assim discri
minados nominalmente:

Linfo-blastoma macro foli- 
cular (doença de Brill Symmers), 
retículo sarcoma, doença de Hodg- 
kin, linfo sarcoma, leucemia gra- 
nulocítica, leucemia linfocítica, 
leucemia de células indiferencia- 
das (Stem Cell), leucemia plas- 
macítica, leucemia monocítica.

As modificações proteicas em suas 
diversas frações não foram estudadas 
em conjunto nos linfomas, e sim se
paradamente ,ora no Hodgkin, ora na 
Leucemia ou Mieloma, etc.. Um estu
do sistem.ático das doenças dêste grupo 
constitui um importante capítulo da 
Cancerologia. Atualmente, a patolo
gia toma interêsse pelo que Wuhru- 
mann e Wunderly (11) denominaram 
de elementos "òticamente vazios”, como 
são as proteínas ao invés de morfolo- 
gia celular ou histológica. A sistema- 
tização e metodização da eletroforese 
vem desde 1937 com Tiselius (14) até 
os nossos dias com modificações e aper
feiçoamento que chegaram a permitir 
seu uso na rotina dos laboratórios de 
Patologia Clínica.

O princípio da eletroforese é mi
gração proteica, em campo elétrico, 
ora catcdia, ora anódica numa solução 
de pH definida. O que modificou bas
tante foram os aparelhos e os meios 
técnicos empregados. 0 aparelho ori-

[.

(*) Trabalho apresentado no VI Con
gresso Internacional de Câncer — São Paulo 
— Brasil.

(**) Chefe do Laboratório de Análises 
Clínicas do Instituto de Câncer —- Serviço 
Nacional de Câncer 
Brasil.

Rio de Janeiro —

:y:

i.
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ginal de Tiselius é de grande porte, de 
laborioso manejar, sendo necessário 
instalações especiais e pessoal ünica- 
mente para êste mister. Devido a es
sas condições é somente encontrado em 
laboratórios de pesquisas universitá
rias.

Nosso aparelho difere em princí
pio do aparelho Tiselius pois é baseado 
na interferom.etria que nos dá a den
sidade a cada momento dada fração 
proteica.

Assim, passaremos a descrever o 
princípio do aparelho..

Afim de apresentar uma opinião 
sôbre o valor prático do aparelho de 
microeletroforese Suíço da Casa Kern 
& Co., Aaran, efetuamos as pesquisas 
referentes abaixo. Está baseado no 
princípio descrito por Labhart e Staub, 
(6) porém tècnicamente bem melho
rado; possui as características: (Reti
rado de Schaub-Alder) (13).

Com 0 advento dos aparelhos de 
pequeno porte, como é o por nós usado, 
tornou-se mais acessível e difundido o 
seu emprêgo, sendo encontrado hoje em 
laboratórios de Clínicas e de Institutos 
Médicos.

Atualmente surge com grande ca
bedal de experimentação a migração 
elétrica feita através de papel de filtro, 

■embebido em tampão (2). De custo 
baixo, não oferece porém a mesma exa
tidão que os dois acima citados (efp).

Usamos em nosso trabalho o apa
relho de microeletroforese Kern L K 
'30 — Suíço, pois é de fácil manejo, 
de porte pequeno, empregando peque
nas quantidades de sôro a analisar, ge
ralmente sol. 1,5-2%. A precisão do 
aparelho foi testada por Lobhart e 
Staub (6) que o confrontaram com o 
original Tiselius numa série de 11 mi
grações. Calculado o desvio padrão 
verificaram ser de 2,57''. portanto 
mostrando uma nítida precisão (tabe
la I) 0 que não nos é dado pela eletro- 
forese em papel (efp), pois esta não 
nos fornece imediatamente o resultado 
das frações e sim a separação das di
versas frações que serão depois dosa
das colorimétricamente (5). A efp. 
oferece vantagem para separação de 
proteínas quando desejamos identificar 
se houve conjugação' de isótopos em 
determinada porção. Esta é pois a sua 
grande vantagem, porém não pode com
petir com 0 processo original de mi
croeletroforese.

1. Ótica — Em vez de interferô- 
metro de Jamin, um novo dispositivo 
foi adotado, permitindo atingir uma 
precisão dupla (Lotmar) (8). Com 
efeito a face posterior da célula é for
mada de um espelho, de maneira que 
os canais são atravessados duas vêzes 
por feixes luminosos (Fig. 2). De 
mais, a célula apresenta a vantagem de 
se achar no exterior do aparelho o que 
facilita as manipulações e evita o aque
cimento pela lâmpada. Um dispositivo 
fotográfico do tipo reflex permite não 
só seguir a eletroforese por meio da 
ocular como também registrar os dife
rentes diagramas.

Pode-se assim seguir continua
mente a marcha da operação. Uma 
pequena lâmpada de sódio (Phillips) 
serve de fonte luminosa.

2. Célula — A parte superior da 
célula é construída segundo o princípio 
habitual. Ela está reunida em três 
partes por duas juntas de borracha. A 
parte anódica pode ser fechada (Fig. 
1). A parte dos canais não é colada 
mas inteiramente soldada e as faces 
acondicionadas por vapor de cromoi
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Os canais têm 30 mm de altura, 1,5 
mm de largura sob 5 mm de profun
didade.

minação do compulsador automático- 
O total representa uma carga de 50 
watts mais ou menos para o circuito.. 
Antes de cada operação a solução a 
analisar deve sempre ser dialisada con
tra um tampão.

Para enchê-los, é preciso mais ou 
menos 0,4 cm^ de solução, o que repre
senta 0,1 cm^ de sôro, pois que, traba- 
Iha-se geralmente com concentrações 
de 1,5 a 2% de proteína. Para uma 
análise de líquido cérebroespinhal de
ve-se partir de mais ou menos 10 a 
15 cm^ que serão concentrados a 0,5 
cm3 no vácuo.

3. Diagrama — Contràriamente 
ao dispositivo dito dos "Schlieren” 
(graus de índice de refração) o mé
todo interferométrico não dá curvas, 
porém uma imagem dos canais estriada 
de franjas de interferência. Cada 
grupo de franjas representa uma fra
ção cuja percentagem é proporcional 
ao número relativo das franjas. Fora 
da avaliação nenhuma integração é 
necessária, como no caso no método de 
Tiselius. A precisão desta avaliação 
pode ser aumentada ainda, se partido 
da imagem das franjas constrói-se a 
curva de variação do índice de refra
ção como se constroi a de um croquis 
topográfico. A concentração relativa 
de cada fração é assim dada pela dife
rença da altura separando dois pontos 
de inflexão de cada curva. A constru
ção da curva de concentração é pura
mente gráfica e não requer nenhum 
cálculo, de maneira que as causas de 
êrro estão pràticamente eliminadas. 
Para facilitar o controle, cada diagra
ma é automàticamente numerado.

4. Operação — A corrente contí
nua para a célula é fornecida por um 
estabilizador regulável, incluso no apa
relho cujo transformador alimenta 
igualmente a lâmpada de sódio e a ilu-

Material:

1. Sangue humano, retirado em 
jejum separado do coágulo duas horas 
após a colheita. Centrifugado — e livre 
de eritrócitos, é posto a — 4.° C a espe
ra da diálise e para separar possíveis 
frações de lipídios que são fàcilmente 
congelados na superfície do sôro.

2. Padrão universal de Michaelis 
(Ver Na/ acet. Na/Cl Na/ H Cl) pH 
8,4 = 0,1.

3. Celofane comercial escolhido 
por tentativas.

4. Aparelho de Microeletroforese 
Kern L K 30.

5. Diálise realizada a 4.° C por 
24 horas sendo mudado o tampão de 
6/6 horas. Sôro diluido 1:3 com pa
drão (Fig. 3).

A — Procedimento para migração- 
anódica: (Fig. 1).

Caso normal para sôro, com solu
ção tampão de Veronal. (Michaelis)- 
O fundo da célula é inserido com o lado 
vermelho para direita.

1 — Colocar a agulha firmemente na se
ringa.

2 — Abrir as torneiras (2b) e (4a), deixar
entrar a solução por meio do funil de 
carga 2a) e encher o vaso do elec- 

tródio da esquerda, de modo que o 
nível fique um pouco mais abaixo da. 

ramificação.
3 — Mover a secção do canal da célula (6)

para a direita e o fundo da célula para-
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lhas grandes com a seringa. Deixar 
aberta a torneira (4a).

10 — Apertar o parafuso do pistão (8),
completamente. Se necessário, secar a 
parte esmerilhada do tubo esquerdo 
com papel de filtro. Recolocar o pis
tão.

11 — Encher com mais solução tampão por
meio do funil de carga, até um pouco 
acima da torneira (4a). Fechar esta 
torneira e deixar a torneira (2b) 
aberta.

12 — Colocar a forquilha debaixo da “flan-
ge'’ do pistão (8a), (movendo-o um 
pouco para cima e para baixo) e dei
xar a solução tampão ao fundo da 
junta esmerilhada. Tirar a forquilha 
e inserir o pistão bem apertado.

13 — Encher o vaso do eletródio direito (3)
no máximo, até 4 em. da borda e colo
car electródio. Inserir os terminais 
nas tomadas respectivas. DEIXAR A 
TORNEIRA (2b) ABERTA.

14 — Se necessário esperar 10 minutos para
assegurar o equilibrio de temperatura.

para a ESQUERDA, tanto quanto pos
sível. Ambos devem ficar bem ajus
tados a parede do aparelho.

4 — Encher os canais da célula com a solu
ção, até um pouco mais da metade da 
célula, com a seringa. Introduzir a 
agulha até o fundo do canal da es
querda e então, vagarosamente, puxá- 
la. Depois de cheio verificar na ocular 
e nos espelhos (13) e (16), se há al
guma bolha de ar nos canais ou no 
fundo. Se houver, removê-la por meio 
da seringa; bolhas muito pequenas não 
são prejudiciais.

5 — Engraxar e inserir o pistão, fechar as
torneiras (2a.) e (4a).

6 — Encher o funil de carga (2a) com so
lução tampão, abrir a torneira (2b) 
CUIDADOSAMENTE e deixar que a 
solução tampão flua VAGAROSA
MENTE no vaso do eletródio da es
querda, o que pressionará para cima, 
a solução do canal direito. Fechar a 
torneira (2b) quando o menisco es
querdo tenha quase alcançado o fundo 
do canal. Verificar na ocular, se o 
canal direito está completamente cheio, 
homogêneo (livre de franjas de inter
ferência) e livre de bolhas. Na ocular, 
o canal direito corresponde a imagem 
inferior. Duas a três sombras largas 
e pretas, no canal, são normais e não 
prejudicam a análise.

7 — Mover o fundo da célula para a DI
REITA. Abrir a torneira (2b) com
pletamente e tirar o piston. Lavar o 
canal esquerdo e o tubo esquerdo (Ib), 
com a solução tampão, cerca de 5 vezes, 
usando a seringa, e encher (introduzir 
a agulha, até o fundo). Examinar 
pela ocular se o canal esquerdo está 
livre de bolhas e homogêneo.

8 — Mover a secção do canal e o fundo da
célula para a ESQUERDA. Lavar o 
tubo direito (la), cerca de 5 vêzes com 
a solução tampão.

9 — Abrir a torneira (4a) do vaso do ele
tródio esquerdo (2) e enchê-lo por meio 
do funil (2a) com a solução tampão até 
a uns 2 cm. abaixo da borda do tubo 
esquerdo (Ib). Remover tôdas as bo-

B — F racionamento:

1 — Colocar o relógio no zero.
2 — Fechar a torneira (2b). Mover para

a ESQUERDA, o fundo da célula e 
para DIREITA a secção do canal da 
célula, tanto quanto posível.

3 — Ajustar os limites entre a solução e o
tampão cêrca de 2 divisões, dentro do 
campo visual, rodando vagarosamente 
o parafuso do pistão no sentido con
trário ao do ponteiro do relógio.

4 .— Ligar o botão da célula de voltagem e
regular com o potenciômetro, até o pro
duto da voltagem no voltímetro pela 
intensidade da corrente no miliamperí- 
metro seja cêrca de 200 miliwatts. Ex.: 
62v X 3.3 miliampères = 205 miliwatts.

5 — Deixar a porta corrediça aberta du
rante a experiência, a fim de evitar 
aquecimento da célula pelo retificador.

C — Fotografia:

É aconselhável tirar a primeira fotogra
fia antes de ligar a corrente (examinar as
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condições de partida), e uma segunda, quando 
as primeiras frações tenham quase atraves
sando os canais. O tempo para o sôro passar 
através um tampão Michaelis a 62v é cerca 
de 50 minutos.

cheio da solução tampão. Usamos o 
pistão para pressionar a coluna do dia- 
lisado até o canal direito, bem como 
para ajustar os limites entre a solução 
dialisada e o tampão de duas divisões 
do campo visual; Usamos chapas pan- 
cromáticas com 10 segundos de expo
sição.

1 — Abrir a corrediça do porta-chapas,
completamente, e expor a chapa, pres
sionando o botão. O obturador é aber
to, pressionando para baixo; é fecha
do, relaxando. Não tocar o estojo de 
metal durante a exposição a fim de 
evitar o movimento das franjas. Cha
pas pancromáticas com sensibilidade a 

32.®, requerem uma exposição de cêrca 
de 3 segundos.

2 — Fechar a corrediça da porta-chapa e
empurrar o carrinho, até o próximo 
número.

3 — Quando a análise estiver terminada,
fechar a chave principal.

4 — Trabalhar com as chapas em completa
escuridão.

Construção do Gráfico:

Após retirada a fotografia e am
pliada 5 vêzes é colocada sôbre papel 
milimetrado onde as franjas são con
tadas e marcadas na abcissa. A orde
nada é marcada de acordo com o núme
ro de franjas, que numa diluição de 
1:3, para nossos casos foi de 46 a 52. 
Na ordenada marcamos cada número 
com 2,5mm. de intervalo.

Fazer a coincidência dos números 
da abcissa com os da ordenada. Ligar 
os pontos, traçar o gráfico e marcar 
tôda a inflexão que representaria uma 
fração proteica.

Calcular a percentagem com o 
auxílio de uma régua graduada, de 20 
cm. Dividir o resultado de cada fra
ção por 2, para obtermos o verdadeiro 
resultado. A quantidade de Proteínas 
ou fração separada em gramas por 
cento é obtida multiplicando o número 
de franjas por 0,031 e pela diluição 
inicial do sôro (que para nós foi de 
1:3). Nossos resultados são expres
sos em percentagens do total.

1
I

Modificação Pessoal:

Para a primeira migração anódi- 
ca usamos a técnica acima exposta que 
nos é fornecida pelos prospectos do 
aparelho de Microeletroforese Kern LK 
30. Para as migrações subsequentes 
fizemos modificações importantes o 
que nos faz economizar de metade o 
tempo gasto em tôdas as manobras.

Consiste no seguinte nossas modi
ficações :

A — Procedimento para migra
ção anódica: Eliminamos 
totalmente os itens 2, 6, 11 
e 14 e parcialmente os itens 
5,9 e 13.

B — Fotografia: Eliminamos o 
item 4. RESULTADOS

Estudamos 50 sôros humanos fa
zendo um total de 60 migrações elétri
cas. Nossos casos foram distribuídos 
assim:

Em resumo:

Desprezamos as manobras feitas 
com 0 anódico, conservando-o sempre
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15 indivíduos clinicamente sadios.
15 indivíduos com neoplasias variadas. 
15 indivíduos com LINFOMAS, assim:

espécies diversas. Fizemos esta dis
tinção, pois queremos diferenciar os 
Linfomas dentro da própria cancerolo- 
gia, como um grupo de doenças bem 
diferenciadas e com achados típicos.

No terceiro grupo de indivíduos, 
conseguimos estudar sómente alguns 
tipos de linfomas que são: Hodgkin, 
Reticulosarcoma, linfosarcoma, leuce
mia granulocítica, leucemia linfocítica, 
não nos apareceu no momento da fei
tura dêste trabalho outros tipos de Lin
fomas. Na continuação dêste trabalho 
pretendemos aumentar o número dêles 
bem como de todos os tipos.

Fizemos comparação dos Linfomas 
com os achados normais e também de

Hodgkin 53,34%
Retículo sarcoma .... 13,34%
Linfosarcoma .... 6,64%
Leucemia linfocítica .. 13,34%
Leucemia granulocítica. 13,347o

5 indivíduos com afecções variadas:

Cirrose hepática.
Policitemia Vera.
Meningite a virus. 
Hepatomegalia.
Tuberculose ganglionar.

Nosso intuito em dividir os indi
víduos em 4 tipos diferentes foi para 
fazer uma melhor comparação entre os 
resultados. Assim é que comparamos 
traçados do linfoma com normal, com 
neoplasias, com afecções outras como 
está especificado.

No primeiro grupo de indivíduos, 
nossos traçados foram comparados com. 
os resultados obtidos por Armstrong e 
Col., Dole, Schaub e Alder, Stern e 
Reiner. (Tabela II). Notamos re
sultados semelhantes, sendo que o cál
culo do desvio padrão foi menor que 3, 
0 que prova terem sido nossos resulta
dos normais iguais aos obtidos no es
trangeiro. Notamos que houve dis
creta diminuição de albumina, estando 
esta no limite inferior da normalidade. 
Nossa explicação para êste fato é de 
que nossos padrões normais de tipos 
brasileiros, têm uma discreta hipoalbu- 
minemia, pois, outros autores trabalha
ram em indivíduos de raças heterogê- 
nias (alimentação diferente).

No segundo grupo de indivíduos, 
nossos traçados foram obtidos de neo
plasias com dignóstico Histopatológico, 
com diferentes localizações e também

cada espécie com a normalidade. (Ta
bela III).

0 cálculo do desvio padrão foi 
maior que 3 o que prova têrmos obtido 
resultados verdadeiramente diferentes.
A enumeração de nossos dados está es
pecificada nas conclusões.

No quarto grupo de indivíduos, 
temos 5 incluídos com variadas afec
ções a fim de podermos ter ainda mais, 
dados para comparação. Não mencio
namos êstes resultados no trabalho, 
pois não comportava.

No Instituto Nacional de Câncer 
(Rio de Janeiro) Brasil, fazemos a ele- 
troforese como rotina, tendo havido, 
às vêzes, certas dificuldades originadas 
da construção do aparelho que nos faz 
às vêzes deixar de trabalhar por vários 
dias.

CONCLUSÕES
1. A microeletroforese oferece 

vantagens sõbre o original. Tiselius 
(possue precisão semelhante) e sôbre 
a eletroforese em papel de filtro (efp.):
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6. Na leucemia linfocítica (13, 
34^0 dos casos) há aumento de glo- 
bulina Beta e diminuição da globulina 
Alfa (não havendo também dissocia- 
ções em alfa um e dois, o que é usual 
para os outros tipos: Hipoalbumine- 
mia.)

2. Os resultados normais são 
idênticos aos obtidos em outros países.

3. Nos linfomas em geral há um 
aumento da globulina Gama. Hipoal- 
buminemia com invasão da relação se- 
rina globulina.

4. No Hodgkin (53,34% dos ca
sos) e Reticulosarcoma (13,34% dos 
casos) 0 resultado é idêntico para os 
linfomas em geral, porém mais ate
nuados. 0 autor explica esta identi
dade como proveniente de doenças da 
mesma linguagem reticular.

5. No linfosarcoma (6,04% dos 
casos) há albuminemia, com aumento 
de Beta e Gama globulina.

7. Na leucemia granulocítica (13, 
34% dos casos), aumento de Beta glo
bulina. Ausência do desdobramento 
da globulina Alfa. Albumina com taxa 
próximo da normal.

8. Os achados para neoplasia são 
distintos dos linfomas e também dos 
seus resultados normais.

Tabela I

MACRO-ELETROFORESES DIFERENÇASMICRO-ELETROFORESE

GLOBULINA GLOBULINA GLOBULINAENSAIOENSAIO Alb.Alb.Alb.
N.« P PN.o 7 7 a 7a a

63 499 30 6 54 024 30 6 11 11 1 0 -1
601 36 17 1528 56 12 16 16 13 1 -1 1-1

22 46 15 25 266 47 16 15 621 15 1 0 -3
12 22 623 6266 51 15 11 14 23 -1 1 1 -1

7 1967 57 17 622 58 5 15 22 -1 2 2 -3
68 49 9 18 21 624 51 8 19 ^222 4 -1 -1
69 52 12 17 21 625 6 052 19 23 4 -2 -2
76 51 10 20 19 639 8 150 218 24 2 -5
77 1047 15 23 640 48 20 -1 9 -56 26 -3
97 60 2015 21 702 50 06 22 3 -122 -2
98 54 9 14 23 701 52 6 17 25 2 3 -3 -2

Esta tabela extraída de Labhart-Sataub (6) mostra a exatidão do aparelho.) 
O desvio padrão é menor que três.

*
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Tabela II
Média percentual das diferentes frações protéicas de soros 
normais. Quadro comparativo. (15 indivíduos sádios)

Schaub
Alder

Armstrong
Col.

Stern
Reiner

Dole Pessoais

Albumina 59% 63,4%
4,8%

54,3%
8,8%

60% 53,5%
9,8%G ai 15% 7%

L
0
B 15% 7,6% 10,6% 9% 12,3%
U
L
I 14% 12,7% 11,7% 13% 11,4%
N
A
•s 12% 11,6% 11,6% 14% 13,0%Y

Obs.: Tabela modificada e acrescida dos valores de Stern-Reiner e valores 
pessoais. Cópia de Schaub Adler (13) Sôro humano normal dialisado com tampão 
Michaelis (Ver /Na acet. Na/H Cl/).

pH= 8,6 y = 0,1 4.0C- 24 horas. 200 — 205 miliwatts.

íl
Tabela III

Medida percentual das diferentes frações pro- 
teicas de soros normais, neoplásicos e de 
linfomas. Analisados 15 casos normais, 15 

casos neoplásicos e 15 linfomas.

Normal
(pessoal)

Neoplasias Linfomas

Albuminas 52,5%53,5% 34,90%
G
L 17,5% 11,50%9,8%
O
B
U «2 12,3% 12,5% 12,00%
L
I
N P 11,4% 6,0% 19,30%
A
S 13,0% 11,5% 22,30%Y

Observamos nitidamente a comparação dos linfomas 
os casos normais, que há: hipoalbuminemia, havendo 

inversão Serina/globulina. Aumento das frações, Beta e 
Gama globulina.

com
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Tabela IV

Tabela comparativa entre os valores normais, 
os dos linfomas in totum e dêles entre si.

Leuc.
Linfocí-

ticf>

Leuc.
Granu-
locítica

Retículo Linfo 
Sarcoma Sarcoma

Linfomas : HodgkinNormal

Albumina 34,90%
11,50%

32,28%
11,61%

37,50%
10,25%

40,00%.53,5 %o 
9,8%

32,25% 45,45%,
8,00%.G

L
12,25% 15,40%,O

12,3%, 12,00% 11,55% 12,50%, 12,00%,B
U
L

11,4% 19,30% I4,199t 14,75% 34,50 %c0 18,5%, -26,66 %•I
N
A

13,0%, 22,30%, 29,38%, 25,00%, 21,5%, 21,00%, -12,50%,S Y

n.o Casos 15 casos

Distribuição 
percentual 
dos casos

13,34%.53,34% 6,64% 13,34%, 13,34%,,

Li rf ornas: — Hipoalbuminemia. Inversão de relação Serina/globulina. Aumento> 
da gama globulina.

Hodgkin: — (53,34%® dos casos) — Idêntico ao Linfoma em geral.

Retículo Sarcoma: — (13,34%®) — Idem, porém menos acentuado.

Linfosarcoma: — (6,64%,). Aumento Beta e Gama Globulina.

Leucemia Linfocítica: — (13,34%). Hipoalbuminemia. Inversão. Aumento Beta: 
Globulina.

Leucemia Granulocítica: (13,34%®). Aumento Beta Globulina.
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Fig. n.« 1 — Sistema ótico. Percurso dos raios luminosos.

,5Z-
^5

Fig. n." 2 — Esquema da célula do aparelho, 
com número a fim de seguir a descrição.

Fig. n." 3 — Aparelhagem para diálise con
centrada.

í
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Fig. n.o 4 — Reprodução da fotografia com gráfico de um dos nossos casos
de Hodgkin.
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O autor apresenta modificação da 
técnica original que é trabalhosa, ;âéírí 
cada e demorada por um sistema mais:’

RESUMO

O autor conceitua linfoma e deno
mina os seguintes tipos: Linfoblas- 
toma macrofolicular (Bryll Symmers), 
Doença de Hodgkin, Reticulo sarcoma, 
Linfosarcoma, Leucemia linfocitica, 
^ranulocitica, monocitica, plasmocítica 
e de células indiferenciadas (Stem 
Cell).

econômico em tempo e material. Usan-' 
do só 0 pistão para tôdas as manobras, 
isolando inteiramente o anódio.

Enfim, estudada a relação de 
achados de linfomas e câncer com re
ferência ao normal, chega às seguintes 
conclusões:

Mostra o principio, o método e 
técnica do aparelho apresentando mo
dificações pessoais importantes (econo
mia de metade do tempo gasto numa 
migração iônica).

Usa o microetroforético de Kern 
LK 30-Suíço com grandes vantagens 
sôbre o Tiselius e o papel de filtro.

O autor estuda 50 casos, fazendo 
0 total de 60 traçados eletroforéticos 
distribuindo os casos assim:

1 — A microeletroforese oferece 
vantagens sôbre o original Tiselius 
(possue precisão semelhante) e sôbre 
a eletroforese em papel de filtro (efp.).

2 — Os resultados normais são 
idênticos aos obtidos em outros países.

3 — Nos linfomas em geral há um 
aumento de globulina gama. Hipoal- 
buminemia com inversão da relação se- 
rina/globulina.

4 — No Hodgkin (53,34% dos ca
sos) e Reticulosarcoma (13,34% dos 
casos) 0 resultado é idêntico para os 
linfomas em geral, porém mais atenua
dos.

15 indivíduos clinicamente sadios. 
15 indivíduos com neoplasias va

riadas.
15 indivíduos com linfomas.

5 indivíduos com afecções varia
das.

O autor explica esta identidade 
como proveniente de doenças da mesma 
linhagem reticular.

5 — No linfosarcoma (6,04% dos 
casos) há albuminemia, com aumento 
da beta e gama globulina.

6 — Na leucemia linfocitica (13, 
34% dos casos), aumento de globulina 
beta e diminuição da globulina alfa 
(não havendo também dissociações em 

alfa um e dois), o que é usual para 
os outros tipos: Hipoalbuminemia.

7 — Na leucemia granulocítica 
(13,34% dos casos), aumento de beta 
globulina. Ausência do desdobramen
to da globulina alfa. Albumina com 
taxa próxima da normal.

8 — Os achados para neoplasias 
são distintos dos de linfomas e também 
dos resultados normais.

Compara seus resultados normais 
com os de Armstrong, Dole, Schaub e 
Alder, Stern e Reiner e verifica haver 
identidade, com discreta modificação no 
teor de albumina. O autor atribue 
esta variação a padrão brasileiro dis
cretamente menor que estrangeiro.

Estuda ainda o autor a compara
ção dos linfomas em geral com a taxa 
normal, e dos linfomas individualmen
te entre si e individualmente ainda com 
as taxas normais.

A microeletroforese é adotada no 
Instituto Nacional de Câncer (Rio de 
Janeiro) — Brasil, como método de 
rotina.
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RESUMÉ: ce fat lá à ralimentation du brézilien 
comparée à celle de Tétranger.

II étudié encore la corélation de la 
taux des protéines des linphomes, en 
général avec celle du normal, et des 
groupes des limphomes entre eux et 
comparés avec la normalité.

Enfim il étude et avalie, la teneur 
des fractions protéiques, des limpho
mes et cancêr en réfferense au normal.

L’auteur eu pour bien conceptue 
sur la dénomination de limphomes, les 
différents types suivants: limpho-blas- 
tome macrofolliculaire, (Bryll Sym- 
mers) Maladie de Hodgkin, Reticule- 
sarcome, Limpho-sarcome, leucemie 
limphocitique, granulocitique, menoci- 
tique, plasmocitique et leucemie de cel- 
lule indifereciées (Stem Cell).

II fait Texposition du principe de 
la methode et de la tecnique de Tappa- 
reil, avec ses propres modifications 
effectuées au cours de quelques analy- 
ses (Reduction de la moitié du temps 
employé normalement. II utilise le 
piston pour les différentes manoeuvres, 
isolant complement Tanodie.

L’appareil adopté est celui de mi- 
cro-életrophorése de Kern LK 30 Suis- 
se, avec d’avantage sur le de Tiselius 
et encore sur la méthode de papier fil
tre. La microélectrophorèse est em
ployé ao Service Nacional de Câncer 
Rio de Janeiro — Brezil, —, comme 
méthode de routine.

L’auteur a étudie 50 cas, effec- 
tuant plus de 60 analyses dessérum 
au moyen de Telectrophorèses, avec la 
suivante distribuition des cas:

15 individus cliniquement normales.
avec néoplasies variées. 
avec limphome. 
avec des aféctions di- 
verses.

II arrive aux condusions suivantes:
1 — La microélectrophorènse offre 

d’avantage sur Toriginal de Tiselius 
(même precision) et sur Teléctropho- 
rèse en papier filtre (epf).

2 — Les resultats normaux sont 
identiques au normal des autres pays.

3 — Dans les limphomes en géné
ral il y a une haute de la globuline gam- 
ma. Hipoalbuminemie avec inversion 
de la relation serineglobuline.

4 — À la maladie de Hodgkin (53, 
34% des cas) et au Réticule Sarcome 
(13,34% des cas) les achats sont egals 
aux des outres limphomes en géneral, 
toutefois un peu plus atténués.

L’auteur explique cette identité, 
dans le fait quèlles dérivent de maladies 
de la même ligne recticulaire.

5 — Dans le limpho-Sarcome (6, 
64% des cas) il y a albuminemie acom- 
panhée de la haute de la Beta et gam- 
ma globuline.

6 — À la Léucemie limphocitique 
(13,34%) nous trovons une haute de 
la globulinne Beta e une basse de Ia 
blobuline alpha (toutefois il n’y a pas 
de dissociation en alpha un et deux), ce 
qui est commum aux autres types: hi
poalbuminemie.

7 — À léucemie granulocitique 
(13,34% des cas) il y a eüt haute de

9915
9915

15 99 •

5

II compare ses resultats normaux 
avec ceux d’Armstrong, Dole, Schaule 
et Alder, Stern et Reiner, et constate 
avoir identité entre eux. II y a cepen- 
dant une légère discordance dans la 
tenueur d’albumine. L’auteur attribue
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Beta globuline. Absence du débouble- 
ment de la globuline alpha. La taux 
de Talbumine fút proche du normal.

8 — Les achats pour néoplasies 
sont différents de ceux des lymphomes, 
et aussi de sresultats normaux.

He compares the results obtained 
in lymphomata and normal and also 
the results obtained in different types 
of lymphomata between themselves in
dividuais.

Microelectrophoresis is used in the 
National Câncer Institue of Brasil as 
rotine method.

The Author shows his modifica- 
tion of the difficult and slow original 
techinic into 5090 more economical one 
(time and material) utilizing only the 
piston in all manoeuvers separating 
completely the anode.

He finally studien the relationship 
of data obtained in Lymphomata and 
neoplastic diseases in comparison to 
normal values.

ABSTRACT

The Author describes his concepts 
and classifies lymphomata in the folb- 
wing types: Macrofollicular lymphoma, 
Hodgkin’s disease, Reticulumcell sarco- 
ma, Lymphosarcoma, Monocytic, Plas- 
mocytic, lymphocytic, granulocytic and 
undifferentiated cells leukemia.

He shoivs the principies, methods 
and technic of the set, he uses with 
important personal improvement (Sa- 
ving of half the time spent in an ion 
migration).

He uses the Swiss Kern LK 30’s 
micrcelectrophoretic apparatus with 
his great advantages over the Tiselius’ 
and filter paper.

He studies 50 cases, with more 
than 60 electrophoretic diagrams, dis- 
tributed in the following manner:

15 Clinically healthy patients.
15 Patients with different types of 

neoplastic conditions.
15 Lymphomata patients.

5 Patients with varied pathological 
conditions.

His conclusions are the following: 
l.° Microelectrophoresis has ad

vantages over the original Tiselius’te- 
chinic (It has tho same precision) and 
also over the filter paper electropho- 
resis.

2.° Normal results are identical 
to the ones obtained in different coun- 
tries.

3. ° In the lymphomata group the 
gamma globulin is raised, and the al- 
bumin diminished with invertion of the 
ratio serin-globulin.

4. ° Is cases of Hodgkin’s disease 
(53,34 9^) and Reticulum-cell sarcomas 
(13,349c) is identical to the changes 
observed in lymphomata but more atte- 
nuated.

5. ° In lymphosarcoma (6,04 9'^) 
decrease of albumin and increase of 
Beta and Gamma globulins are formed.

6. ° In lymphocytis leukemia (13, 
34 G ) the Beta globulin is increased 
and the alpha globulin is diminuished 
(there is not dissociation into alpha 
globulin 1 and 2, which is a common

The Author compares his normal 
results with the ones obtained by 
ARMSTRONG, DOLE, SCHAUB and 
ALDER, STERN and REINER and 
finds some finding on the different 
kinds foods used by brasilions in com
parison to foreigners.
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finding in other types). The albumin 
is also diminished.

7.° In granulocytic leukemia 
(13,34%) tue Beta Globulin is increa- 
sed, the alpha globulin is not dissocia- 
ted and the albumin is within normal 
limits.

6 — Longsworth, L.G.: Recent advances
in the Study of Proteine by Electro- 
phoresis, Chem. Rev. 30: 323,1942.

7 — Labhart, H. et Staub, H. : Micro-elec-
trophorése. Helv. Chim. Acta, 30: 
1’954-1947.

8 — Lotmar, W. : Interferometerannordnun-
gen für Mikro-elektrophorese, 32: 
1947-1949.

9 — Rebello, E., Fialho, F. e Machado,
O.J.: Hiperplasia e neoplasias dos 
orgãos linfopoéticos. Rev. Bras. Câncer, 
10: 1952.

10 — Reiner, M. and Stern, K.G.: Eletro-
foretic Studies on the protein distri- 
bution in the serum of multiple mye- 
loma patients. Acta Haemat, 9: 19, 
1953.

11 — WUHRANN, F. y WUNDERLY, Ch.: Las
proteinas sanguineas en el hombre. 
Editorial Cientifica Médica — Barce
lona, 1954.

12 — Santos Silva, M.: Linfomas, Estudos
clínicos. Rev. Bras. de Med. IX: 536, 
1952.

13 — ScHAUB. F. et Alder, A.: Utilisation
Clinique de la microelectrophorese, 
Schweiz. med. Wachr. 21: 483, 1951 — 
Tradução para Francês.

14 — Tiselius, A: Eletrophoretic Analysis
and the Composition of Native Fluids, 
Harvey, Harvey Lectures. 35: 37, 1939/ 
1940.

8.° The findings in neoplastic di- 
seases are different from the ones lym- 
phomata and normal individuais.
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CÂNCER SIMULTÂNEO E CÂNCER MÚLTIPLO

CONSIDERAÇÕES SÒBRE 23 CASOS 

DR. TURIBIO BRAZ*

Impressionado pelas observações, 
consideradas sumamente raras, mas 
encontradas, no entanto, com certa fre- 
qüencia no Serviço Nacional de Câncer, 
de pacientes portadores de várias loca
lizações blastomatosas malignas; sur
gindo algumas vezes ao mesmo tempo, 
vêzes outras em épocas diferentes; ora ' 
na face, ora nos membros, ora. em pon
tos das mais diversas regiões do corpo, 
assim como nos diversos órgãos inter
nos, resolvemos a partir de 1942, ano
tar todos êstes casos, assim como pedi
mos aos demais colegas do Serviço, for
necer-nos dados sõbre tais pacientes; 
desta forma, fomos cuidadosamente ca
talogando-os, arquivando-os, com as 
respectivas documentações anátomo-pa- 
tológicas e fotográficas. Nos últimos 
anos, até mesmo os funcionários do ar
quivo e do ambulatório geral do Ser
viço, têm colaborado neste sentido, 
proporcionando-nos maior casuística 
sõbre tão raras lesões. Queremos des
de já, deixar a todos, os nossos since
ros agradecimentos.

Uma vez interessados sõbre tal as
sunto, resolvemos procurar publicações, 
tanto estrangeiras como nacionais; só 
encontramos no entanto, o trabalho de

Pablo Borras "Câncer Simultâneo”' 
(Boletim da Sociedade de Obstetricia e 
Ginecologia de Buenos-Aires — 429:86 
— junho de 1951) ; referendado pela 
revista Anais Brasileiros de Ginecolo
gia — Dezembro de 1951 N.® 66. No 
Instituto de Ginecologia (Prof. Arnal
do de Moraes), fomos informados da 
falta dêste número o que nos levou a 
procurá-lo na biblioteca da Faculdade 
de Medicina da Universidade do Bra
sil, onde recebemos integralmente o 
trabalho em fotocópia. Mais uma vez, 
nosso penhor de gratidão àquela Escola 
da Praia Vermelha, de onde seu antigo 
aluno, guarda as melhores recorda
ções !

Não encontramos Trabalho Nacio
nal referente ao assunto. Se por acaso 
existir algum, ficaremos gratos desde 
já, a quem nos der notícias ou enviar- 
nos separatas.

Por ocasião do VI Congresso In
ternacional de Câncer realizado em S. 
Paulo em Julho de 1954, resolvemos 
como raridade levar êste trabalho àque
le certâmen, como uma das numerosas 
comunicações do Serviço Nacional de 
Câncer.

Presentemente, atendendo um pe
dido gentil do nosso companheiro Dr. 
Jorge de Marsillac, responsável pelas 
publicações da Revista Brasileira de

(*) Chefe de Clínica do Instituto de 
Câncer do Serviço Nacional de Câncer — 
Rio de Janeiro Brasil.
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Cancerologia. do Serviço, resolvemos 
não só trazer a público êste trabalho, 
assim como futuramente os três outros, 
que também foram apresentados àquele 
conclave de São Paulo.

Do total acima, 26.6% se referiam 
a antecedentes familiares cancerosos. 
Em 10 déles, as lesões eram carcinoma 
e adenocarcinoma.

Dos 113, 51-45':; 
neas, sem no entanto especificar, se as 
lesões possuiam o mesmo tipo histoló- 
gico, ou se tratavam de formas abso
lutas de metástases.

Na nossa casuistica, êstes dados 
foram considerados da mais alta im
portância, chegando mesmo a despre
zar mais de 30 casos por falta de tais 
documentações.

Tomamos ainda como ponto im
portante ,as respectivas datas (mês e 
ano) das ocorrências das lesões, porque 
só assim conseguimos separar o câncer 
múltiplo do simultâneo.

Maior número de localizações si
multâneas se deram no tegumento cutâ
neo, e isto porque, sua mais elevada 
freqüência ai se processa, permane
cendo assintomáticas e com grande to
lerância.

eram simultâ-

CÂNCER SIMULTÂNEO 15 CASOS

Sua freqüência é um pouco maior 
do que o câncer múltiplo; no Serviço 
Nacional de Câncer em 9.350 doentes 
cancerosos até 15 Julho de 1954, encon
tramos 15 com lesões simultâneas, isto 
é, 0,16%.

l.° Defmição. Câncer simultâ
neo : caracteriza-se pela evolução de le
sões malignas ao mesmo tempo e no 
mesmo indivíduo, com características 
histológicas diferentes, e em órgãos 
distintos. Quando se verifica, lesões 
cancerosas de diferentes tipos histoló- 
gicos em um mesmo órgão, surgem al
gumas dúvidas, cujas discussões sôbre 
os aspectos histopatológicos de lesões 
contíguas em geral, são aceitas como 
relações metaplásticas de uma mesma 
lesão inicial, expressões que se exterio- 
rizam como reação dos distintos teci
dos (reação policêntrica) de um mes
mo órgão a idêntico impulso canceríge
no. Contudo êstes achados são muito 
raros.

Fizemos questão de verificar aten- 
ciosamente as lesões por contiguidade 
entre os órgãos, pois, achamos de real 
importância para se firmar, se são am.- 
bas primárias ou não. Assim Lynch e 
Dokerty, consideram estas lesões como 
dependentes umas das outras.

Lesões epiteliais simultâneas, con
trariando as demais opiniões, encontra
mo-las algumas vêzes nos nossos casos.

Com a simultaneidade de lesões em 
um mesmo indivíduo, voltamos a dar 
valor ao terreno cancerígeno, problema 
muito importante e que oferece amplas 
investigações, que não devem em ne
nhum momento ser esquecidas.

Somos adeptos dos sais de magné
sio, em altas doses, porque êles atuam 
sôbre as trocas endoplasmáticas —- 
(Lumiere-Delbet).

As publicações sôbre êste tema, 
não são muitas, e quem se interessar 
por tais problemas, deve procurar o 
trabalho de Stalker-Phillips-e Pember- 
ton, (Surgery and Obst-1939 :68-595), 
que conseguiram, sintetizando reunir 
quase tôdas as publicações até a pre
sente data. Êles em 2.500 casos de le
sões malignas observadas na clínica 
Mayo, durante o ano de 1937 encontra
ram 113 casos de lesões múltiplas e 
simultâneas.

-s:
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1." CASO

Reg. 17.479 — J.S.A. — Figs. 1 e 2.
1.^ lesão foi observada em Março de 1952 — Reg. costal esquerda — Carcinoma 

epidermóide espino-celular, g. III invasão do tórax — sobrevida 18 meses.
2.®' lesão surgiu em Maio de 1952 — Pavilhão orelha esquerda — baso celular. 

A 3.® lesão também foi observada em Maio de 1952 — Reg. naso geniano — baso 
celular.

CÂNCER SIMULTÂNEO

Fig. 2 — Região Costal Esquerda com invasão 
do tórax.

Fig. 1 — Região Naso-Geniana.

âií

Microfotografia da fig. 1 
Baso-Celular.

Microfotografia da fig. 2 
Carcinoma Epidermóide Espino-Celular, Grau III

I
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2.0 CASO

Reg. 22 299 — T.C. — Figs. 1, 1-a, 2, 3 e 4.
1. ®' lesão foi observada em Junho de 1962 — Reg. cervical direita — Baso Celular.
2. ®' lesão surgiu em Maio de 1952 — Reg. geniana esquerda e pavilhão da orelha

homologa — baso celular.
A 3.® lesão apareceu em Outubro de 1952 — 1/3 inferior perna esquerda — Mela- 

noma maligno — Gânglios reg. inguinal esquerda — sobrevida 2 anos.

CÂNCER SIMULTÂNEO

#

Fig. 1 — Região Geniana Esquerda 
Junho de 1962.

Fig. 1-a — Pavilhão da Orelha Esquerda. 
Junho de 1952.

r
i '

Microfotografia da fig. 1-a. 
Região Geniana Esquerda e 

Pavilhão da Orelha 
Baso-Celular



I
REVISTA BRASII.EIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1954 111

Fig. 2 — Região Cervical Direita 
Baso-Celular

Fig. 3 — 1/3 Inferior Perna Esquerda 
Melanoma maligno.

Microfotografia da fig. 3. 
Lesão 1/3 Inferior Perna Esquerda 

Melamoma malignoFig. 4 — Gânglios Regiões Inguino 
Crurais:

Melanoma Maligno-Metastático.
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3.» CASO

Amb. 1 741 - - J.A.R. — Figs. 1, 1-a e 2.
1.®' lesão observada em Março de 1947 — Nariz — Carcinoma epidermóide tipo tran- 

sicional, grau III região geniana esquerda.
A 2.^ lesão surgiu em Maio de 1947 — Pavilhão orelha esquerda — Carcinoma epi

dermóide, III.
A S.® lesão apareceu em Janeiro de 1948 — Dorso da mão esquerda — Carcinoma 

Baso-Celular. Sobrevida 4 anos.

CÂNCER SIMULTÂNEO

7Sw:,..,.r
lí:-4

. -í.

Fig. 1 e 1-a — Pirâmide Nasal — Região Geniana e Pavilhão da orelha esquerda.

a- • • i
■ SA <<

m.mm

fWtíl V‘..y .<■>!’

1
1

Microfotografia da fig. 2. 
Baso-celularL.

Fig. 2 — Face dorsal mão esquerda.
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4.0 CASO

Reg. 25 303 — M.F.N. — Figs. 1, 2 e 3.
As l.ao lesões apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regiões: Região occipto 

frontal — hiperplasia epitelial verrucosa.
As l.»o lesões apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regiões: Reg. geniana 

esq. lesão cutânea-Carcinoma espino-celular, g. II.
As l.“ lesões apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regiões: Reg. Geniana 

esq. lesão mucosa — carc. esp. cel., grau III.
As l.as lesões apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regiões: Dorso da mão 

direita — baso celular.
Em Maio de 1953 apareceu ainda lesão no Colo uterino —- Carcinoma epidermóide 

espino-celular, gráu III — Estádio III — vagina paramétrios — Sobrevida 1 ano.

CÂNCER SIMULTÂNEO

• n

Fig. 1 — Região occipto-frontal Hiper
plasia epitelial verrucosa

Fig. 2 — Região geniana esquerda: Car
cinoma espino-celular grau 11.

.,í

!
!

*
!

'.-i
-

I

Microfotografia da fig. 2. 
Carcinoma espino- 
celular grau II.
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Microfotografia da fig. 3. 
Carcinonia baso celular.

Fig. 3 — Face dorsal mão direita.

LM
Microfotografia

Lesão colo uterino: Carcinoma espino celular grau III.
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6.0 CASO

Reg. 17 275 — E.O.V. — Figs. 1 e 2.
A 1.®' lesão surgiu em Outubro de 1960 — Lábio inferior — Carcinoma espino-celu- 

lar, gráu III.
A 2.^ lesão, Também foi diagnosticada em Outubro de 1950 — Estômago —• Adeno- 

carcinoma, grau IV — Sobrevida 4 anos.

CÂNCER SIMULTÂNEO

i

a
Fig. 1 — Lábio inferior. 

Outubro de 1950.

WiÉM

Fig. 2 — Peça cirúrgica: Parte do estômago e 
grande epliploon.

t

im1'.^% A

ií
$

1

Microfotografia da fig. 1. 
Carcinoma espino celular grau III 

Lesão: Lábio inferior.

Microfotografia da fig. 2. 
Adeno-Carcinoma grau IV — Lesão: 

Estômago.
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6.» CASO

Reg. 13 474 — A.R.G. — Fig. 1 e 1-a.
A lA lesão surgiu em Março de 1949 — Mama — baso celular pigmentado.
A 2> lesão apareceu em Maio de 1949 — Região sacro-coccígea — Carcinoma epi- 

dermóide, gráu III.
A 3A lesão surgiu em Fevereiro de 1950 — Reg. costal direita posterior — Carcinoma. 

epidermóide.

CÂNCER SIMULTÂNEO

Figs. 1 e la. — Regiões sacro-coccigea e 
costal direita.

Mama esquerda.

i

1
D

1
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O7.» CASO C

Reg. 15 708 — O.A.P. — Fig. 1 e 2. ^
As lesões apareceram em Junho de 1950 — Pirâmide nasal — baso celular.
As lesões apareceram em Junho de 1950 — Amígdala — Carcinoma espino-celular, 

grau III — Sobrevida de 4 anos.

CÂNCER SIMULTÂNEO

"í
■|:

(

Fig. 2 — Amígdala esquerda.Fig. 1 — Pirâmide nasal.

f

.í;

Microfòtog^fia da iig. 2.
Amígdala: Carcinom eSpincKÈelulâr grau III.

ii

Microfotografia da fig. 2. 
Pirâmide nasal: Baso-celular. 

Sobrevida: 4 anos.

■j-
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8." CASO

Reg. 28 619 — R.B.A. — Figs.: 1 e 2.
As lesões apareceram em Janeiro de 1954 — Hipo faringe — Carcinoma epidermóide 

espino-celular, grau III.
As lesões apareceram em Janeiro de 1954 — Reg. geniana direita — Carcinoma 

baso-celular. Diagnóstico clínico —• Hipo-faringe com adenopatias cervicaes 
volumosas — sobrevida de 2 meses — óbito em 3-4-1964.

CÂNCER SIMULTÂNEO

4

Fig. 1: Microfotografia
Lesão hipo-faringe: Carcinoma espino-celular, gráu III.

Fig. 2: Microfotografia
Lesão região geniana direita — Carcinoma baso-celular.
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~9. CASO

Reg. 26 071 — A.F.C. Fig. 1.
A lA lesão apareceu em Abril de 1953 — Seio piriforme — Carcinoma espino-celular, 

epidermóide, grau III — (Hospital Antônio Pedro).
A 2.a lesão surgiu em Setembro de 1953 — Autópsia — Estômago — Adeno car

cinoma — sobrevida 6 meses.

CÂNCER SIMULTÂNEO

Fig. Microfotografia
Lesão do estômago (Autópsia) : Adeno-carcinoma. 1

11.0 CASOlO.o CASO
Reg. 21 961 — M.C.R.
Maio .— 1952 — Lábio superior — Carcinoma 

baso-celular.
4 — 1952 — Colo uterino — Adeno-carcino

ma (Bicas e Aluizio Salb).
Abril — 1962 — Colo uterino — Adeno-car

cinoma (Bicas e Aluizia Salb).
Abril — 1952 — Ovário direito — Carcinoma 

simples — Sobrevida 2 anos.

Reg. 29 943 — A.S.L.
Maio — 1964 — Cólo uterino — Carcinoma 

espino-celular, gráu III — Estádio III 
Paramétrio vagina.

Junho — 1954 — Sulco naso-geniano — Car- 
espino-celular, grau III — Estádio III 
vida.
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12.» CASOl
CÂNCER MÚLTIPLO: 8 CASOSReg. 19 960 — M.C.

Agosto — 1951 — Reg. lombar esquerda — 
Carcinoma baso-celular.

Agosto — 1951 — Laringe — Carcinoma es- 
pino-celular, grau III — Sobrevida — 3 
anos.

Definição: — Caracteriza-se pelo 
evolução de lesões malignas em épocas- 
diferentes (longo tempo entre uma e 
outras).13.0 CASO

Reg. 17 897 — S.O.
Dezembro — 1950 — Colo uterino — Carci

noma espino-celular, grau III — Estádio 
3 Paramétrio vagina.

Janeiro — 1951 — Nariz — baso celular — 
Sobrevida 6 meses.

Sua freqüência é ainda mais rara 
do que o câncer múltiplo; no Serviço 
Nacional de Câncer em 9.350 doentes 
cancerosos, até 1954, encontramos 8 
casos em lesões múltiplas, isto é, 
0,080%.14.0 CASO

Reg. 25 302 — M.P.
Abril — 1953 — Reg. occipto frontal — baso- 

celular.
Abril — 1953 — Língua — Carcinoma espino- 

celular, grau III.
Abril — 1953 — Amígdala — Carcinoma epi- 

dermóide papilífero (Prof. A. Fialho) —- 
Vive até hoje.

Stalker-Phillips e Pemberton, já 
citados, enumeraram os postulados de 
Billroth, que, desde 1869, os exigiam 
para aceitar um câncer múltiplo (nós 
também os aceitamos integralmente) :

1. °) Cada tumor deve ter sua 
aparente independência histológica.

2. °) Os tumores devem originar- 
se de regiões diferentes.

3. °) Cada tumor deve produzir 
suas próprias metástases.

15.0 CASO

Reg. 26 788 — L.A.S.
Setembro — 1953 — Vulva — Leucoplasia — 

Prurido — Carcinoma espino-celular,. g.
II.

Agosto — 1953 — Dorso da mão direita — 
Hyperplasia epitelial em cancerização 
inicial.

Setembro — 1953 — P.C. 3 962. Sobrevida 
de 10 meses — último controle 2-1954. 
Nos 15 casos de câncer simultâneo, veri

ficamos sobrevidas de:

Quanto ao prognóstico achamos, 
ora sombrio e mesrno mau, dependen
do naturalmente dos estádios clínicos, 
das regiões e dos órgãos atingidos, as
sim como dos tipos histológicos encon
trados.

5 anos ..................
4 anos .......... .
3 anos ..................
2 anos ..................
1 ano ....................
1 anos e seis meses 

10 meses ................
6 meses ................

1
3
1
2
2 Possuímos documentações histoló- 

gicas e clínicas de quase todos os ca
sos citados neste trabalho; mas só va
mos apresentar microfotografias e fo
tografias de alguns dêles, para não nos 
tornarmos extremamente longos e mas- 
çantes.

1
1
2

13
Morreram antes dos 6 meses. 2

15



1.» CASO

Re. 12 915 — A.J.S. — Figs. 1, 1-a, 2, 3, 3-a, 4 e 5.
Dezembro — 1948 — Fossa nasal — Carcinoma epidermóide, transicional, grau III. 
Novembro — 1950 — Cávum — Carcinoma epidermóide, transicional, grau III. 
Novembro — 1950 — Tumor parede abdominal — Melanoma maligno.
Novembro — 1952 — Reg. costo iliaca direita — Melanoma maligno — sobrevida 

U anos.

i

CÂNCER MÚLTIPLO

Figs. 1 e 1-a. — Lesão fossa nasal-carcinoma epidermóide transicional, grau III.
Dezembro de 1948.

1

Fig. 2 — Curieterapia-inters- 
ticial.

Dezembro de 1948.

I
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1.® CASO — Continuação.

■r.

k

t

í

Figs. 3 e 3-a. — Aspeto da lesão um ano após o tratamento. 
Lesão no cavum: Carcinoma epidermóide transicional, grau III. 

Em Novembro de 1950.

■i

-I
í

Fig. 4 — Lesão parede abdominal: 
Melanoma maligno. 
Novembro de 1952.

Fig. 5 — Peça operatória da parede 
abdominal.



2.0 CASO

fieg. Ambulatório — 937 — A.V. — Figs. 1, 2, 3 e 4.
Outubro — 1941 — Pirâmide nasal — baso celular.
Março — 1950 — Reg. geniana direita — baso celular.
Maio —■ 1951 — Lábio superior .— Carcinoma espino-celular, gráu III.
Junho — 1950 — Reg. occipito-frontal — baso-celular — sobrevida de 13 anos.

CÂNCER MÚLTIPLO

1

Fig. 1 — Lesão pirâmide nasal 
baso-celular.

Outubro de 1941.

Fig. 3 — Região occipto-frontal 
baso-celular.

Junho de 1950.

Fig. 2 — Região geniana direita 
baso-celular.

Outubro de 1950.

Fig. 4 — Lesão lábio superior carcinoma 
espino-celular, grau III.

Maio de 1951.
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3." CASO

Reg. 12 110 — J.L.S. — Figs. 1 e 2.
Setembro — 1948 — Pavilhão orelha direita — Carcinoma espino-celular, grau II. 
Fevereiro — 1952 — Lábio inferior — Carcinoma espino-celular, grau III — sobre- 

vida de 5 anos — 23-6-1954.

CÂNCER MÚLTIPLO

Fig. 2 — Lesão: Pavilhão orelha direita 
carcinoma espino-celular, grau II. 

Setembro de 1948.

Fig. 1 — Lesão lábio inferior: Carcinoma 
espino celular, grau III. 

Fevereiro de 1962.
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4.» CASO

Reg. 8 293 — C.G.L. — Figs. 1.
Agosto — 1946 — Reg. occipto-frontal esquerda — Carcinoma epidermóide, espino- 

celular, g. III.
Agosto — 1949 — Estômago — adeno-carcinoma indiferenciado com abundante pro

dução de muco, grau IV — sobrevida de 6 anos.
!

CÂNCER MÚLTIPLO

v: ÂÍN

í.il

wmmB
a.

3.

Microfotografia da fig. 1.
Lesão região occipto-frontal esquerda.

Fig. 1 — Lesão região occipto-frontal 
esquerda . Carcinoma epidermóide 

espino celular, grau III.
Agosto de 1946.

Microfotografia.
Peça operatória: Estômago: Adeno-carcinoma 
indiferenciado com abundante produção da 

muco, grau IV.
Agôsto de 1949.
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5.0 CASO

Reg. 11 090 — S.A.A.
Abril — 1948 — Colo uteiino — Carcinoma espino-celular, grau III.
Novembro — 1952 — Esôfago — Carcinoma espino-celular, grau II — sobrevida 

4 anos. (óbito em 12-5-1952).

CÂNCER MÚLTIPLO

M icrof otograf ia.
Carcinoma espino celular, grau III. 
Abril de 1948.

Lesão colo uterino:

Lesão do esôfago: Carcinoma espino celular, grau 11. 
Novembro de 1952.
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6.0 CASO 8.0 CASO

Reg. 10 410 — L.C.
Outubro — 1947 .—■ Reg. supra orbitária es

querda — baso celular.
Agosto — 1963 — Pavilhão orelha esquerda 

—• Carcinoma epidermóide — sobrevida 
7 anos.
Nos 8 casos acima expostos, verificamos 

sobrevidas de:

Reg. 6 502 — A.H.A.
Abril — 1945 — Pavilhão orelha direita — 

baso celular (11 882) (14 446).
Fevereiro — Reg. temporal esquerda — Espi- 

no-celular, grau II.
Janeiro — 1953 — Pirâmide nasal — baso 

celular .— sobrevida de 8 anos (27-4- 
1964).

í

13 anos 
8 anos 
7 anos 
6 anos 
5 anos

1
7.» CASO 1

1
1Reg. 15 747 — C.S.S.

Dezembro — 1949 — Mama direita — Car
cinoma infiltrante.

Abril — 1952 — Cólo uterino — Carcinoma 
epidermóide, grau III — sobrevida de 6 
anos — (óbito em 7-1954).

1

6

Total 5 casos: 62.2%
t
IÓbitos 

Com 4 anos 
Com 6 anos

3 !
í2

1
I
i
:1
I

■

}

t

«■
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“TUMORES ENCEFÁLICOS EXPERIMENTAIS NO RATO 

DE LABORATÓRIO APÓS O IMPLANTE DE CRISTAIS 

DE METIL-COLANTRENO NA CÓRTEX PARIETAL
(Contribuição ao estudo da carcinogêiiese experimental)í

FELICIANO PINTO (**)

As preciosas observações iniciais 
de Jamagiwa e Ichikawa (1915) Ken- 
naway e Hieger (1930), Roussy e Rai- 
ieu (1930) etc........relativas à obten
ção experimental de tumores em ani
mais normais, a partir de substâncias 
cancerígenas, abriram amplos horizon
tes à pesquisa sobre a gênese dos pro
cessos néoplásicos.

A descoberta das propriedades 
cancerígenas do 3,4 henzipirêno, bem» 
como do colantrêno, metil-colantrcno, 
1,2,5,6 ãibenzantro.cêno, vieram facili
tar sobremaneira os trabalhos experi
mentais no domínio da oncologia.

Dentre os diversos departamentos 
orgânicos utilizados em tais estudos, 
os órgãos nervosos e, particularmente 
0 encéfalo, oferecem condições extre

mamente favoráveis. Isto se deve ao 
fato de que aí se encontram tecidos de 
natureza histológica variável, oriundo 
de pelo menos, dois folhetos embrioná
rios. Além disso, a frequência elevada 
dos tumores nervosos no homem, leva 
a crêr que os tecidos neurais sejam alta
mente sensíveis ao "estímulo” de subs
tâncias carcinogenéticas, encontradas 
no organismo.

Entre o momento de aplicação da 
substância cancerígena e, o apareci
mento do tumor, há um período de 
tempo variável, designado tempo de 
indução (Paul Stainer), dependendo 
da substância empregada, do tecido, da 
espécie animal, da dose. . .

Inúmeros pesquisadores utiliza
ram-se do sistema nervoso central, 
como campo de observação na produ
ção experimental de tumores. Dentre 
êstes, citam-se Weil; Oberling, Guérin 
e Guérin; Shear; Ivan Bertrand e J. 
Gruner; Peers; Ilfeld; Seligman e 
Shear; Bailey e colaboradores; Zim- 
merman e Arnold; além de outros. 
Coube a Arthur Weil o mérito de ter

(*) Trabalho realizado na secção de 
neurocirurgia do Instituto de Câncer — Rio 
de Janeiro — Brasil. Apresentado ao VI 
Congresso Internacional de Câncer realizado 
entre 22-29 de julho de 1964, São Paulo, 
Brasil.

(**) Chefe da Secção de Neurocirurgia 
do Instituto de Câncer — Serviço Nacional 
de Câncer. Rio de Janeiro — Brasil.
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fisiopatológico análogo entre a iritoxi-relatado pela primeira vez em 1938 a 
obtenção de tumores encefálicos no ra
to, injetando o Styril ^30.

A aplicação de gase umedecida em 
alcatrão, em contacto com o tecido ce
rebral (animal?), praticada por Rous- 
sy e Raileau, provocou necrose dos te
cidos. Mais tarde, Roussy Oberling, 
Guérin e Guérin, aplicando cristais de 
benzipirêno sob a pia-mater em dez ra
tos, não encontraram modificações lo
cais, observando entretanto, em três 
animais que sobreviveram mais de dez 
meses, adenomas hipofisários de tipo 
cromófobo. Askanazy, obteve sarco- 
ma no rato após a injeção intraperito- 
neal de benzipirêno em óleo de oliva e, 
0 implante feito no cérebro de animal 
homólogo resultou 8 semanas após, no 
aparecimento de um condroma no ven- 
trículo lateral, medindo 5x6mm. A 
injeção intracerebral de 0,5 cc. de ben
zipirêno no coelho, resultou no desen
volvimento de um condroma medindo 
13x7mm com áreas de condrossarcoma, 
em uma observação feita pelo mesmo 
autor.

cação pelo benzipirêno e os sintohlas 
hepatolenticulares, o que, para o autor ' 
indicava de maneira inequívoca, as re
lações estruturais entre os sais biliares 
e os hidrocarbonetos cancerígenos.
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' »Peers em 1939, implantou peque
nos cilindros de dibenzantracêno-coles- 
terol a 5%, no cérebro de 81 camun- 
dongos. Dêstes animais, 51 sobrevi
veram mais de 6 meses. Não foi obti
do um único glioma durante os 10 me
ses que se seguiram à aplicação. O 
autor conclui pela reação lenta ou, fal
ta absoluta de reação dos tecidos ner
vosos incluindo as meninges, aos estí
mulos carcinogenéticos de 1,2,5,6 diben- 
zantracêno.

Bailey e colaboradores utilizando 
cães, obtiveram fibrossarcoma da dura- 
mater trabalhando com metil-colan- 
trêno.
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Os mais interessantes estudos sô- 
bre 0 assunto, referem-se ao excelente 
trabalho de Seligman e Shear, os quais 
utilizando ratos de laboratório, obti
veram uma grande variedade de tumo
res cerebrais, empregando sempre o 
mesmo tipo de substância, a mesma 
dose, a mesma região de aplicação. Os 
estudos de Sei. e Shear, além do mais, 
vêm provar que os tecidos neurais são 
sensíveis à aplicação de substâncias 
cancerígenas, havendo reação de quase 
todos os elementos celulares que con.sti- 
tuem os tecidos nervosos.

Em uma série de 20 animais uti
lizados na experiência, devidamente 
catalogados e observados, foram obti
das 13 respostas positivas, com um to
tal de 11 gliomas e 2 fibrosarcomas. 
Os 7 animais restantes, não apresenta
ram qualquer reação neuroglial. Den-

i

Weil em 1938 obteve, carcinoma 
epidermoide típico em um grupo de 6 
animais injetados. Nos outros cinco, 
formaram-se apenas granulomas.

Ivan Bertrand e Jean Gruner, 
aplicaram em coelhos, o benzipirêno 
cristalizado, utilizando como vetor a 
lanolina. Na metade dos casos exami
nados (?), ocorreram reações gliais 
com hipertrofia gigante da neuroglia, 
sem reação glial e sem fibrose. Os 
núcleos de tais células, adquiriam volu
me dez vêzes maiores que o da astro- 
glia normal. Compararam tais núcleos 
às formas gliais observadas na Enfer
midade de Wilson e Pseudo-esclerose de 
Westphal, admitindo um determinismo

I
i:
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tre OS gliomas, o autor alinhou de acor
do com sua designação:

2 oligodendrôgliomas.
1 glioblastôma multiforme.
1 espongioblastôma multiforme.
1 espongioblastôma polar.
2 espongioblastôma bipolares.
1 pinealôma.
1 ependimôma.
2 neuroepiteliômas.

pela inspeção e palpação. No que se 
refere ao sistema nervoso central, o 
tempo de indução poderá talvez ser de
finido, como 0 período que decorre en
tre o momento de aplicação e o apare
cimento dos primeiros sinais de doença.

Peers em 1940, estudando as res
postas do sistema nervoso central à 
aplicação do metil-colantrêno, notou 
que os meduloblastomas diferenciavam- 
se a partir do ponto de contacto do 
"pellet” com a substância cinzenta da 
córtex. O glioblastoma, ao contrário, 
parecia originar-se abaixo da córtex, 
no ponto de contacto do hidro-carbo- 
neto com a substância branca da corôa 
radiada e fornix.

Muito interessantes são ainda as 
observações de Zimmerman e Arnold, 
os quais implantaram o metil-colantrê
no em diversos pontos (meninges, cére
bro, cerebelo. . .), obtendo um medul- 
loblastoma no cérebro e, um glioblas
toma no cerebelo. é curioso assinalar, 
que o glioblastoma é considerado como 
inexistente em sua localização cerebe- 
lar, no homem, salvo quando metastá- 
tico.

Devemos assinalar que em alguns 
casos, o diagnóstico histológico nos pa
receu duvidoso; rato 7, oligodendro- 
glioma, diagnosticado como pinelaoma; 
rato 11, diagnosticado como ependimo- 
ma, embora o aspecto histológico reve
lando a existência de palissadas, necro- 
se e figuras de mitose, nos faça crer 
em um glioblastoma; rato 13, diagnos
ticado astrocitoma fibrilar parecendo 
entretanto tratar-se de oligodendroglio- 
ma. Observações idênticas haviam 
sido feitas por Zülch em sua excelente 
monografia, no capítulo de tumores 
experimentais.

Postas de lado estas pequenas ob
servações, 0 magnífico trabalho de Se- 
ligman e Shear, realizado com notável 
critério científico, veio mostrar, ao 
contrário das conclusões de Peers com 
0 "1,2,5,6 dibenzantraceno”, que o cére
bro e as meninges são altamente sensí
veis ao estímulo do metil-colantrêno.

O chamado tempo de indução, de
finido por Stainer como o período de
corrido entre o momento de aplicação 
da substância cancerígena e o apareci
mento do blastoma, variou nas obser
vações dos citados autores de 227 dias 
(tempo mínimo) a 407 dias (tempo 
máximo). Cumpre ressaltar que o 
conceito de Stainer, refere-se aos tumo
res cutâneos, fàcilmente surpreendidos

Várias outras contribuições inte
ressantes à neuropatologia, têm sido 
fornecidas pela carcinogênese experi
mental. Os últimos autores citados, 
conseguiram transplantar o glioblas
toma obtido no camundongo, para o 
tecido subcutâneo de animais homólo
gos. Após uma série de linhagens 
sucessivas, a partir do tumor primi
tivo, heteromorfo, foram obtidas for
mas puras de ependi môma, oligoden- 
drogliôma, astrocitôma e espongioblas
tôma polar.

Russel, obteve dois gangliocitô- 
mas usando o metilcolantrêno; Vas- 
quez-Lopes, após administrar o "2ace-
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Fig. 1, a e h: Em a (rato n. 3), observa-se no hemis
fério direito, tecido de coloração esbranquiçada, ocupan
do o centro semi-oval correspondente, contrastando 
nitidamente do tecido normal. A parte central, de 
coloração escura, continha restos da substância can

cerígena.
Em 6 (rato n. 4), observa-se volumosa néoplasia, 
ocupando pràticamente todo o hemisfério direito, deter
minando, o bombeamento das estruturas nervosas para 
o lado oposto. Nota-se a nítida delimitação do pro
cesso, em cujo centro existiam fragmentos de metil- 

colantrêno.
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tylaminofluorina” obteve gliôma no 
rato; Uehlinger, obteve "tumores cere
brais” após a implantação de tório ra
dioativo no cérebro de ratos.

Nossas observações referem-se a 
um grupo de 10 animais, submetidos 
ao implante de "cilindros” de metil- 
colantrêno, de acôrdo com o método 
preconizado por Seligman e Shear.

Os animais utilizados, foram os 
ratos brancos de laboratório sem que 
tivessem sido submetidos a qualquer 
método de seleção. Elegemos sempre 
a região parietal direita, praticando a 
trepanação craneana com broca cilín
drica de aproximadamente 0,5mm de 
diâmetro, precedida de anestesia pelo 
éter. Após a abertura óssea, introdu
zíamos o cilindro de metil-colantrêno 
(o qual, de acôrdo com os cálculos de 
Seligman e Shear deveríam conter 
aproximadamente 5mg da substância) 
em pleno tecido cerebral, procedendo-se 
a seguir o fechamento da ferida opera- 
tória.

O exame histológico dos prepara
dos corados pelo método de hematoxili- 
naeosina, revelou zonas de aspecto mi
croscópico distinto. Assim, notava-se 
na parte central uma área acelular,, 
onde se podiam ver restos dos cristais 
de metil-colantrêno contornados por 
substância homogênea, corada em ró- 
seo. Neste ponto não se distinguia 
qualquer elemento celular. Êste tre
cho transformava-se gradualmente em 
uma área, onde se podia observar a 
existência de numerosos restos celula
res, a qual sofrerá necrose total. Es
parsamente viam-se fragmentos nu
cleares, tornando-se impossível distin
guir a natureza histológica dos mes
mos.

t

Em seguida, contornando as zonas 
supra citadas, encontrava-se uma ter
ceira, caracterizada histològicamente 
pela intensa participação dos elementos 
neurogliais, com acentuada predomi
nância de formas astrocitárias, além 
de fibrose glial. O tecido conjuntivo 
participava ativamente do fenômeno 
sob a forma de intensa proliferação 
vascular (FiG. 2.a), notando-se, parti
cularmente nas zonas marginais, uma 
intensa proliferação capilar, idêntica a 
observada na periferia dos blastomas 
encefálicos de natureza glial no homem.

As células, representadas por nú
cleos de diversa morfologia, permitiam 
reconhecer elementos arredondados, hi- 
percromáticos, identificáveis à oligo- 
dendoglia. Predominando no quadro 
histológico, notavam-se formas mais 
volumosas, ovalares, com a cromatina 
disposta em finos grânulos, frequente
mente contornados por citoplasma pou
co abundante, corando-se em róseo. O 
contorno dêstes elementos, era irregu
lar, poliédrico, emitindo freqüentemen-

Os animais foram cuidadosamente 
observados tentando surpreender-se os 
menores sinais de doença.

O rato n.° 3, foi encontrado morto 
exatamente 30 dias após o implante. 
O exame da superfície cerebral, reve
lou a existência de lesão cortical, de 
contôrno circular, ao nível do lobo pa
rietal direito. O corte frontal passan
do a este nível, evidenciou a presença 
da substância cancerígena contornada 
por tecido de coloração esbranquiçada, 
consistente, formando um anel em tor
no do cilindro, contrastando nitidamen
te com 0 tecido nervoso vizinho, exten- 
dendo-se em profundidade, desde o 
corpo caloso às regiões da base do cé
rebro. Ausência de fenômenos de des
locamento de massas (FiG. la).

*



Fig. Z a e b — Rato S a) Aspecto histológico observado em peq. aumento, 
nas porções correspondentes a 2a. e 3a. zona. Pode-se vêr nitidamente a 
zona da necrose parcial transformando-se gradualmente em um sítio onde 
predominam os elementos neurogliais e, conjuntivos sob forma de intensa

proliferação vascular.
Em b, nota-se com maior aumento, a natureza histológica das células, predo
minando as formas astrocitárias, vendo-se com muito nitidez, três dêstes 

elementos. Coloração pela Hematoxilina-eosina.

Fig. S. a e b — Em a, rato 3, observa-se com grande aumento, elementos 
arredondados, de núcleos hiperaromáticos (oligondendroglia) de permeio com 
formas celulares mais volumosas, multinuleadas. No ângulo superior externo, 
pode-se notar um astrocito, com núcleo excêntrico e citoplasma vacuolisado. 
Em 6, rato 4. Blastoma de mediana riqueza celular, predominando as formas

ovalares.
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til-colantrêno. 2) zona de necrose 
total, observando-se numerosos restos 
nucleares formando um manguito em 
tôrno da zona precedente. 3) zona de 
proliferação celular podendo-se obser
var o nítido carater conjuntivo das cé
lulas que constituem esta zona. Pre
dominam as formas ovalares ou alon
gadas com disposição freqüentemente 
fusiforme (Fig. 3b), escasso citoplas- 
ma, tendência em alguns pontos para 
a disposição em enovelados idênticos 
aos observados nos leptomeningeomas 
humanos (FiG. 4a.). Vasos sob a for
ma de delicados capilares. Raras mi- 
toses. Em alguns sítios, observava-se 
a existência de infiltrados perivascula- 
res, constituídos por células redondas 
(Fig. 4b.). O aspecto histológico em 
seu conjunto, não diferia do observado 
nos meningeômas de tipo endotelital.

O rato n.° 1 foi sacrificado 15 dias 
após 0 implante, observando-se os frag
mentos do cilindro de metil-colantrêno 
incrustados na substância nervosa. 
Ausência de reação parenquimatosa 
que pudesse sugerir atividade néoplá- 
sica. Os ratos ^ e 5 morreram logo 
após 0 implante em consequência de 
hemorragia ventricular. O rato 6, 53 
dias após o implante foi sacrificado, 
constatando-se a existência de volu
moso abcesso no hemisfério cerebral 
direito.

te nítidos prolongamentos de expessu- 
ra e dimensões variáveis (Fig. 2b.). 
Era frequente observar-se a situação 
excêntrica do núcleo (Fig. 3a) bem 
como formas multinucleares.

A predominância de formas astro- 
citárias, além de fibrose glial, permi
tiu-nos 0 diagnóstico de astrocitôma
fibrilar.

O rato n.° 4 foi sacrificado 4Ó dias
após o implante. O animal apresen
tava-se inativo, inapetente, movendo-se 
com muita dificuldade.

O exame da superfície encefálica 
permitia observar nítidos sinais de hi
pertensão intracraneana, com aumento 
tJe volume do hemisfério direito e apa- 
gamento das vascularização cortical, 
em nítido contraste com o lado es
querdo.

Os cortes frontais revelaram a
•existência de volumosa massa de aspec
to blastomatoso, de contôrnos bem cir
cunscritos, localizada ao nível do lobo 
parietal direito, fazendo proeminência 
na superfície cerebral e estendendo-se 
desde a córtex da convexidade cerebral, 
até à base do órgão, ocupando tôda a 
região correspondente ao centro semi- 
oval e núcleos basais (FiG. Ib.). Prà- 
4icamente, poder-se-ia dizer, o hemis
fério direito fôra substituído pela néo- 
formação (Fig. Ib). Presença de res- 
los de cristais no seio do tumor. Os 
sinais de deslocamento de massas, eram 
evidentes, notando-se nítido bombea- 
mento da face mediai do hemisfério di
reito para o lado oposto.

A nítida delimitação do processo 
•e 0 aspecto macroscópico, eram bas
tante sugestivos de tratar-se no caso, 
de um leptomeningeôma.

O exame histológico, revelou 1) 
zona central de liquefação, com persis- 
+ência de fragmentos de cristal de me-

Os animais restantes, sacrificados 
sem que tivessem apresentado qualquer 
sintoma de doença, ao completar 90 
dias após o implante, nada apresenta
ram de anormal do ponto de vista his
tológico.

COMENTÁRIO

Em 10 animais utilizados nas ex
periências em que foi empregado o me-
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Fig. 4, a e b — Rato 4. Em a, observa-se no ponto assinalado pelas setas, 
as células aglomeradas, adquirindo disposição psamomatosa idêntica à obser

vada nos lepto-meningeômas humanos.
Em b, infiltrado perisvascular, de células redondas, observado na periferia

da zona necrótica.

A
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til-colantrêno, reconhecido como um dos 
mais potentes carcinogenéticos, foram 
obtidas respostas positivas em 2 ani
mais (rato 3 e 4), após um tempo de 
indução rápido, de 30 e AO dias res
pectivamente.

O exame anatômico do encéfalo do 
rato n.° 3 revelou nos cortes transver
sais tecido de coloração esbranquiça
da, espesso, contornando os restos da 
substância cancerígena. 0 exame his- 
tológico evidenciou intensa prolifera
ção glial, com participação ativa do te
cido conjuntivo sob forma de capilares 
néo-formados. A predominância de 
formas astrocitárias e, fibrose glial, 
permitiram o diagnóstico de astrocitõ- 
ma fibrilar.

O rato n.o 4 apresentou volumosa 
neoplasia parietal, deformando o he
misfério direito e determinando o bom- 
beamento das estruturas cerebrais para 
0 lado oposto. O exame histológico 
revelou blastoma de natureza conjun- 
tiva, constituído de células fusiformes 
adquirindo em alguns pontos tendên
cia à formação de enovelados. O as
pecto microscópico era idêntico ao 
observado nos leptomeningeômas de 
tipo endotelial, no homem.

As observações acima, mostraram 
a possibilidade de obter-se de maneira 
relativamente rápida, tumores encefá- 
licos de natureza histológica bem defi
nida. Em linhas gerais, pode-se dizer 
que os tumores obtidos experimental
mente assemelham-se aos observados 
na patologia humana. As zonas de ne- 
crose central, observadas nos pontos de 
contacto do tecido nervoso com a subs
tância cancerígena são fàcilmente ex
plicados pela ação tóxica exercida pela 
mesma.

Inúmeras contribuições foram já 
fornecidas pelos estudos experimentais, 
como a possibilidade de desenvolvimen
to de tumores nervosos fora do sistema 
nervoso central em implantes subcutâ- 
neos, ao contrário do que se julgava. 
A histogênese e a terapêutica experi
mental, provavelmente, muito terão a 
lucrar '.om a evolução de tais estudos.
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ATUALIZAÇÃO DOS CONHECIMENTOS SÔBRE CÂNCER
DO COLO UTERINO

REUNIÃO REALIZADA NA 
ASSOCIAÇÃO PAULISTA DE 
MEDICINA EM 13-5-1955.

as doentes portadoras de câncer do colo 
do útero. Se fôr administrada tôda a 
dose de rádium, a operação só deve ser 
praticada após pelo menos 6 semanas 
de espera, época em que já passou tôda 
a reação do rádium. Operar-se a doen
te, antes dêsse prazo não é aconselhá
vel, pois poderá até disseminar a doen
ça, já que existem células malignas que 
ainda não pereceram. Se após decor
ridas 6 semanas a enferma estiver pas
sando bem e livre de sintomas, qual 
seria a vantagem de submetê-la a uma 
intervenção cirúrgica com consequente 
risco operatório? Não seria mais ló
gico continuar a acompanhá-la com 
exames periódicos, e vir somente a in
dicar a cirurgia num caso de recidiva? 
Creio que, em Centros onde se trabalha 
com muita segurança em Curieterapia 
e se dosa o rádium em roentgens 
gama, a cirurgia não deverá ser indi
cada em associação à Curieterapia, já 
que a aplicação de rádium resolverá 
pràticamente todos os casos. A admi
nistração da dose de 7.000 a lO.OOOr 
deverá destruir qualquer carcinoma 
que se localize no colo do útero.

Perguntas:
Qual a sua opinião sôbre a 
associação irradiações e cirur
gia no tratamento do câncer 
do colo uterino?
O que pensa a respeito da 
associação rádium e roentgen- 
terapia no tratamento do cân
cer do colo uterino?

1)

2)

Relator

DR. ANTÔNIO PINTO VIEIRA
da Secção de Radioterapia do 
Serviço Nacional de Câncer.

Respondendo à primeira pergunta 
devo esclarecer o seguinte: por asso
ciação de irradiação à cirurgia, enten
demos os dois tipos de tratamento 
realizados em continuidade, isto é, um 
logo após ao outro, não excedendo de 
6 semanas o período que vai do término 
do primeiro ao início do segundo tra
tamento. 2P) Hipótese •. Seria vantajoso para 

a doente nos casos operáveis, 
operar primeiro para em seguida 
suhmeter-se ao tratamento irra
diante ?

Nos Serviços que disponham de 
cirurgiões bem treinados em operação

1.^) Hipótese: Seria vantajoso para 
a doente irradiar antes para se 
operar depois?

Não creio que esta orientação 
possa trazer grandes benefícios para
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guida por nós não só no Serviço Nacio
nal de Câncer, como ainda no Serviço 
de Ginecologia da Policlínica Geral do 
Rio de Janeiro, no Hospital Nossa Se
nhora da Glória e ainda em clínica par
ticular.

tipo Wertheim com esvaziamento pél
vico, desde que não operem casos avan
çados, a associação cirurgia e irradia
ção não tem razão de ser seguida, já 
que conseguem sempre extirpar o tu
mor com grande margem de seguran
ça. Contudo, nas duas eventualidades 
que vou passar a descrever, somos par
tidários da associação cirurgia e irra
diação :

Consiste numa modificação da téc
nica de Regaud, na qual os colpostatos 
foram substituídos por aplicadores de 
formato ovóide, feitos de borracha. Os 
tubos de rádium filtrados por 1,0 mm. 
de platina, são distribuídos na vagina 
e na cavidade uterina.

Na vagina o rádium é aplicado em 
ovóides. Existem 3 tipos de ovóides: 
pequeno, médio e grande. Êles são co
locados aos pares, ficando separados 
por espaçadores, que podem ser peque
nos ou grandes. No canal cervical os 
tubos são colocados dentro de uma son
da de borracha a fim de que seja irra
diada tôda a cavidade uterina.

A duração do tratamento é de 10 
dias. O rádium é aplicado pelo prazo 
de 72 horas; seguindo-se um descanso 
de 72 horas, para posteriormente ser 
aplicado por mais 96 horas consecuti
vas.

a) Quando o Cirurgião não con
seguiu seccionar a vagina com grande 
margem de segurança, isto é, bem dis
tante da lesão ,deverá ser aplicado o 
rádium na cicatriz vaginal, tão cedo 
seja permissível a fim de prevenir uma 
possível recidiva na cúpola vaginal.

b) Quando se tratar de casos es
tádios I e II clínicos, e que durante a 
intervenção o cirurgião encontrou ade» 
nopatias na pélvis, deverá ser indicada 
a roentgenterapia com a finalidade de 
tentar destruir as adenopatias ou mes
mo ainda agrupamento de células ma
lignas que tenham passado desaperce
bidas ao cirurgião.

Respondendo à segunda, pergunta 
temos a dizer:

Na Secção de Radioterapia do Ser
viço Nacional de Câncer, somos pela 
associação rádium e roentgenterapia 
no tratamento do câncer do colo do 
útero.

Somente nos casos de estádio I, 
não empregamos a roentgenterapia 
como tratamento complementar, já que 
0 rádium somente resolve todos os 
casos.

Por ocasião das Sextas Jornadas 
Brasileiras de Obstetrícia e Ginecologia 
que se realizaram no Rio de Janeiro 
em Novembro de 1952, apresentamos 
trabalho mostrando a vantagem do em- 
prêgo da técnica de Tod, quando tiver
mos que complementar o tratamento 
irradiante pela roentgenterapia.

Q nosso principal objetivo ao pa- 
,,-droiiizar as doses de roentgenterapia. 

Em 1948, 0 Dr. Osolando Machado ' 'foi de procurar administrar doses mí
nimas capazes de controlar os casos, 
evitando-se dêste modo tanto quanto 
possível as sequelas tão desagradáveis, 
quais sejam: retites e cistites.

introduziu no Serviço Nacional de Cân
cer, a técnica de Manchester também 
chamada técnica de Tod. Desde aquela 
época, a referida técnica vem sendo se-
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Antes contudo de prosseguirmos 
na nossa explanação, para maior cla
reza vamos demonstrar como são de
terminados os pontos A e B dos Radio- 
terapêutas (vide fig. 1).

tindo-se do cruzamento destas duas li
nhas, 2 cm. para cima e 2 cm. para à 
direita, teremos o ponto A. O ponto 
B acha-se no mesmo plano que o ponto 
A, porém a 3 cm. de distância na dire
ção da pélvis.

Pela técnica de Tod, o ponto A que 
fica situado no cruzamento do ureter 
com a artéria uterina, receberá a dose' 
de 7.000 r gama que constitue a míni
ma dose cancericida para os carcino- 
mas.

Como a dose de rádium decresce 
rapidamente na direção dos planos; 
ósseos da bacia, usando-se curvas de 
isodose determina-se a quantidade de 
roentgens gama nos vários pontos da 
pélvis, vindo assim de muito facilitar 
a roentgenterapia complementar.

Quando a infiltração parametrial 
não atinge o ponto B, administra-se 
como roentgenterapia complementar 
2.000r na altura dos paramétrios.

Nos casos em que a infiltração pa
rametrial ultrapassa o ponto B não che
gando contudo a atingir os planos 
ósseos, administramos 2.500r. Contu
do porém se a infiltração chegar a 
atingir os planos ósseos, a dosé de 
Raios X terá que ser maior, sendo en
tão administrados nesses casos S.OOOr.

a

d

I I I ' I—:—I
® a 6 1

Fig. 1 — Diagrama mostrando a localização 
dos pontos A e B em relação à bacia (Segun
do Arneson, Progress in Gynecology, Vol. II, 

Meigs e Sturgis, Ed. pg. 520).

Determina-se o ponto A tomando- 
se duas linhas, uma horizontal ab que 
passa pela membrana mucosa dos fun
dos de sacos laterais, e uma vertical cd 
que corresponde ao eixo do útero. Par-
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Durante o ano de 1954 foram 
realizadas numerosas sessões científi
cas.

Dva. Odille Schweissgut
Instituto de Higiene de Paris 
"Tumores malignos na infância”

t

O Presidente Prof. Alberto Cou- 
tinho que contou com a magnífica cola
boração do Secretário Dr. Turíbio Braz 
e demais membros da Diretoria, reali
zou profícua e brilhante direção, gra
ças ao apoio dispensado pelo quadro 
social da mesma e de outros distintos

Dr. Eric Easson — Rádioterapêuta de 
Manchester

"Radioterapia dos tumores da be
xiga”
Data — 5 de agosto de 1954.

í

colegas.
Dr. Aclayr Eiras de Araújo 
Dr. Moacyr Santos Silva 
Dr. Prof. Francisco Fialho 
Dr. Dario Lins e 
Dr. Aristides Madeira

Linfomas — Simposium —
Sessão em conjunto com a Socie
dade Brasileira de Cancerologia e 
0 Centro de Estudos da Benefi
cência Portuguesa 
Data — 2 de setembro de 1954.

Foi a seguinte a lista de trabalho:

Dr. Hugo Castro Faria

"Modernos aspectos bioquímicos 
das pesquisas básicas sôbre o cân-

91cerí
[ Data — 1 de abril de 1954 —

Dr. Luiz Carlos de Oliveira Júnior

"Nomenclatura clínica dos tumo
res”
Data — 6 de maio de 1954 — Dr. João B. Vianna

"Tratamento cirúrgico dos tumo
res da bexiga”Dr. Prof. Francisco Fialho

"Nomenclatura histológica das 
neoplasias”
Data — 3 de junho de 1954 —

! Dr. Jesse Teixeira
"Tática cirúrgica no câncer pul
monar” — Filme colorido — 
Data — 7 de outubro de 1954.Dr. Alberto Coutinho

"Rabdomiosarcoma metastático do 
estômago”

Visitou-nos 0 Prof. Alfred Gelhorn — 
Columbia University — Estados Uni-

Dr. Luiz Costa Lima
"Valor da citologia no diagnóstico 
do câncer do estômago”
Data — 4 de novembro de 1954 —dos

Data — 1 de julho de 1954 — * *
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De acôrdo com os Estatutos 
foi realizada uma Sessão Extraor
dinária em 25-XI-1954, para eleição 
de nova Diretoria que regerá os

destinos da Sociedade no biênio de 
1955/1956.

No dia 2-XII-1954 foi empossada 
a nova Diretoria, que ficou assim cons- 
tituida:

Presidente: ....................
1. ° Vice Presidente: . . ..
2. ° Vice Presidente:........
Secretário Geral; ..........
l.° Secretário: ................
2° Secretário: ................
1. ° Tesoureiro: ..............
2. ° Tesoureiro: ..............
Orador: ............................
Bihiotecário: ..................
Diretor de Museu:..........
Responsável pela Revista:

Dr. Osolando Machado 
Dr. Jorge de Rezende 
Dr. Henrique Mélega 
Dr. Adayr Eiras de Araújo 
Dr. José A. Villela Pedras 
Dr. Waldemar Paixão 
Dr. Antonio Pinto Vieira 
Dr. Luciano B. de Viveiros 
Dr. Alberto Coutinho 
Dr. Walter C. de Souza 
Dr. /maury B. da Silva 
Dr. Clovis F. de Andrade

SÜT

aquêles que com êle colaboraram, feli
citando os recém espossados desejan
do-lhes completo êxito em suas novas 
tarefas.

Ao dar posse aos novos dirigentes 
0 Prof. Alberto Coutinho fêz um com
pleto relatório das atividades da socie
dade Brasileira de Cancerologia du
rante a sua gestão, agradecendo a todos

/:;1.

*
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