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NOTA4.DA REDACAO

O presente nivmero da Revista Brasileira de Cancerologia
¢ constituido por alguns dos trabalhos apresentados pelos
médicos do SNC ao VI Congresso Internacional de Cdancer
que se realizow em julho de 1954, em Sdo Paulo.

Vinte ¢ oito trabalhos do SNC foram apresentadss naquele
certame, porém, nem todos chegaram a Secretaria do Congresso
para 1mpressao.

Mediante aecordo com o Prof. Josef Maisin, Diretor da
Revista Acta, a mesma caberd a incumbéncia de editar nossos
artigos que tenham sofrido versio para o Inglés ou Francés
e a Revista Brasileira de Cancerologia, os arltigos originais
em Portugués.
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QUIMIOTERAPIA DO CANCER *

DR. SERGIO DE BARROS AZEVEDO **

Tendo sido distinguido pelos ilus-
tres organizadores do VI Congresso
Internacional de Cancer, com a hon-
rosa incumbéncia de apresentar a esta
douta Assembléia, minha experiéncia
pessoal acérca do tema “"Quimioterapia
do Cdancer”, tenho preliminarmente a
dizer que neste complexo terreno, todo
éle ainda cheio de incoégnitas, contro-
vérsias e fatos os mais paradoxais,
deveras diminuta é a minha contribui-
cao em face daquela aqui trazida pelo
indiscutivel valor e rica bagagem cien-
tifica dos seus autores.

Neste breve relatério, moveu-nos,
acima de tudo, a preocupacao de trans-
mitir ao médico pratico, numa revista
geral, as aquisicoes de maior importan-
cia que nestes ultimos anos vem se

(*) Relatério apresentado em Panel,
como Tema Oficial, por ocasidao do VI Con-
oresso Internacional de Cancer, realizado em
Sao Paulo, em 28 de julho de 1954.

(**)  Vice-diretor do Servico Nacional
Jde Cancer — Rio de Janeiro — Brasil.

processando no setor da quimioterapia
do cancer, a qual pelos rumos que vai
tomando, estid inegavelmente abrindo
novas perspectivas a uma terapia, ver-
dadeiramente racional da doenca.

O problema do cancer, hoje, nio
h4 mais duvida, é puramente biolégico,
¢ é nos meios biolégicos ou bioquimicos
que devemos finalmente encontrar uma
terapéutica mais adequada para o pro-
CeSSO canceroso.

As irradiacdes ionisantes, sob
quaisquer formas e a cirurgia, apesar
de todos os progressos da técnica, até
agora nao téem correspondido aos
anseios e esperanca que o mundo cien-
tifico nelas depositou.

Naturalmente, enquanto nao vier
uma solucdo para o caso, temos que
continuar a lancar méao désses recur-
sos classicos, alias eficientes, quando
precoce e oportunamente empregados.

De outro lado, nao devemos esque-
cer ou menosprezar a existéncia de
outros meios, que embora ndo curati-
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vos, em seu verdadeiro sentido oncol6-
gico, podem proporcionar as vitimas
do insidioso maxl, principalmente em
sua fase avancada, certos beneficios.

O érro esta em exigir-se do trata-
mento médico, mais do que éste pode
oferecer, desprezando, muita vez, as
possibilidades de uma melhoria que
pode pmlongar-se, dando inclusive, a
impressdo de cura clinica. Como diz
SCHLEGEL, por querer demasiado, dei-
xa-se de obter uma melhoria, ou para-
lizacio da doenca, que pode surgir com
mais frequéncia que se supoe. A pro-
pbsito, cabem aqui algumas considera-
coes acérca dos métodos empregados
para a avaliacao da atividade anti-tu-
morosa de uma determinada substan-
cia. Sao éles de duas ordens: a)
empiricos; b) cientificos. E claro,
que éstes ultimos, devem ser sempre
preferiveis aos primeiros. Como, en-
tretanto, sabemos serem ainda bem
movedicas, as bases sobre as quais re-
pousam, nao podemos desprezar intei-
ramente aquéles. Como exemplo, ai
estdo as descobertas da digital, da qui-
nina, da morfina e, recentemente, dos
antibidticos. Até mesmo, um certo
namero de agentes que hoje fazem
parte integrante do arsenal anti-cance-
roso, como as mustardas, os anti-foli-
€08, 0s hormonios esterdides, foram, a
principio, usados empiricamente.

O chamado “espectro dos tumo-
res” ou “‘screening test”, cuja finali-
dade é investigar a acdo anti-tumorosa
de agentes quimicos sobre determina-
dos tipos de tumor animal, é realmente
de grande utilidade, pois através déle
pode-se determinar o grau de inibicdo
da substancia em causa sobre o cresci-
mento geral ou ainda sua interferéncia

%

com o crescimento ou integridade de
um tecido normal especifico.

Do mesmo modo, o estudo das
propriedades biolégicas de agentes que
mostram possibilidades de atuar como
carcinogénicos, mutagénicos ou depres-
sores das funcbes hemo-linfopoiéticas,
deve ser levado a consideracdo, para
ulterior experimentacdo humana.

O valor do “‘screening-test”, toda-
via é relativo, pois substancias ha, que
na experimentacao animal, revelam-se
muito ativas, mas que transportadas
para o homem, falham ou exibem ape-
nas um efeito inibidor parcial; outras
vézes, sao demasiado téxicas em rela-
cao a um minimo efeito terapéutico.

Como muito bem observa GE-
LHORN, em recente artigo sobre a qui-
mioterapia do cancer (Cdncer Re-
search, Marco, 1953) as células do
tumor experimental, multiplicam-se ra-
pidamente e a qualquer momento en-
contram-se em fase de grande atividade
proliferativa — de outro lado, a droga
é administrada em curto periodo, sendo
que na maioria das vézes os pontos de
referéncia sdo os revelados pelo tama-
nho e o aspecto morfolégico, no caso
dos tumores sélidos ou a sobrevi-
véncia, no caso das leucemias. Em
contraste, diz GELHORN, os tumores
epiteliais humanos sdo de crescimento
muito lento — somente um numero
reduzido de células, encontra-se em ati-
vidade mitética; por isso mesmo, no
homem, a administracao da droga
para ser eficiente, deverd ser prolon-
gada, condicionando-se o organismo a
suportar um longo periodo de tolerin-
cia. Em relacdo ainda aos “‘tests”
animais, é do maior interésse o traba-
lho da Doutora TOOLEN, da Seccido de.
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Pesquisas do Sloan Keterring, nas ten-
tativas que vem desenvolvendo, ja ha
alguns anos, em torno do transplante
de tumores humanos em animais, lan-
cando mao de artificios de técnica, tais
como a irradiac@o prévia dos referidos
animais, afim de facilitar, pela deten-
cao da linfocitése, a pega dos enxertos.

Recentemente, empregando tam-
bém, um tratamento prévio com a cor-
tisona, ndo s6 no rato, como no arga-
nas, TOOLEN conseguiu em alta percen-
tagem désses animais, uma prolifera-
¢ao ativa do tumor por 12-20 dias.

Finalmente, em se tratando de
“tests”, nao podemos deixar de fazer
referéncias ao sarcoma de Yoshida, o
qual se acompanhando de ascite, pro-
picia neste liquido, o estudo de modifi-
cacoes citologicas induzidas por agen-
tes quimicos, cuja acfdo citolégica se
deseja verificar.

Feitas estas consideracoes, vamos
propriamente entrar no estudo de subs-
tancias, que apresentando possibilida-
des de acao anti-neoplasica, podem
abranger os seguintes “itens™:

Toxinoterapia — Hormoterapia —
Substancias radiomiméticas — Antime-
tabolitos — Inibidores do crescimento
(tentativas terapéuticas do

vegetal,
autor).

TOXINOTERAPIA

A toxinoterapia compreende o em-
prégo de um certo nimero de bactérias,
protozodrios, cogumelos e virus que
tém sido considerados até agora, de
maior ou menor sucesso, na terapia
anti-cancerosa.

Produtos bacterianos — durante
muitos anos foi objeto de discussao, a

chamada toxina de COLEY, principal-
mente apds a verificacdo da influéncia
favoravel que exerciam certas infec-
coes, como a erisipela, na regressiao
dos tumores.

Esta vacina, mistura de filtrados
de cocus e bacilus prodigiosus, tendo
demonstrado resultados terapéuticos
falhos e inconstantes pela impureza e
falta de uniformidade das preparacoes,
levou Shear, ultimamente, a procurar
isolar das culturas de um dos seus com-
ponentes, o b. prodigiosus (Serratia
marcecens), um polisacardio que mos-
trou grande atividade litica sobre as
células tumorosas. Injetado em ani-
mais, portadores de tumores, ocasiona
hemorragia e necrose dos tecidos neo-
plasicos; entretanto, ha intoxicacao do
animal pelos produtos da autélise, con-
tinuando, em seguida, a desenvolver-se
a néo-formacdo. No homem, em con-
sequéncia dos graves acidentes toxicos
que provoca, essa terapia nao é viavel.
Protozodqrios — Acao terapéutica do
Esquizotripano Cruzi, tripanosoma des-
coberto por CARLOS CHAGAS, foi inves-
tigada na Russia, em 1928 por G. Ros-
KIN. No animal, o esquisotripano mul-
tiplica-se no coracéo, baco, figado, me-
dula 6ssea e ganglios linfaticos. Em
animais portadores de neoplasias ma-
lignas, os esquisotripanos acham-se
ausentes désses 6rgios, concentrando-
se na massa tumorosa.

Em 1939, ROSKIN e KLYNEVA, pre-
pararam uma endotoxina de esquizotri-
panos, mortos por aquecimento. Esta
preparacido denominada KR — foi em-
pregada pela primeira vez em 1941.
Os estudos experimentais mostraram,
no “Sarcoma 1807, do camundongo,
que a preparacao apresenta evidente
acdo inibidora, sendo que o grau de
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inibicdo é diretamente proporcional a
duracao da infestacdo pelo esquisotri-
pano. Dizem os AA. que o elemento
ativo, destruidor do tecido maligno, se
acha contido no interior do parasito,
nao sendo encontrado nos meios de cul-
tura. Em diversos pacientes, com neo-
plasia maligna, foram aplicadas inje-
coes de KR por via subcutanea e intra-
muscular, observando os AA, desinte-
gracao do tumor. Isto ocorreu em ca-
sos de cancer da laringe, esofago,
mama, labio e colo uterino. Afim de
verificar o acérto dos trabalhos dos in-
vestigadores russos, fizemos em cola-
boracdo com o DR. JULIO Mon1z, Chefe
do Servico do Instituto Oswaldo Cruz,
uma série de observacoes com uma vaci-
na preparada por ésse ilustre pesquisa-
dor, nas melhores condi¢oes possiveis
da técnica. No Servico Nacional de
Cancer, em cérca de 40 casos, 0S mais
diversos, de canceres inoperaveis da
mama, utero, bodca, laringe, tiredide,
ete. injetamos diariamente ou em dias
alternados, durante cérca de 4 meses,
quer por via muscular, quer mesmo por
via endovenosa, massas consideraveis
de esquisotripanos, mortos por congela-
cao. De modo geral, ndo observamos,
reacoes locais nem gerais, constatando
como resultados favoraveis, em 50%
dos casos, alivio das dores e algumas
melhoras. Todos os casos, alias muito
terminaram pelo faleci-
mento, em prazo variavel de 3 a 8
meses, apos tratamento.

avancados,

Cogumelos — uma das primeiras
tentativas sobre o tratamento do can-
cer pelos cogumelos, é devida ao PROF.
MONGOUR, que verificou uma acao anti-
neoplasica nos produtos de secrecido de
um cogumelo parasito das arvores (nec-
tria ditissima), preparando uma vacina

a que denominou de nectrianine. Em
1906, comunicou Sanfelice, que com os
produtos soluveis fcrmados “‘in vitro™,
de sacaromicétos patogénicos, conse-
gue-se 0 aparecimento de verdadeiras
neoplasias epiteliais e conjuntivas nos
animais de laboratério. Baseado neste
fato, Sanfelice resolveu preparar uma
vacina a que denominou cancrocidina,
lancando méao do “Sacharomices para-
neoformans”.

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

Novos extratos de cogumelos — A
nossa idéia, de aplicar extratos brutos
de cogumelos no cancer humano, foi
baseada na existéncia de substancias de
nitida acao antineoplasica, secretadas
por penicilios, aspergilus e possivel-
mente por outros géneros de cogume-
los. As primeiras verificacoes experi-
mentais a respeito, foram feitas quase
a0 mesmo tempo por CORNMAN e LE-
WIS, na Inglaterra, e entre nés por JuU-
VENAL RICARDO MEYER, o qual no Insti-
tuto Biologico de Sao Paulo, teve a
oportunidade de verificar nos liquicos
de cultivo do P. Notatum, o aparecimen-
to de uma substiancia antineoplasica,
que o autor logo afirmou, ndo ser nem
a penicilina, nem elemento algum do
caldo. Conforme assinalamos em nota
prévia publicada na “Revista Brasilei-
ra de Cancerologia™ Vol. 2 — Marc¢o/
Dezembro 1948 — N.° 3, recorremos
para a preparacao de nosso extrato
bruto de cogumelos a colaboracao do
Dr. AREA LEAO do “Instituto Oswaldo
Cruz”, o qual conseguiu obter prepara-
coes, que a principio, muito grosseiras
e impuras, determinando sérias reacoes
locais e gerais nos doentes, foram sen-
do progressivamente aperfeicoadas, de
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acordo com as sugestoes decorrentes de
nossas observacoes clinico-experimen-
tais.

Por essa ocasiao, o PROF. A. CAN-
TERO, Diretor do Departamento de Pes-
quisas do Instituto de Cdancer de Mon-
treal, convidado a fazer uma série de
conferéncias no Servico Nacional de
Cancer sobre 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 laborato-
rios em Montreal.

Dai nasceu a memoria por nés em
conjunto apresentada ao V Congresso
Internacional de Cdncer, em Paris
(Julho de 1950) intitulada: “Efeitos
de novos extratos brutos de cogumelo
no Sarcoma 37 do camundongo. OD-
servacoes clinicas experimentais sobre
seu emprégo nas doencas meopldsicas
do homem”.

Experiéncias foram levadas a efei-
to para se observar a acao dos extratos
de cogumelos comparativamente com
outras substancias citotoxicas, 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 injecdes peritoniais, apresenta
uma destruicdo completa dos ntcleos.

Em outro grupo, nas mesmas con-
dicoes de transplante e dose, que rece-
beu injecoes de polisacaridio de Serra-
tia. Marcecens, verificou-se, tao somen-
te, autélise parcial, com numerosas
células sarcomatosas presentes. No
grupo dos animais que recebeu injecoes
de wuretana, na dose total de 25 mg.

e nas mesmas condicoes de transplante,
é interessante assinalar que a liquefa-
cao e a autélise s@o similares a acao
dos extratos de cogumelos.

Finalmente, no grupo de camun-
dongos que recebeu, nas mesmas con-
dicoes, injecoes de colchichina, na dose
de 0,2 c.c. observou-se, extensa hemor-
ragia peri-vascular, seguida de area de
liquefacao.

Em térno do mecanismo da acdo
citotéxica dos extratos de cogumelo,
investigacoes de Cantero parecem de-
monstrar que ha diminuicido seletiva
das nucleo-proteinas. que pode ser a
base da acao dos extratos, no blogueio
das mitoses.

Quanto aos resultados clinicos,
podemos confirmar o que consta do
nosso trabalho apresentado ao V Con-
gresso. Internacional de Cancer, isto é,
que os extratos de cogumelos possuem,
nitida acao paliativa scébre as dores
dos cancerosos, sobre as infeccoes se-
cunddrias nas lesoes blastomatosas
ulceradas e finalmente sobre o estado
geral dos doentes.

Virus — De alguns anos para ca,
a atencéo 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 fixacédo sobre os tecidos
em proliferacdao ativa. Este trabalho
de pesquisa é de tal interésse que o
Sloan-Ketering Institute, de New York,
criou uma seccao dedicada inteiramente
a esta finalidade, sob a chefia da DRA.
ALICE MOORE.

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

O mesmo, nao sucedeu com o virus da
encefalite Russa, o qual consegue deter
o crescimento neopléasico, invadindo as
células malignas, ao mesmo tempo que
também se fixa sobre o cérebro, mor-
rendo o animal, 14 dias ap6s a infeccdo.
O tumor é completamente destruido,
mas, em compensacio, sobrevém éxito
letal, em consequéncia das graves le-
soes cerebrais sofridas. A imunizacdo
do animal contra o virus, protege, de
outro lado, as células cancerosas. No
momento, as pesquisas convergem no
sentido de aumentar as propriedades
oncoliticas do virus da encefalite, dimi-
nuindo simultineamente sua afinidade
para o sistema nervoso.

Ultimamente, MOORE e SOUTHAN,
tém estudado as possibilidades anti-
neoplasicas dos seguintes virus: West
Nile, Ilheus, Bunyanwera, New Castle
e virus da vacina e o chamado virus
Egypt 101. Os trés primeiros tendem
a localizar-se em certos tecidos neopla-
sicos, mas o que tem despertado maior
interésse pela sua acdo inibidora é o
Gltimo da lista. Assim, o virus Egypt
101, foi inoculado em 34 pacientes com
doencas neoplasicas avancadas. Ape-
sar de ndo demonstrar acdo curativa,
éste virus, pelo menos em 4 e possivel-
mente em 9 dos 27 doentes, nos quais
a infeccido foi definitivamente estabe-
lecida, mostrou exercer um efeito ini-
bitério sobre o crescimento tumoroso.
Em 14 déstes pacientes, houve evidén-
cia da localizacdo de virus no tecido
neopldasico e em 5 pacientes, concen-
trou-se, em contraste, nos tecidos nor-
mais.

Numa outra série de trabalhos,
HUGGINS e PACK inocularam a vacina
rabica em 30 pacientes com melanoma

maligno. Em 6 casos que apresenta-
vam metastases dérmicas, houve dimi-
nuicdo destas em tamanho, assim como
amolecimento, parecendo ter havido
ainda contemporizagdo de novas metas-
tases. Quanto ao mecanismo de agdo
dos virus, ainda é desconhecido, nao
sendo de desprezar a idéia de um dis-
tarbio metabdlico.

HORMOTERAPIA

O capitulo dos hormonios, ocupa
hoje, lugar dos mais salientes em can-
cerologia, reconhecida cada vez mais a
decisiva influéncia das secrecoes inter-
nas sobre os fenomenos vitais de regu-
lacdo do organismo, principalmente os
relacionados com os processos de cresci-
mento e morfogénese.

Neste particular, avultam os hor-
monios sexuais, responsaveis experi-
mentalmente, nos animais de laboraté-
rio, pelo aparecimento de cinceres de
mama e do sistema genital.

Na espécie humana, ja se sabia
que as secrecdes ovarianas exercem in-
fluéncia nociva sébre a ulterior evolu-
cao désses tumores, o que foi verificado
na clinica, com os benéficos efeitos da
castracdo cirtrgica nos canceres inope-
raveis da mama (Beatson-1896) e no
laboratério, pelos concludentes traba-
lhos de Loeb, em 1913 e LACASSAGNE,
que em 1937 numa série de estudos,
relatou o uso de androégenos na preven-
¢cao do cancer mamario dos camundon-
gos. Dai nasceu a idéia da hormotera-
pia cruzada (LOESSER e VULRICH —
1939) que tem por finalidade anular
ou antagonizar, através dos hormonios
masculinos, a influéncia maléfica das
secrecbes ovarianas sobre os tumores
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da mama. Do mesmo modo, sabia-se
que a orquidectomia protege eficazmen-
te contra a hipertrofia prostatica, a
qual é desconhecida entre os eunucos.
Este fato, foi experimentalmente com-
provado em 1940, por HUGGINS e
CLARK, 08 quais evidenciaram que se a
castracdo diminui a altura das células
epiteliais normais da proéstata do cao,
as injecoes de testosterona estimulam,
20 contrario, as atividades dessas célu-
las, que por sua vez tornam-se inibidas
pelo horménio estrogénicc. Como con-
sequéncia, resultou a terapéutica do
cancer prostatico pela supressio da
secrecdo andrégena (castracdo) ou
ainda neutralizacio déste hormonio
através dos estrogenos.

Andréogenos no cdancer da mamda
A longa experiéncia clinica com o
emprégo dos andrégenos, principal-
mente apés os trabalhos de PRUDENTE,
ADAIR, TAYLOR, NATHASSON, HIGGINS,
ete., evidenciaram, ser esta uma tera-
péutica paliativa, de inestimavel valor,
nos casos avancados de cancer mama-
rio. As melhoras, geralmente surgem
ap6s 2 — 3 semanas de tratamento.
Hé4 desaparecimento da dor (Taylor)
em 52% dos pacientes e calcificacéo
das metastases em 329 ; paralelamen-
te, o apetite retorna, o péso aumenta,
a anemia até entdo refrataria a outros
tratamentos tende a desaparecer.
Quanto a fosfatase alcalina, aumenta
em cérca de 469 dos casos, havendo
tendéncia para elevacdo do calcio em
23 % dos pacientes.

As metastases viscerais, assim
como as lesdes pulmores, sdo de difi-
cil regressdo. A resposta ao trata-
mento, ndo parece depender da idade
fisiologica do paciente. O propionato
de testosterona é ainda o hormonio de

escolha para o tratamento das mulhe-
res pré-menopausa. As lesdes cuta-
neas e as adenopatias reagem melhor
que as lesoes dos tecidos moles. A dose
ideal do horménio masculino parece ser
de 50 a 100 mg. 3 vézes por semana.
O minimo da dose total é de 3 gr., $en-
do de 3 meses o tempo minimo necessa-
rio para julgar dos efeitos terapéuti-
cos. Quanto propriamente as indica-
coes da androgenoterapia, fora dos ca-
Sos inoperaveis e muito avancados, jul-
gamos que a mesma deve ser também
empregada mnos casos recuperaveis,
como complemento a cirurgia ou as
irradiacoes. ANTONIO PRUDENTE, em
sua grande experiéncia no assunto,
desde ha muito, preconiza como medi-
da profilatica no cancer da mama o

uso post-operatéorio dos hormonios
masculinos.
Mecanismo de acdo — Os andro-

genos dao bons resultados, no cancer
da mama, porque estimulam o anabo-
lismo das proteinas, tendem a encap-
sular as células malignas por uma rea-
cdo de fibrose dos tecidos, modificando
ainda o meio humoral, provavelmente
por um mecanismo indireto, hipofisa-
rio.

Estrogenos — Os estréogenos, pa-
radoxalmente, sao também indicados
no tratamento paliativo dos canceres
da mama, avancados, com a condigao,
entretanto, de serem somente empre-
gados em pacientes que ultrapassaram
de 5 anos, o periodo da menopausa.

Sao muito bons os resultados da
estrogenoterapia: notavel melhora do
estado geral, dos fenomenos subjetivos,
principalmente das dores 4sseas, re-
gressao das metastases dos tecidos mo-
les, reducio das adenopatias, regressédo
das metdstases do parénquima pulmo-
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nar, apds um periodo de tratamento de
6 meses. A preparacdo de escolha é
o dietilestiblestrol, na dose de 15 mg.
diarios, divididos em diversas veézes.

Manifestacoes toxicas — Edemas,
hipercalcemia, sangramento vaginal,
vomitos, pigmentacdo da aréola e da
axila.

Cancer da mama do homem — Nos
casos avancados com metastases, a es-
trogenoterapia é indicada, ao lado da
orquidectomia. Observa-se alivio da
dor e grande melhora das metastases
6sseas e pulmonares.

Cancer da prostata — O melhor
tratamento do cancer da préstata reside
naturalmente na prostatectomia radi-
cal, mas, infelizmente, 95% désses
doentes, ja se encontram em fase de
incurabilidade quando examinados pela
la. vez. Em tais condicoes, terdo ao
menos, seus males aliviados por uma
terapéutica hormonal bem orientada:
supressdao da secrecdo andrbgena rea-
lizada pela castracdo e concomitante
administracao de estrégenos.

O tratamento faz baixar a taxa
de fosfatase dcida e eleva a de fosfa-
tase alcalina. Do ponto de vista histo-
l6gico, determina fendomenos degenera-
tivos no tecido neoplasico, mas nao
suprime todas as células malignas,
mesmo com o retorno da prostata as
suas dimensdes primitivas.

Recidivas — TUma porcentagem
relativamente aita de pacientes com
cancer da proéstata, apés um periodo
variavel de controle por meio dos es-
trégenos, acava por apresentar mani-
festacoes de recidiva. A explicacdo é
que o novo surto de neoplasia tornou-se
independente dos andrégenos — célu-
las que escapam a acio dos estrégenos

por um fenomeno de mutagdo, substi-
tuiram as que haviam sido destruidas,
formando nova geracao que progressi-
vamente vai se tornando resistente a
medicacao.

Huggins e colaboradores, acredi-
tam que as recidivas, resultam da se-
crecdo de andrdégenos pelas suprarre-
nais. Como consequéncia, iniciaram a
pratica da adrenalectomia bi-lateral,
tornada possivel gracas a terapéutica
de substituicao pela cortisona e pelo
DOCA.

E cedo ainda para um juizo defi-
nitivo do método, porém a julgar-se
pelo estudo minucicso das observagoes,
chega-se a conclusao que uma interven-
cao cirurgica dessa ordem, com oS ris-
cos de uma série de disturbios meta-
bélicos, s6 devera ser praticada apds o
esgotamento dos demais recursos pa-
liativos.

Fato curioso é o assinalado por
BRENDLER, CHOSE e SSCOTT que relatam
uma melhora consideravel com a admi-
nistracido de propionato de testostero-
na, em pacientes portadores de carci-
noma recidivado da proéstata.

Autores acreditam que os resulta-
dos do emprégo da cortisona sao
equivalentes aos da adrenalectomia bi-
lateral no que se refere a melhoria dos
sintomas subjetivos. Julga-se que
ésses efeitos paliativos observados tan-
to num como noutro processo, niao se-
jam devidos propriamente a acao anti-
androgena mas, sim, ao levantamento
de forcas e do estado geral nos pacien-
tes submetidos a terapia pelos hormo-
nios adreno-corticais.

Cortisone e ACTH — No decorrer
de nossos trabalhos, teremos oportuni-
dade de referir os benéficos efeitos
désses hormonios em certas formas de
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cancer, pertencentes principalmente ao
grupo dos linfomas. Ja é consideravel
& experiéncia clinica da cortisona e do
ACTH nas leucemias agudas da infin-
cia e dos jovens, assim como nas lewce-
mias cronicas linfoides. Pode-se dizer
que 50 a 70 % das criancas com leuce-
mia aguda, respondem com boas remis-
soes ao tratamento — éste é ainda de
indicacdo preciosa nos casos de resis-
téncia aos anti-metabolitos. ACTH e
cortisona parecem ser similares em sua
acdo sobre as leucemias, mas o primei-
ro tem a vantagem de estimular toda a
glandula suprarrenal, provocando a
formacdo de uma série de esterdides,
entre os quais se encontra a prépria
cortisona.

Estes hormonios, apesar de nao
destruirem especificamente as células
malignas, encontram ainda indicacao
precisa em todos os casos de doenca de
Hodgkin e linfo-sarcoma, que tendo sido
anteriormente tratados pela mustarda
ou pelas irradiacoes, apresentam ainda
sinais de lesdes em atividade e um
quadro geral de intoxicacdo, decorrente
nao s6 da prépria natureza dessas doen-
cas sistémicas, como ainda dos fenome-
nos citotéxicos, medicamentos, ou ra-
dioterapicos. Assim, a astenia, a ano-
rexia, a febre e a queda dos elementos
sanguineos ddo lugar com o tratamento
cortisénico ao levantamento de forcas
e sensacao de bem-estar, retorno do
apetite, diminuicdo ou desaparecimen-
to da febre, e até mesmo, ascencdo dos
elementos do sangue.

SUBSTANCIAS RADIOMIMETICAS

Mustarda nitrogenada — A idéia
do aproveitamento das propriedades

seletivas dessa substancia, no trata--
mento de certas formas de cancer, nas-
ceu com as primeiras observacoes que,
desde a primeira guerra, vinham se
processando em torno da acdo citéxica
das iperitas. No terreno da experi-
mentacdo animal, a BERENBLUM, enr
1929, deve-se os primeiros fatos posi-
tivos com a inibicdo do crescimento de
tumores cutaneos provocados por alca--
trao. Quanto a parte clinica, s6 muito
tarde, em 1946, foi posta em pratica,
com as observacoes, quase simultaneas,.
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.

Cumpre assinalar que a atividade:
terapéutica do NH? ou metil-bis (B-clo-
retil) amina — o mais manejavel den-
tre os compostos estudados — é devida
a etilenetmina, a qual reage vigorosa-
mente com grupos funcionais que fa-
zem parte de compostos de grande ati-
vidade biolégica como as proteides e as
enzimas. Através de uma reacdo de
adicao, a alquilacdo, pode haver uma
desnaturacdo das proteinas, especial-
mente das nucleo-proteinas, cuja sin-
tese é perturbada, explicando assim o
efeito terapéutico da mustarda nitro-
genada.

Aplicagao clinice — A indicacio
principal dessa substancia, continua
sendo a de seu emprégo na doenca de
HODGKIN, proporcionando, ainda resul-
tados benéficos no linfosarcoma, nas
leucemias cronicas linfoide e maieloide,
na policitemia véra, na micése fungdii-
de e nos carcinomas bronquiogénicos
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anapldsicos. No linfoma folicular gi-
gante, as remissoes sdo de muitos me-
ses e mesmo de anos; quando os doen-
tes nido respondem favoravelmente, de-
ve-se desconfiar de uma transformacao
maligna, que sera confirmada por uma
biépsia.

Os resultados terapéuticos depen-
dem da localizacdo ou generalizacio da
doenca. Na doenca de HODGKIN, por
exemplo, os casos iniciais, restritos so
mente a uma cadeia ganglionar, podem
até ser tratados pela cirurgia, com ou
sem irradiacio post-operatoéria.

No Servico Nacional de Cancer
(Brasil) da-se preferéncia, em tal even-
tualidade, & 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 sera suplementada pela mustarda
nitrogenada. De outro lado, esta é
usada de preferéncia em todos os casos
que apresentam um quadro geral téxico
com hepato-esplenomegalia, varias ca-
deias ganglionares, febre, etc. Quan-
do as adenopatias, pelo seu volume,
exercem graves sintomas respiratorios,
digestivos, circulatérios ou nervosos,
respectivamente por compressdao da
traquéia, do mediastino ou da medula,
a indicacdo da escolha é a mustarda,
que da quase sempre melhoras dramé-
ticas; a tosse, a dispnéia, a disfagia e
os fendomenos neuroldgicos, cedem com
relativa facilidade. Em tais casos, a
radioterapia é, em geral, contra-indi-
cada pelo agravamento do edema dos
tecidos.

Em resumo: nas formas localiza-
das, a indicacdo preferencial é a da
radioterapia, completada mais tarde

com a mustarda, caso surjam fenome-
nos téxicos de generalizacgéio da doenca.
Nestas ultimas formas o tratamento
inicial caberd a mustarda, complemen-
tada em fase posterior, com a radiote-
rapia.

Dosagem e técnica de aplicacdo —
A dosagem aconselhada, a principio,
era de uma dose total de 0,1 a 0,6 mg.
por quilo de péso -corporal, divi-
dida em 4 a 6 injecoes de 0,1 mg.,
por quilo. A tendéncia atual é de
aumentar-se essa dosagem, principal-
mente nao havendo grandes alteracoes
da hematopoiése; um miligrama reve-
lando funcdo normal ou hiperplasica
da medida 6ssea, 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 contréle
da série branca. Quanto ao preparo
das solugoes deve ser o mais rapido
possivel, procedendo-se a injecdo endo-
venosa, de preferéncia, através de um
tubo com soluto salino normal, a fim
de nao traumatisar diretamente as
paredes da veia.

Injecoes arteriais — Ultimamente,
alguns pesquisadores tém procurado
lancar mao da via arterial, visando
atingir certos tumoeres localizados, uma
vez que a mustarda é rapidamente fi-
xada pelos tecidos, logo apés a injecdo;
por outro lado, éste modo de adminis-
tracdo permite o emprégo de doses bem
maiores, pois somente uma pequena
parte de medicamento atinge a circula-
cdo geral, poupando assim a funcio
hematopoiética.

Derivados das mustardas — Com
a finalidade de atenuar ou meodificar
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a toxidez das mustardas, uma série de
derivados dessas substancias tém sido
propostos.

Assim, HADDOW e seus colabora-
dores, fixando diversos nucleos benze-
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.

Esses compostos, se bem que dota-
dos de pouca toxidez, nao sdo todavia
mais eficazes que as mustardas, donde
derivam.

HUGUENIN e seus colaboradores,
por outro lado, fizeram curiosa obser-
vacao em torno dos produtos de hidré-
lise total da iperita e da cloroetilamina
(respectivamente tiodiglicol e trietano-
lamina) os quais, inativos e completa-
mente ineficazes nos linfomas, mostram
alguma atividade terapéutica nos tumo-
res epiteliais, com a vantagem de serem
atéxicos.

Trietilemelamina — Dentre os
derivados da mustarda nitrogenada
que ultimamente tém sido estudados
no laboratério e empregados na cli-
nica, a trietilenemelamina tem se mos-
trado bastante manejavel. Esta subs-
tancia, utilizada na fabricacido de teci-
dos (rayonne) é uma tri-(etileneimi-
na) 2,4.6 triasina, tendo sido simulta-
neamente sintetizada em Manchester
sob a denominacdo de composto 9.500
e em New York, onde é conhecida sim-
plesmente como TEM. Apresenta a
vantagem, soObre a mustarda, de ser
mais tolerada, ocasionando apenas vo-
mitos em cérca de 509 dos doentes.

A experiéncia clinica tem mostra-
do que o TEM apresenta as mesmas
indicacoes da mustarda nitrogenada,

podendo as remissoes nos linfomas
atingirem até um periodo de 9 meses.
E administrado por via géstrica, 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.

Os doentes, em tratamento pelo
TEM, devem sofrer controle hematolo-
gico constante, dada a grande sensibili-
dade do sistema hematopoiético aquela
substancia. As vantagens na adminis-
tracao désse derivado, residem prin-
cipalmente na facilidade de sua admi-
nistracdo aos doentes de ambulatério.

Mileran — Outro agente que age
através do mesmo mecanismo do TEM
e das mustardas nitrogenadas, é o
Myleran ou 2,4 — dimetilsulfonoxibu-
tana. Possui também a vantagem de
ser administrado pela boca, ndo pro-
vocando nauseas nem vomitos. A sua
indicacao principal reside nas leuce-
mias cronicas mieldides, pois deprime
a mielopoiése sem afetar seriamente
outros elementos hematopoiéticos, con-
seguindo-se remissdes que variam de
6 a 21 meses. Nao é de efeitos favora-
veis nas leucemias agudas, nem na fase
terminal das leucemias cronicas mie-
l6ides.

Derivados do tipo fosforamida —
Como compostos relacionados intima-
mente em sua estrutura quimica ao
TEM, devemos finalmente mencionar
os derivados do trietileno-fosforamaida
(TEPA) e trietileno-tiofosforaida
(TETPA) os quais exercem nitidos
efeitos carcionoliticos sobre alguns ti-
pos de tumores do rato e do camun-
dongo (sarcoma 180, sarcoma 231 e
carcinoma de Flexner). Estes produ-
tos, ainda em estudos, sdo pouco téxi-
cos e tém se mostrado particularmente
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ativos nas leucemias e nos linfomas,
sendo ainda cedo para determinar se
sua acao anti-cancerigena é superior a
do TEM, empregado nas mesmas con-
digoes.

COLCHICINA — Estudada me-
ticulosa e exaustivamente por DUSTIN
e sua escola, apesar de exibir nitida
acdo anti-tumurosa, nos animais de la-
boratério, ndo correspondeu, na clinica
humana, as esperancas que nela a prin-
cipio foram depositadas.

Em muitos casos, apesar da ne-
crose macica dos tumores, éstes voltam
a crescer rapidamente, levando a morte
0s pacientes.

A colchicina, empregada em dose
suficiente, provoca inibicdo das mito-
ses em metafase, destruices picnéticas
macicas na cortex timica e nos centros
germinativos das formacoes linféides
(ganglios, placas de Peyer, amidalas,
ete.) agindo de maneira seletiva sobre
as células em atividade cariocinética,
inibindo diretamente suas mitoses, ou
ao contrario, excitando-as no mais alto
grau.

Como ésse tipo de substancia age
especialmente e, as vézes, de modo vio-
lento sObre: as cromatinas nucleares,
DUSTIN englobou-as sob o térmo *“‘vene-
nos carioclasicos™. Sabe-se, hoje, que
0 mecanismo de acdo désses chamados
venenos radiomiméticos, a semelhanca
das irradiacoes ionisantes, faz-se atra-
vés de um bloqueio na sintese das
nucleo-proteinas.

A colchicina, em pequenas doses,
quase nao tem efeito sobre o cresci-
mento dos tumores; em doses mais
elevadas é que pode produzir uma re-
gressao temporaria de certas neopla-
sias — de outro lado, é capaz de pro-
duzir hemorragias nos préprios tumo-

res — mas ai sua acao é diferente, re-
sultando da destruicdo dos endotélios

dos capilares recém-formados. A éste
respeito, assemelha-se aos produtos
bacterianos.

URETANA — A uretana pertes-
ce ao grupo dos ésteres do acido car-
baminico (etil-carbamidas) estando
quimicamente relacionada com a uréa.

Tendo LEFEVRE, em 1939, assina-
lado o efeito do carbamato de fenil
s6bre as mitoses, de modo semelhante
a colchicina, HADDOW e SAXTON passa-
ram a estudar a acdo das diversas car-
bamidas so6bre o crescimento celular,
tendo verificado, com as mesmas, niti-
da acdo inibitéria sobre o crescimento
dos tumores experimentais esponta-
neos; éste efeito, entretanto, é transi-
torio: cessado o tratamento, o tumor
retoma seu crescimento.

PATERSON, THOMAS, HADDOW e
WATKINSON, publicaram, em 1946, um
relatério sobre os resultados clinicos
obtidos com a uretana no tratamento
das leucemias, particularmente nas
leucemias cronicas mieldide e lin-
foide.

Nas leucemias agudas, na doenca
de Hodgkin, nos linfosarcomas e em
outras formas de cancer, a acdo, da
uretana € inoperante. Ultimamente,
tem sido empregada com algum éxito
nos mielomas multiplos. RANDLES e
seus colaboradores, em 25 casos, obtive-
ram favoravel resultado em cérca de
35%. As doses empregadas foram de
3-5 g. diarias, num total de 120-240.

As melhoras surgem dentro de 3
a 6 semanas e sdo caracterizadas por
diminuicao ou desaparecimento da
febre, diminuicado das dores, normali-
zacido dos eritrécitos e taxa de hemo-
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globina, reducdo no numero de células
mielomatosas na medula 6ssea, noti-
vel reducdo da globulina sérica e algu-
mas melhoras nas lesoes do esqueleto.

Tém sido de tal ordem as melho-
ras alcancadas nos mielomas mdaltiplos
com o tratamento pela uretana, que
esta tende a substituir completamente
a stilbamidina, proposta por SHAPPER
com a mesma finalidade.

Formas de admanistracio — Solu-
tes e xaropes aromatizados, capsulas
gelatinosas ou comprimidos com capas
entéricas, éstes ultimos dosados a 0,50
g., podendo ser administradas diver-
sas veézes ao dia até atingir dose ma-
xima de 4 g.

As injectes intra-musculares sao
também empregadas, em soluto a 40-
50% ; quanto a via endovenosa, pode
determinar leve efeito hipnético. No
que diz respeito a intolerancia, ha
doentes que acusam nauseas e vOmi-
tos. Um tratamento prolongado é sus-
ceptivel de ocasionar agranulocitose.
Em ratos, apos longa administracéo,
tém-se registrado casos de adenomas
pulmenares e hepatomas malignos.

Podofilinae — A podofilina, a se-
melhanca da colchicina, produz inibi-
cao das mitoses em metafase, revelan-
do em experimentos sobre tumores
animais, uma evidente acdo retarda-
dora sobre o crescimento. No homem,
nao ha seletividade da droga para o
tecido neoplasico, de modo que a acdo
terapéutica quando se faz sentir, é
prejudicada pela toxidez da droga so-
bre os tecidos normais.

Apbs as observacoes de SULLIVAN,
difundiu-se em algumas clinicas, o
emprégo da colchicina no tratamento
dos pequenos tumores baso e espino-

celulares da pele. As aplicacoes topi-
cas se fazem por intermédio de uma
suspensao oleosa a 25% ou
solucdo alcodlica a 209 .

de uma

Apesar de terem sido descritas di-
versas substancias ativas como respon-
saveis pela acdo da podofilina, sabe-se
hoje que somente 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-petaltin, dois compostos
ultimamente isolados, sao ambos iso-
méricos com a podofilotoxina.

FATORES ANTAGONICOS DO

CRESCIMENTO — ANTIME-
TABOLITOS
Anti-folicos — Como seu nome

indica, os antifélicos sao substancias,
cuja estrutura é muito semelhante a
do deido folico ou pterilglutamico, vi-
tamina do grupo B, face a qual, as
células neoplasicas se mostram mais
dvidas que as células normais.

Por ésse engenhoso mecanismo de
composicao analoga, conseguem o0s an-
ti-folicos penetrar no sistema enzima-
tico celular e substituir o seu homoélogo
— acido félico, cujo papel na sintese
das nucleo-proteinas é de grande im-
portancia. As células neoplasicas,
assim atingidas em sua capacidade pro-
liferativa, ficam, em consequéncia, se-
riamente danificadas. Recentes tra-
balhos, mostram, que em ultima ana-
lise, o acido félico é convertido no orga-
nismo, num elemento conhecido por
modo, os anti-félicos antagonizando o
principio verdadeiramente responsavel
pela mitose das células. De qualquer
modo, os anti-félicos antagonizando o
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acido folico entravam sua conversao em
fator citrovérum, impedindo as mito-
ses ; reciprocamente ,o0 fator citrovéorum
pode inibir a acdo radiomética dos anti-
félicos, anulando ao mesmo tempo os
respectivos efeitos toxicos no orga-
nismo.

Os anti-félicos tém se revelado de

eficacia no tratamento das leucemias
agudas em criancas; de maior empre-
20, na clinica, sdo os que contém gru-
pos aminados em substituicdo ao radi-
cal hidroxila (aminopterin e a-meto
pterin).

Toxide: — A sindrome de toxidez
dos analogos de acido fdlico, apresen-
ta-se experimentalmente, por perda de
péso, anorexia, evacuacOes sanguino-
lentas, leucopenia, depressdo, colapso e

coma. As lesoes principais sao locali-
zadas no trato intestinal e medula
dssea.

Pelo mecanismo de acédo dos anti-
félicos, ja referidos linhas atras, os
seus chamados efeitos téxicos nio sido
propriamente “téxicos”, pois na reali-
dade, resultam em grande parte da
deficiéncia do dcido félico, ou melhor
de seu fator ativo, citrovérum.

Administracio e dose — O ami-
nopterin é administrado oralmente na
dose de 2,5 mg. por dia, durante 3
ou mais semanas, até surgir intoxica-
¢a0 ou remissao.

No caso de intoxicacado, deve-se
interromper o uso da droga por 8-10
dias. Se os sinais persistirem, acon-
selha-se retomar o tratamento com do-
ses menores, até ocorréncia de remis-
sao.

As ultimas estisticas mostram
resultados favoraveis em cérca de 65%
das criancas com leucemia aguda.

Nao ha curas, porém remissdes que
variam de 2 semanas até um ano e
mais.

Apés umas boas remissoes, a dro-
ga comeca a falhar, sobrevindo entao
resisténcia & sua acdo. Felizmente
parece nao haver resisténcia cruzada
entre os anti-félicos e os esterodides.

Pacientes que nao respondem ini-
cialmente ao ametopterin, podem res-
ponder a cortisona ou ao ACTH ; outros
que respondem de inicio, aos anti-f6li-
cos, desenvolvendo mais tarde resis-
téncia, devem ainda responder aos es-
teréides, e vice-versa. Em alguns ca-
sos, ap6s uma série de ACTH ou
cortisona, pode haver uma volta tem-
poraria da sensibilidade a ametopteri-
na. Nao se deve dar simultaneamente
as duas drogas, pois ambas podem de-
senvolver resisténcia, tirando ao pa-
ciente a oportunidade de um trata-
mento alternado, bem mais seguro e
eficaz.

Desnecessario se torna dizer que
durante os periodos de tratamento os
pacientes devem ficar sob permanente
controle hematoldgico, a fim de evitar-
se acidentes téxicos bem desagradaveis
€, mesmo, perigosos.

Quando surgem tais fendomenos, a
medicacdo deve ser imediatamente sus-
pensa, administrando-se ACTH ou o
fator citrovorum.

Atualmente, com a administracao
bem orientada dos antifélicos, alterna-
da com os esterdides e tratamentos
acessérios, como as transfusdes san-
guineas, anti-biéticos, etec. pode-se con-
seguir, nas leucemias agudas da infan-
cia, boas e prolongadas remissoes e um
periodo de sobrevida apreciavel.

Anti-purinas — As anti-purinas
sdo substancias que possuindo estru-
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tura analoga a das purinas e pirimdi-
nas, interferem também com a sintese
das nucleoproteinas.

A azaguaning ou guanazolo — foi
neste particular, um dos primeiros
anti-metabolitos a merecer atencao. E
um homoélogo da guanina e inibe a
sintese das purinas num protozoario
— o tetrahymene geleii, sem apresen-
tar toxidez para os mamiferos. Par-
tindo da hipétese que as células cance-
rosas pudessem metabolizar a guanina,
nao como as células normais, mas a
semalhanca do que ocorre com aquéle
parasito, procedeu-se a uma larga expe-
rimentacao com a Azaguanina em ca-
mundongos portadores de um adeno-
carcinoma enxertado da mama. Como
resultado, observa-se inibi¢ao ou retar-
damento no crescimento neoplésico,
conforme a substancia é administrada
logo ap6s a pega do tumor ou no de-
curso de sua evolucdo. Infelizmente,
os efeitos terapéuticos decorrentes de
sua experimentacao nos tumores hu-
manos tém sido falhos ou inconstantes.

Diaminopurinas — A 2,6 — dia-
mino-purina tem se revelado um pode-
roso inibidor da multiplicaciao celular.
O crescimento do sarcoma 180 do ca-
mundongo é inibido, do mesmo modo
que culturas de tecidos do sarcoma dés-
se animal, sdo seletivamente danifica-
dos. Do ponto de vista clinico, ainda
nao ha provas suficientes acérca de
valor terapéutico dessa substancia, ain-
da em periodo experimental.

Mercaptopurine — A 6 mercapto-
purine (6 MP), de todos os derivados
homélogos das purinas, é o que tem
despertado ultimamente maior interés-
se por parte dos investigadores, a vista
dos resultados favoraveis que vem pro-

porcionando ,em porcentagem bem ex-
pressiva, nas leucemias, tanto da infdan-
cte, como do adulto. Até mesmo, nos
casos refratarios a terapia anti-félica,
a 6 MP provoca boas respostas. Jo-
SEPH BURCHENAL e colaboradores,
apresentam uma estatistica de 31 ca-
sos de leucemia aguda, das quais 10
(5 anti-félicos resistentes) tiveram
remissoes clinicas e hematologicas tem-
porarias, 8 (6 anti-félicos resistentes)
conseguiram remissoes parciais e fi-
nalmente 13 (9 anti-félicos resistentes)
nao responderam. Dos 11 adultos, 3-
(entre 15, 26 e 52 anos de idade) ti-
veram remissoes temporarias com me-
lhoria clinica e hematoldgica. Em 8§,
falhou o tratamento. Na leucemia
maeloide cronica, houve remissdes em
5 doentes que se submeteram a esta
terapia. De modo geral, recidivas
ocorrem cérca de 4 semanas apé6s a
suspensao da terapia, porém, podem
ser ainda obtidas novas remissées com
a repeticdo da droga. Nas criancas, a
administragdo oral de 2,5 mg. por
quilo raramente ocasiona manifesta-
coes toxicas; o uso prolongado da me-
dicacdo € capaz, entretanto, de produ-
zir depressao da medula éssea com sin-
tomas gastro-intestinais.

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

Apesar de melhor tolerado que os
anti-félicos, o 6 MP deve ser adminis-
trado ccm precaucoes, exigindo contro-
le hematolégico periddico, puncio es-
ternal, pois os animais submetidos a
determinadas doses da substincia, po-
dem apresentar um quadro sério de
reticulopenia, leucopenia e diarréia,
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havendo sinais histolégicos de hipopla-
sia da medula é6ssea e degeneracao do
epitélio intestinal; em certos casos, o
figado exibe lesoes cirréticas com areas
de necrose.

O mecanismo de acdo, ndo s6 do
6 MP. como do 2,6 diaminopurina se
faz através de um antagonismo na sin-
tese das polinucleotides, nao sendo,
também, no caso da 6 MP, desprezada
a idéia de uma possivel relacdo entre
inibicdo do tumor a disfuncado do fi-
gado.

Tioguanina — Recentemente es-
tudada na Divisao Experimental de
Quimioterapia do Instituto Sloan Ket-
tering — New York, é um outro anti-
metabolito derivado da 6 Mercaptopu-
rina. Os seus efeitos toxicolégicos fo-
ram observados em diversos mamife-
ros, em estudo comparativo com a 6
MP, mostrando-se 10 vézes mais po-
tente que esta dltima. As manifesta-
coes toxicas sdo reveladas por agranu-
locitose, reticulocitopenia, anemia e
prolongamento no tempo de coagula-
cao, semelhantes aos efeitos das irra-
‘diacoes ionisantes. Levando em consi-
‘deracdo ésses efeitos altamente seleti-
vos sobre a medula 6ssea, assim como
a acao inibitéria verificada no sarcoma
180, CLARKE e seus colaboradores suge-
rem experimentacdo humana dessa su-
‘bstancia nas leucemias, particularmen-
te em suas formas miel6ides.

Tentativas terapéuticas do cancer
com substdincias inibidoras do cresci-
mento vegetal — Sempre interessado
na pesquisa de substancias citétoxicas,
‘ha cérca de 2 anos, partindo do conhe-
cimento de substancias derivadas do
benzeno e do naftaleno que inibem
especificamente o crescimento de cer-

tas plantas (principalmente as dotadas
de grande atividade proliferativa) ti-
vemos a idéia de estudar as possibili-
dades de sua aplicacdo nas neoplasias.
Preliminarmente, devemos dizer que
éstes ensaios sdo aqui consagrados a
titulo de nota-prévia, pois mesmo a
féormula quimica exata da substancia,
assim, como o detalhado estudo de suas
propriedades farmaco-dinamicas, ainda
estd por determinar.

No momento, apenas podemos
adiantar que se trata de um derivado
do ntcleo cloro-fenol, cuja tolerancia é
6tima, tanto nos animais de laboratoé-
rio, como no homem. Assim €&, que a
dose méaxima 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
“sereening” desta substancia no tumor
180 do camundongo, unico material dis-
ponivel na ocasiao, resolvemos iniciar
logo, com o novo composto, uma expe-
rimentacao nos tumores humanos, le-
vando em conta, como ja dissemos, a
sua grande tolerancia.

Iniciamos nossas observacoes por
meio de injecoes intramusculares, na
dose de 0,05 g. do composto, diaria-
mente, passando em seguida ao dobro
dessa dosagem, diante da auséncia de
qualquer sinal de toxidez ou intoleran-
cia. Mais tarde, verificamos, também,
que a substancia era 6timamente tole-
rada por via endovenosa, nas mesmas
doses, o 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, sobre as diver-
sas formas de cancer humano, temos a
dizer que o mesmo tem sido empregado
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exclusivamente nos canceres inopera- de geral, anemia, falta de apetite

veis, em adiantado estado de evolucdo e de forgas ...l 50%

e ja com todos os recursos terapéuticos

NASO-FARINGE (Cavum): 10 casos.
esgotados.
o b = | t Desaparecimento das dores e pa-
DOsSE e serx.fagao .ceimons Ly Festestae N S e 70%

que os doentes, em tais condicgoes, apro- . ; I OLor .

. e Acao satisfatéoria sobre zumbidos
veitam extraordinariamente, numa per- . s :
: N ) e diminui¢ao das audi¢@o ........ 50%

centagem, que oscila em cérca de 70 %, . . L I
b fici d t . il Acao satisfatoria sobre a obstru-

EBClLC 06 eSba' el“apla, guc ot 51 c¢ao nasal com sangramento ... .. 60%

deramos apenas pahatlva, uma vez que . ; I .

. 5 ind bt I Acao favordvel sébre a astenia,

I a1 d. DA0E e A falta de apetite e estado sub-febril. 50%

mente, regressdo apreciavel dos tumo-

res. Num grupo de 100 doentes, ulti- PROSTATA: 5 casos.

mamente observados, os resultados pa- Desaparecnmento das dores (ne-

liativos, assim se distribuiram, quanto vralgias sacra e perineal) ... ... 60%

a localizacdo: Acdo satisfatoria soébre a disiria

e a polactirict ......uuuneninannn 60 %

MAMA: 20 casos. Acdo satisfatoria sobre as metds-
Desaparecimento da dor e dos tases osseas e pulmonares (fend-
fenémenos subjetivos das metdsta- menos subjetivos) .............. 60%
ses dsseas e pulmonares ........ 80% Acao satisfatéria sobre a debili-

Acio satisfatéria sobre a debilida- tadengerdfanaiot il o o
de geral, anemia, falta de apetite tite ¢ de foras ................ 60%
GO CTORCOB I T M s S e e 60% ~

PULMAO: 5 casos.

UTERO: 10 casos. Desaparecimento das dores ...... 60%
Desaperecimento das dores e dos Acao satisfatéria sobre a tosse,
fenomenos subjetivos (principal- a dispnéia, os escarros hemoptoi-
mente das metdstases dsseas) ... T0% GOSN R e T g Ch et (BRI 60 %
Acdo satisfatéria sobre a debili- Acdo satisfatéria sobre a debilida-
dade geral, anemia, falta de ape- de geral, anemia, aumento de for-
titerelforcasl it s ih s e s 60% cashellapetitel st b s s e 60%

ESTOMAGO: 20 casos. LINFOSARCOMA: 10 casos.
Desaparecimento das dores: Desaparecimento de dores, locali-

= . ks 3 ; FUNIITET 5 oo oo 0 G IG5 05 O R O i o 70 %
Acdo satisfatéria sobre as nduseas, s ) 7
0s vomitos e as perturbacies dis- Agdo favordvel sébre sintomas de
TR i e S O e 60% toxemia (astenia, inapeténcia, ema-

i ) iy ) grecimento, anemia, estado sub-
Acao satzsfator‘m sobre a debilida- N i L 60%
de geral, anemia, aumento de ape- N 2 . :
. o Ac¢do favordvel sobre as linfoade-
(A2 (R HO | ot i S D G 6 o 60 % :

X TRARER MR S ISR A S i o o . 40%.

VESICULA BILIAR, COLON, RETO:
15 casos.

Desaparecimento das dores ...... 60%
Acdo satisfatéoria sobre a debilida-

Diversas localizacoes :
Rim, bewiga, ovdrios, 0ssos e Sis-
tema mervoso: 5 casos.

Observacoes ainda insuficientes.
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Doenga de Hodgkin e leucemias:
Ainda ndo objeto de observacoes por
serem enviados & tratamento em es-
tado lastimavel, incapazes, pelas cons-
tantes recidivas e intoxicacées medica-
mentosas, de reagir a qualquer tera-
péutica.

A radioterapia e o novo composto
— Segundo observacdes do Dr. ANTO-
N10 PINTO VIEIRA, radioterapéuta do
S. N. Cancer, o novo composto reforca
-consideravelmente a acdo da radiotera-
pia, em particular nos casos de tumo-
res indiferenciados (linfosarcomas,
tumores do cavum, etc.).

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

Do que acaba de ser exposto em
t6rno da quimioterapia do cancer, os
seguintes fatos devem ser salienta-
dos:

a) A quimioterapia do cancer
serd solucdo mais viavel para uma tera-
pia racional e especifica do cancer.

b) Devem ser envidados os maio-
res esforcos no sentido de aperfeicoa-
mento ou desenvolvimento de métodos
clinicos e experimentais mais eficien-
tes no controéle de substancias que apre-
sentam possibilidades anti-neoplasi-
cas.

¢) Enquanto nio forem bem co-
nhecidos os mecanismos de destruicéo
neoplasica ou determinadas possiveis
diferencas metabdlicas entre a célula

normal e a célula maligna, as perspec-
tivas de um tratamento do cancer,
ainda sao 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 incontestavelmente
um vasto campo de exploracdo para a
pesquisa de substancia dotadas de acao
anti-cancerosa.

f) Dificuldades devem ser con-
tornadas quanto a pesquisa de anti-
metabolitos que apresentando maxima
atividade inibit6ria s¢bre o crescimento
maligno, sejam ao mesmo tempo dota-
dos de minimo efeito toxico sobre as
células normais.

g) A resisténcia do tumor no de-
curso do tratamento por agentes qui-
mio-terapicos é fator importante que
deve ser levado em consideracdo quan-
do se trata de conseguir remissdo pro-
longada da deenca.

Resumindo, a melhor conduta do
cancerologista face ao tratamento do
cancer, é lancar mao de todos os re-
cursos terapéuticos atualmente exis-
tentes, ndo s6 quimioterapicos como
cirtrgicos, fisicos e bioldgicos, isolada-
mente cu em associacéo, com finalidade
curativa ou paliativa, numa interven-
cdo oportuna, racional e sobretudo hu-
mana.
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RADIOTERAPIA NO CANCER DO NASOFARINGE*

DR. ANTONIO PINTO

A radioterapia constitue a tnica
terapeéutica capaz de curar o cancer do
nasofaringe. A cirurgia nio é recur-
so adequado nao s6 pela dificuldade de
acesso ,como ainda pelo fato da maio-
ria dos doentes aparecerem para tra-
tamento com lesoes ja muito avanca-
das.

A nossa experiéncia com os tu-
mores malignos do rinofaringe é basea-
da na casuistica de 87 casos que obser-
vamos no periodo de 1939 a 1954.
Déstes, 66 sao do Servico Nacional de
Cancer e os 21 restantes de clinica
particular.

No presente trabalho contudo, so0-
mente estudaremos 37 casos que cor-
respondem aos doentes que terminaram
o tratamento até junho de 1949.

INCIDENCIA — IDADE — SEXO
— RACA

Os tumores do rinofaringe eram
considerados outrora muito raros e as

(*) Relatorio apresentado em Panel,
sobre o Tema Oficial, “Tratamento do Can-
cer do Faringe”, por ocasido do VI Congresso
Internacional de Cancer, realizado em Siao
Paulo, em 29 de julho de 1954.

(**)  Sub-chefe da Seccio de Radiote-
rapia do Servico Nacional de Cancer — Rio
de Janeiro — Brasil.

VIEIRA (**)

" estatisticas forneciam uma incidéncia

muito baixa. Segundo Lack (1),
Herzfeld encontrou um caso de cancer
do nasofaringe em 28.000 casos de
cancer; Finder, calculou a incidéncia
de 5 casos para 40.000 doentes porta-
dores de lesdes malignas. Ultimamen-
te contudo, isto é, a partir de 1940, apa-
receram varios trabalhos demonstran-
do que o cancer do nasofaringe é bem

mais freqliente.

H. Martin e Blady (2) em 1940,
relataram que 2% de sua clinica de
tumores malignos de Cabeca e Pescogo
do Memorial Hospital de New York,
eram constituidos por tumores malig-
nos do cavum. F. Baclesse (3) rela-
tou 102 casos em 1943. Simmons e
Ariel (4) em 1949, publicaram um tra-
balho com 150 casos pessoais. D. Mil-
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
d4a a incidéncia de 0,002 % .

Os nossos 37 casos foram observa-
dos num total de 14.334 doentes que
passaram pelo Servico Nacional de
Cancer e clinica particular de 1939 a
1949.
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~~Nos 37 casos foi observada a se-

guinte incidéncia em relacdo a idade:

0 a 10
11 a 20
21 a 30
SRR ASEES v o R e
Além dos 46

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

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

Raca — Varios autores, entre os
quais Digby, Thomas e Tse (6); H.
Martin e Quan (7), téem demonstrado
ser o cancer do nasofaringe muito fre-
quente entre os chineses fato que nao
podemos opinar, pela diminuta popu-
lacdo désses orientais entre nos.

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

Anatomia Patologica — A distri-
buicdo dos casos de acordo com o exa-
me anatomo-patologico foi a seguinte:

Carcinoma transicional ........ 20
Carcinoma epidermoide, grau III . 11
Reticulo-sarcoma
Linfo-sarcoma

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

Em todos os nossos casos a biop-
sia foi praticada diretamente no rino-
faringe. Em alguns casos foram ne-
cessarios varios exames anatomo-pato-
l6gicos, para que fosse positivado o
diagnéstico de malignidade, pois via

de regra, os tumores malignos do ca-
vum acham-se quase sempre acompa-
nhados de intensa infeccao secundaria,
dal resultando, que fragmentos retira-
dos para bidpsia as vézes revelam so-
mente 4rea de necrose.

Ultimamente varios autores entre
éles Morrison, Hopp e Wu (9), Fried-
mann (10), Rubenfeld e Winston (11)
publicaram interessantes trabalhos,
mostrando o valor do exame citoldgico
das células que se desprendem do rino-
faringe no diagnéstico das lesdes ma-
lignas que ali se localizam. Apés anes-
tesia introduzem canula flexivel que é
adaptada a uma seringa e por succdo
colhe-se o material, o qual apés pro-
cesso especial de coloracao é levado ao
microscoépio para exame. Ainda nao
introduzimos esta técnica de citologia
no nosso Servico, mas somos de opiniao
que ela serd de muito valor, nao s6
para auxiliar o exame anatomo-pato-
l6gico, no diagnéstico dos doentes, como
ainda para controlar os casos ja tra-
tados.

Sintomatologia — A distribuicao
dos 37 casos de acordo com o sintoma
inicial foi a seguinte:

Adenopatia cervical ............ 21
Obstruedol nasalsi T 4
S G Xl S e o 4
Sindromes neurolégicas ........ 3
SuURdez s e r I e W b

Na nossa série, 56 % dos casos re-
lataram adenopatias cervicais como
primeiro sintoma; contudo, ao serem
admitidos, 84% ja eram portadores de
metastases cervicais.

New em 1921 (12) relatou que
42 % de seus casos quando apareceram
para tratamento ja apresentavam lin-
foadenopatias cervicais.
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Em 1938, Furstenberg (13) mos-
trou que 60% de sua série de 40 casos,
quando apareceram para tratamento,

ja eram portadores de metastases cer-

vicais.

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

A DISTRIBUIGAO DO COMPROME-
TIMENTO DOS PARES CRANIANOS
FOI A SEGUINTE:

PARES
CRANIANOS

[

]
{1}
v
v
Vi
vii
Vil
1X
X
Xl
Xl

Oy
o
o)
o

u—bbommmmmmﬂg
o
()

Tabela n.o 1

Isto vem demonstrar como o diag-
no6stico destes tumores é feito muito
tardiamente. As vézes os sintomas
nasais, como epistaxis, obstrucido na-
sal e as perturbacgoes auditivas demo-
ram muito a aparecer. Quantas vézes
os doentes procuram os médicos e
éstes, como clinicos gerais levam me-
ses para encaminha-los aos Centros es-
pecializados. Até os proéprios especia-
listas podem incidir em érro.

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

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

de sindromes neurolégicas como
meiro sintoma.

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

Todos 0s nNossos casos que apre-
sentavam comprometimento dos ner-
vos cranianos, foram submetidos a ra-
diografias para estudo da base do cra-
nio.

O autor publicou trabalho em cola-
boracao com o Dr. Evaristo Machado
Neto (15) com a finalidade de verifi-
car a existéncia de destruicdo dssea em
relacao com a sede topografica do ner-
vo comprometido.

Fig. 1 — Caso do Dr. Amadeu Fialho.

Achado de autopsia. Extensa destruicao
dos ossos base do cranio, num carcinoma

do nasofaringe,



30 DEZEMBRO, 1954

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

Assim é que, na nossa série de 37
casos, 15 (40% ) apresentavam invasao
6ssea para a base do cranio, sendo a
seguinte, a distribuicdo de acordo com
0s ossos atingidos:

Corpo do esfendide ............ 3
Apofise pterigéide ............ 14
IBUnacomoval S T Al 3
Buraco pequeno redondo ....... T
Ponta do 'rochedor ..., ..lie v 6
Bordo interno grande aza esfe-
L0 I o b oo 2 G B P s o 7
AR TILEIIN v s o TRV o oty AT el e 2
S T EOTIE b 8 Bl ol o e T ST 2
T A TN K s ot oo A ot BRI E Be 2
AN ORI 5 s e R S U 3
Autores como Reverchon (16),

Collet e Rebattu (17), Gaillard (18)

e ainda H. Martin e Blady (2) s@o de

opinido que a invasdo para a base do
cranio se processa, via de regra, atra-
vés do buraco rasgado anterior, sem
destruicdo Ossea. Noés julgamos que
0o comprometimento dos 8 primeiros
pares cranianos, se faz por compressao
do proprio tumor, o qual destroe estru-
turas 6sseas em relacdo com aquéles
nervos. A figura 1 mostra extensa
destruicdo dos ossos da base do cra-
nio.

Para os 4 ultimos pares cranianos,
estamos de acordo com L. C. Martin
(19) que diz ser o comprometimento
realizado geralmente distante da base
do cranio por compressdo de metasta-
ses situadas na regiao retro-faringea-
na. De acordo com o trabalho de Ca-
minha (20)
poder-se-ia fazer na base do cranio

a invasao désses nervos

em caso do tumor ter perfurado a ten-
da do cerebelo.

CAMPOS USADOS NA ROENTGENTERAPIA DOS
TUMORES MALIGNOS DO RINO - FARINGE.

1 - LAT. DIR.
2~ LAT. EsQ.
3~ INFRA-ORBIT. DIR. (Roteger globo sculas com chobo)
4- - ~ ESQ.( - . - - -)
Rig..2
TRATAMENTO

O cancer do nasofaringe é tratado
exclusivamente pelas irradiacoes. A
cirurgia nao é empregada pelas 3 ra-
zdes principais:

1 — Acesso muito dificil.

2 — Freqiiente comprometimento

6sseo para a base do cranio,
0o que tornaria impossivel a
extirpacdo total do tumor.

2 — Extensa invasao ganglionar

a distancia, decorrente da
grande indiferenciacdo do
tumor.

() tratamento dos nossos casos
sempre consistiu na roentgenterapia,
exclusiva, sendo que em somente 3 ca-
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sos o radium foi utilizado como com-
plemento terapéutico.

Antes de iniciar o tratamento en-
viamos os doentes ao dentista para ex-
tracdo de dentes em mal estado de con-
servacao.

Como o cancer do rinofaringe
acha-se associado freqiientemente a in-
feccao secundaria, iniciamos sempre a
roentgenterapia por doses anti-infla-
matoérias. Varios dos nossos doentes
quando apareceram para tratamento
eram portadores de infeccdo, 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.

Fig. 3.
tubo de radium de 25 mg. colocado em posi-

— Aparélho de borracha contendo

c¢do para tratar carcinoma da parede supero
posterior do nasofaringe.

A roentgenterapia é orientada por
nés, utilizando-se 4 campos (fig. 2)
para o tratamento do tumor primitivo
do rinofaringe. Os campos usados sao
2 laterais também chamados transzigo-
maticos que variam de 6 x 8, 7 x 10 e
7 x 12 em. sempre de acordo com a
maior ou menor propagacao da lesao.
Também sdo usados ainda 2 campos
infraorbitiarios que medem 4 x 4, 4 x 5
ou ainda 4 x 6 ecm. Quando usamos
qualquer déstes campos laterais ou in-
fra-orbitarios, protegemos sempre os
olobos oculares com 6culos de chumbo,
com a espessura de 3,0mm.

Em relacdo as adenopatias, em-
pregamos outros campos sempre tan-
genciando a regido cervical a fim de
evitar possivel radio-epitelite no hipo-
faringe e esdfago, com conseqiiente di-
ticuldade na alimentacao.

As doses didrias variaram de
acordo com cada caso e com a toleran-
cia individual peculiar a cada doente.
0O método foi o fracionado, variando a
duracao do tratamento de 6 a 12 se-
manas.

Fatores fisicos: a kilovoltagem
variou entre 200 a 400 Kv. O filtro
utilizado foi sempre de 1,0 mm. de
Cobre. A distancia foco-pele foi sem-
pre de 50 em. A Camada hemi-redu-
{fora 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 radium foi empregado, a téc-
nica seguida foi a seguinte: colocou-
se 1 tubo de radium contendo 25 mg.
(fig. 3) dentro de um cilindro de bor-
racha esponjosa contendo o diimetro
de 1,5 em. O radium em seguida, foi
colocado no nasofaringe com auxilio de
2 sondas finas de borracha. Estas,
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Fig. 4 — L.L., reg. n.© 8196, S.N.C., 18 anos. Portadora de extensas adenopatias
cervicais bi-laterais. A bidpsia do naso-faringe revelou Carcinoma de células tran-

sicionais. As fotografias acima mostram a doente antes e apdés a roentgenterapia.

Em baixo a esquerda radiografia de perfil na qual observa-se que o tumor ocupa

toda a luz do rinofaringe. A direita, radiografia apdés o tratamento. A doente
acha-se bem até a presente data com sobrevida de 8 anos.
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Fig. 5 — M.D.A., reg. n° 8934 do S.N.C., 14 anos. Apareceu para tratamento

em 1947 no Servico Nacional de Cancer, queixando-se de cefaléia 2 esq. e epistaxis.

O exame naquela ocasiao revelou adenopatia cervical esq. ¢ trismo. A bidpsia do

cavum praticada pela rinocospia anterior revelou carcinoma epidermoide grau 3.

Fotografias antes e apoés roentgenterapia. A doente acha-se bem com sobrevida
de 7 anos.
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foram introduzidas em cada narina,
até aflorarem a uvula; em seguida as
extremidades do tubo eram amarradas
em cada sonda. Retirando-se nova-
mente as sondas pelas narinas em sen-
tido retrogrado, o tubo de radium vai
se localizar no rinofaringe. Através
da radioscopia coloca-se o tubo na po-
sicao desejada. A dose administrada

nos casos variou entre 800 a 1.200 mg.

Nao somos partidarios de doses eleva-
das de radium neste local, devido ao
perigo da radio-osteonecrose.

Resultado — O resultado de 5
anos é muito variavel. Alguns auto-
res tém publicado resultados terapéu-
ticos desanimadores para os tumores
malignos do nasofaringe; entre éstes
podemos citar Furstenberg (13), Baz-
zana (21) e Needles (22).

Ultimamente ,entretanto, tém apa-
recido na literatura médica, resultados
bem mais animadores, H. Martin e
Blady (2) em 1940 numa série de 80
casos, obtiveram 259 de curas de 5
anos.

Lenz (23) em 1942 relatou 27,6 %
de cura de 5 anos numa série de 44
casos.

New e Stevenson (24) em 1943
relataram que numa série de 234 ca-
sos, 13% atingiram a sobrevida de 5
Em 1949, Simmons e Ariel (4)
apresentaram 9,8% de resultados de

anos.

5 anos.

Miller (5) em 1951 publicou 13,3 %
de cura de 5 anos.

Na nossa série de 37 casos, 6 nao
chegaram a se tratar por ja serem por-
tadores de extensas lesGes inclusive
metastases a distancia: ganglionares,
viscerais ou ésseas.

Nos 31 casos restantes, 5 (169 ),
figuras 4, 5, 6 e 7 atingiram com o
tratamento a sobrevida de 5 ou mais
anos livres de sintomas. O nosso re-
sultado esta pois de acéordo com o que
se obtem em outros Centros de trata-
mento.

RESUMO

A nossa experiéncia com os tumo-
res malignos do rinofaringe é baseada
na casuistica de 87 casos, que foram
observados no periodo de 1939 a 1954.
Todos ésses casos foram positivados
por biépsia * direta do rinofaringe.
Contudo, no presente trabalho foram
estudados somente 37 casos, atendidos
de 1939 a 1949, pois terminaram o tra-
tamento ha mais de 5 anos.

Déstes 37 doentes, 33 sdo do Ser-
vico Nacional de Cancer e 4 de clinica
particular.

A distribuicdo de acordo com o

exame anatomo-patolégico foi a se-
guinte :

Carcinoma transicional ........ 20
Carcinoma epiderméide grau IIT . 11
Reticulo-sarcoma ..............
Linfo-sarcoma ................. 3

Em todos os casos foi feito estudo
radiolégico do cavum, tendo sido tira-
das como rotina, radiografias de perfil
do ecranio, posicio de Hirtz, fronto-
naso e mento-naso. A radiologia é de
grande valor nao s6 como meio diagnés-
tico, como para mostrar a freqiliente
propagacado para a base do cranio, e
ainda com a finalidade de avaliar-se o
controle apés o tratamento. Da nossa
série, 15 (409 ) apresentavam invasio
6ssea para a base do cranio.
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Fig. 6 — P.M., 16 anos. As fotografias a esquerda mostram estrabismo convergente

olho esq., num caso de linfosarcoma do nasofaringe, que invadiu a base do eranio,
comprometendo o VI par. O mesmo doente 6 anos apds tratamento pela roentgen-
terapia. Desaparvecimento do estrabismo.
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Tig. 7 — F.V., reg. 9556 do S.N.C., 17 anos. Portadora de Carcinoma transicional
do nasofaringe com adenopatias cervicais bi-laterais. TFotografia acima a esquerda,
em 1947, antes de iniciar tratamento. Desaparecimento das adenopatias logo apos
tratamento. Radiografia perfil mostra tumor no teto do cavum antes do trata-
mento. Apés roentgenterapia, rinofaringe normal. A doente acha-se bem na data
7

desta publicacio, apresentando a sobrevida de 7 anos.
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Surgery was not employed for the fol-
lowing 3 reasons: 1't) — Difficult
approach. 2m) — Frequent bone in-
vasion at the base of the skull which
would made total extirpation impossi-
ble. 34) — 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
fracticnated method, and the duration
of treatment varied from 6 to 12
weeks.

Physical factors were the follo-
wing: kilovoltage varied from 200 to
400 Kv. Filtration was always 1.0mm.
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 accor-
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 (16%) of the 31 cases trea-
ted, survived 5 and more years with
no symptoms of cancer.

BIBLIOGRAFIA

1. LAck, H.L. — The diseases of the nose
and throat and its acessory sinuses,
London, Longmans, Green & Co. 1906.
MArTIN, H.E. e BrADY, J.V. — Cancer
of the nasopharynx. Arch. Otolaryng.,
1940, 32, 692-727.
3. BAcCLESSE, F. e Durac, C. — Les tu-
meurs malignes du rhinopharynx. Bull.

(8]

10.

1Al

14.

15.

16.

1Ly

Assoc. frang. p. l'etude du cancer. 31:
160-177, 1943.

SiMMoNS, M.W. e ArieL, I.M. — Car-
cinoma of Nasopharynx. Surg. Gynec.
and Obst. 88, 763-775, June 1949.
MILLER, D. — Nasopharyngeal Cancer
— The Laryngoscope, Vol. LXI, March
1951, n.0o 3, 187-214.

Dicry, K. H.; THOMAS, G.H. e TSE,
H.S. — Notes on Carcinoma of the
Nasopharynx. Caduceus 1930: Vol. 9
n.e 2.

MARTIN, H. e QUAN, S. — The Radical
Incidence (Chinese) of Nasopharyngeal
Cancer. Ann. Otol. Rhin. & Laryng. 60:
168-174. March. 1951.

EwING, J. — Neoplastic Diseases. 1938.
MorrisoN, L.R.; Horp, E.S. e Wu, R.
— Diagnosis of malignancy of the Na-
Citological Studies by the
Smear Technique. Ann. Otol. Rhinol.
and Laryng. 58: 18 Mar. 1949.
FrIEDMANN, [. — Exfoliative Citology
as an Aid in the Diagnosis of Tumours

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

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.o 4 pag. 442-449.

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

FURSTENBERG, A.C. — Malignant Neo-
plasms of the Nasopharynx Surg. Gynec.
and Obst., 66: 400-404. Feb. 1938.
KAsABACK, H.H. — Symposium on Na-
sopharyngeal Tumors. The Laryngos-
cope 31: 459-463. May 1941.

VIEIRA, A. PINTO e MAcHADO NETO, E.
— Radiologia dos tumores malignos do
rino-faringe. Actas del Tercer Con-
greso Inter-Americano de Radiologia.
Pg. 480-491. 1949.

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

COLLET e REBATTU — Etude sur la pro-
tumeurs

sopharynx.

pagation intracranienne des
du pharynx. Arch. internat. de laryn-
gol. 1923, 29, 945-953.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

DEZEMBRO, 1954

A relacdo entre o comprometi-
mento dos nervos cranianos e a des-
truicdo oOssea da base do cranio foi
estudada. Dez (27% ) dos nossos
doentes, eram portadores de compro-
metimento dos nervos cranianos.

O cancer do rinofaringe é tratado
exclusivamente pelas irradiacoes. A
cirurgia nao é empregada pelas 3 ra-
z0es principais: 1) — acesso muito
dificil; 2) — freqliente invasao 6ssea
para base do cranio, o que impossibili-
taria a extirpacédo total da lesdo; 3)
— por tratar-se na grande maioria dos
casos, de tumores anaplasicos com ex-
tensa invasao ganglionar a distancia.

O tratamento consistiu sempre na
roentgenterapia exclusiva, sendo que
somente em 3 casos o radium foi em-
pregado como complemento terapéu-
tico.

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

Fatores fisicos: a kilovoltagem
variou entre 200 a 400 Kv., o filtro foi
sempre de 1,0mm. 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 6.000r. Em todos os
casos usamos como rotina 4 campos,
sendo 2 laterais trans-apéfice zigomé-
tica e 2 infra-orbitarios. Para as me-
tastases cervicais foram usados outros
campos, sempre de acordo com o tama-
nho das adenopatias.

Dos 37 casos, 6 nio foram trata-
dos por apresentarem lesdes demasia-
do extensas: ganglionares, viscerais ou
0sseas.

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

SUMMARY

Our experience with cancer 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 Cancer 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:

Transitional cell carcinoma. 20 cases
Squamous cell carcinoma 11 cases
Reticulosarcoma’ . o0 =. 0 3 cases
Lymphosarcoma ......... 3 cases

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‘ ralue 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.

Cancer of the nasopharynx was

treated exclusively by irradiation.
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CANCER E ESTATISTICA*

MORTALIDADE POR CANCER NAS CAPITAIS BRASILEIRAS NO DECURSO

DE 1942 A 1952; MORTALIDADE POR CANCER NO DISTRITO FEDERAL

POR GRUPOS DE IDADE, SEXO E COR NO QUINQUENIO 1948-1952; MOR-

TALIDADE POR CANCER, SEGUNDO AS IDADES E SEXO, NO DISTRITO

ﬁEDERAL, NOS TRIENIOS 1919-1921 E 1939-1941; E MORTALIDADE POR

CANCER NO DISTRITO FEDERAL NOS ANOS DE 1903, 1906, 1920, 1940,
1945 E 1952,

DR NAIM MERCHED (¥%%)

INTRODUCAO
As estatisticas de mortalidade
constituem ainda em mnosso pails, o0s
melhores elementos para se avaliar as
condicoes sanitarias de uma coletivi-
dade.

A andlise das causas de morte em
geral fornecem boa indicacao quanto a
importancia que assumem os princi-
pais problemas sanitirios e permitem
razoavel orientacdo no planejamento
de um programa adequado para a solu-
c¢ao dos mesmos.

Particularmente, no que diz res-
peito ao cancer, as observacoes esta-
tisticas demonstram, sem duvida algu-
ma, a importancia que o mesmo vem
assumindo em mnosso pais, fazendo-se
traduzir, a exemplo do que ocorre em
todo 0o mundo, pela ascencdo progres-
siva da mortalidade pelo terrivel fla-
gelo. Como conseqiiéncia imperativa

(*)  Trabalho apresentado ao 6. Con-
gresso Internacional realizado em S. Paulo
em Julho de 1954.

(***)  Chefe da Seccdo de Organizacgao
e Controle do Servico Nacional de Cancer —
Rio de Janeiro — Brasil.

(***)  Médico Sanitarista da Divisdao de
Organizacio Sanitaria.

DR. JORGE DE MARSILLAC (**)

vemos o Govérno e os particulares dis-
penderem maior soma de recursos ma-
teriais e técnicos, na luta contra essa
doenca.

A questao de maior mortalidade
por cancer nos dias presentes tem sido
atribuida a varios fatores; uns ja sao
conhecidos e outros permanecem ainda
ignorados. Entre os primeiros estao
incluidos a maior longevidade do ho-
mem da atualidade e principalmente a
maior facilidade do que se dispde hoje
para o diagnéstico da doenca.

A medida que o homem é melhor
defendido contra as infeccoes e infes-
tacoes de toda natureza, que a sua ali-
mentacdo é melhor balanceada e que a
medicina preventiva ocupa o lugar que
deve, o género humano aumenta grada-
tivamente a média de vida.

Sabendo-se que o cancer é mais
freqiiente nos individuos acima de 35
anos, facil é compreender que também,
cresce anualmente o numero de suas
vitimas.

QOutro fator conhecido, maior faci-
lidade no diagndéstico, é realmente um
dos grandes responsaveis pelo apareci-
mento das altas cifras numéricas, da
atualidade, no que diz respeito & mor-
talidade pelo cancer.
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Até ha bem pouco, a palavra can-
cer era balbuciada com reserva e ti-
midez no seio das familias. Os proé-
prios profissionais evitavam-na em
seus atestados de o6bito a fim de que
nao pesasse sobre a familia da vitima
um terrivel estigma.

Hoje, gracas ao valor das campa-
nhas sanitarias feitas junto aos médi-
cos e ao publico, e 0 melhor emprégo
dos raios X, da anatomia patoldgica,
dos laboratérios de andlise clinica, da
citologia, da endoscopia e de outros
métodos auxiliares de diagndstico o
cancer passou a ocupar nas estatisticas
atuais ,o lugar que efetivamente ocupa.
Em alguns grandes centros ja atingiu
ao segundo lugar em todas as causas
de ¢bito.

Porém, além désses dois fatores
sobejamente conhecidos, e do aumento
do cancer profissional, ainda existem
outros agentes, completamente desco-
nhecidos, ou ainda s6 apontados no ter-
reno das hipoteses, que efetivamente
estdo colaborando firmemente para o
crescente numero de casos de cancer
em todo o mundo.

O trabalho que ora apresentamos,
visa mostrar aos interessados no pro-
blema do cancer, a sua situacio no pafs,
baseada em dados estatisticos de mor-
talidade por essa doenca, nas capitais
brasileiras, no periodo 1942-1952 ; mor-
talidade por cancer no Distrito Fedreal
por grupos de idade, sexo e ¢or no quin-
quénio 1948-1952; mortalidade por
cancer, segundo as idades e sexo, no
Distrito Federal, nos triénios 1919-
1921 e 1939-1941; e mortalidade por
cancer no Distrito Federal nos anos de
1903, 1906, 1920, 1940, 1945 e 1952.

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

Servico Federal de Bioestatistica do
Departamento Nacional de Sautde.

No Brasil, devido ainda a escassez
de dado estatisticos no que diz res-
peito a mortalidade e a profilaxia do
cancer, poucos sao os trabalhos a res-
peito do assunto.

Vencendo varias dificuldades,
Eduardo Rabello, Sérgio de Azevedo,
Armando Tramujas, Jansen de Mello,
Luiz Briggs, Lincoln de Freitas Filho
e Joao de Barros Barreto, além de
outros, publicaram em épocas diferen-
tes valiosa contribuicdo ao estudo do
problema do cancer em nosso pais.

ANALISE

Os quadros I e II e graficos I a
XXI, nos mostram a mortalidade por
cancer nas capitais brasileiras, no pe-
riodo de 1943 a 1952.

Embora nao possa haver certeza
de que o registro de 6bitos seja sempre
completo em todo o municipio de cada
uma das capitais, os dados oferecidos
podem ser considerados satisfatorios.

Observa-se, de modo geral para
todas as capitais, que a mortalidade,
no periodo considerado, sofreu varia-
coes irregulares, para mais e para me-
nos, com tendéncias entretanto a as-
cender principalmente se compararmos

0os primeiros aos ultimos dados do
periodo.
Em 1952, o malor -coeficiente

(128.3) ¢é apresentado por Curitiba,
vindo a seguir (113.9) Porto Alegre
(111.4) Vitéria, (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; trées, tém
coeficientes entre 25 e 50; 10, entre
50 e 75; 4, entre 75 e 100 e firalmente
trés, com mais de 100.

Relativamente a situacdo geogra-
fica, as capitais de maiores coeficien-
tes se situam no centro e sul do pais,
ficando as de menores coeficientes no
norte.

Quanto ao fator clima nota-se que
nos Estados mais frios, que sdo justa-
mente os que estdo no sul e no centro,
os coeficientes sao mais elevados, ha-
vendo entretanto excecoes.

Lamentavelmente, o Servico Fede-
ral de Bioestatistica nao dispoe de da-
dos estatisticos da mortalidade por can-
cer, em Sdo Paulo, a partir de 1948,

O quadro III, nos mostra o percen-
tual de causas mal definidas ou naoc
especificadas sobre o total de 6bitos,
nas capitais brasileiras, no periodo de
1943 a 1952.

Verifica-se que algumas capitais
apresentam elevados percentuais e que
de modo geral se pode atribuir ao can-
cer uma grande parcela nessa rubrice
em face da insuficiéncia ou mesmo da
inexisténcia, em determinadas capitais,
de recursos para diagndstico da doenca.

Os quadros IV e V e graficos
XXII a XXVIII, mostram os obitos
por cancer no Distrito Federal e sua
distribuiedo por cor sexo e grupo de
idade e sexo respectivamente no qiiin-
quénio de 1948 a 1952.

Tratando-se de dados que dizem
respeito a capital do pais ,onde o coe-
ficiente de mortalidade do cincer é
mais elevado, e dispondo a reparticao
competente dos elementos para a sua
andlise, julgamos interessante o seu es-
tudo.

Assim & que se observa que o
nimero de Obitos por cancer no Dis-

trito Federal, vem crescendo progressi-
vamente no periodo considerado, pas-
sando de 1 682 em 1 948 a 2 068 em
1952

Relativamente ao sexo, nota-se em
todo o periodo sensivel vantagem do
sexo feminino s6bre o masculino.

Quanto a cor, ha grande predomi-
nancia da branca sobre a parda e desta
sobre a preta.

Quanto aos grupos de idade, ob-
serva-se que o cancer vai progressiva-
mente aumentando a sua fregiiéncia
desde o primeiro grupo de idade até o
de 60 e mais-anos, decrescendo dai por
diante. A partir pois da idade adulta,
o cancer intensifica a sua freqiliéncia,
qualquer que seja a sede da lesdo.

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

No primeiro periodo 84.4% cor-
respondem aos Obitos de pessoas de
mais de 40 anos de idade e no segundo
87.2% correspondem também an mes-
mo grupo etario.

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

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

CONCLUSOES

No Brasil, & luz dos dados ofi-
ciais, que ainda nao exprimem toda a
realidade dos fatos, a mortalidade pelo
cancer vem em ascencdo. Ja se po-
dendo prever, que, aum futuro pouco
remoto, ocupara os primeiros postos no
obituario, a exemplo do que ji ocorre
em outros paises mais adiantados.
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QuADRO VI

MORTALIDADE POR CANCER NO DISTRITO FEDERAL, POR
COEFICIENTE

SEXO E GRUPOS DE IDADE

1919

POR 100.000 HABITANTES

1921

MASCULINO FEMININO AMBOS OS SEXOS
IDADE
0 6di J « s s 18
(anos) i me.dlo Coeficiente i r’ne%dlo Coeficiente | Py 1 Coeficiente
de Obitos de obitos de oObitos |
0 il el o i i1E0) 1 3.5
1 -4 2 4.0 il e b 3 3.0
5- 0 1 1.6 il 116 2 1.6
10 -14 1 157 1 15T, 2 s
15 -19 1 5T i 1.6 2 1T
20 -29 8 6.0 12 110059 20 8.0
30 -39 1T 16.5 32° 40.0 49 26.8
40 -49 55 90.9 68 129.7 123 108.9
50 -59 73 229.9 A1 188.9 134 20952
60 - 83 429.7 89 318.3 172 363.8
Ignorada — — 1 — 1
Total: 241 40.5 268 48.1. 509 44.2
Quapro VII

MORTALIDADE POR CANCER NO DISTRITO FEDERAL POR

SEXO E GRUPOS DE IDADE

1939

POR 100.000 HABITANTES

1941 COEFICIENTE

MASCULINO FEMININO AMBOS OS SEXOS
IDADE
(anos) N.e m.édio Coeficiente e jmedio | Coeficiente N.>* médio Coeficiente
de O6bitos de o6bitos | de 6bitos
0 -1 i} 4.8 — — i 250
il -4 3 4.2 2 2.8 5 346
5 -9 il el 5 2ol 4 2.3
10 -14 2 253 il Ll 3 151
15 -19 4 4.8 3 SRS T 4.0
20 -29 13 T3 16 9.0 29 8.1
20 -39 40 26.7 b2 38.3 29 322
40 -49 98 96.5 132 139.7 230 117.3
50 -59 154 258.1 158 260.3 312 259.2
60 -+ 207 611.4 245 472.0 452 527.0
Total: 523 S 612 69.3 1135 i 64.5
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QuADRO VIII

MORTALIDADE POR CANCER NO DISTRITO
FEDERAL NOS ANOS DE 1903-1906-1920-1940-

1945 e 1952

COEFICIENTES POR

ANOS Ne  BE  OBILOS 100.000 HAB.
1903 258 35.0
1906 294 6.2
1920 511 4.1
1940 1260 (E5
1945 1492 2
1952 2068 i




POSICAO DO CANCER NAS CAPITAIS BRASILEIRAS*
EM RELACAO A OUTRAS CAUSAS DE MORTE, NOS
ANOS DE 1950 — 1951 E 1952

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 Republica.

Infelizmente nao figura Sao Paulo
porque, desde 1948, ndo fornece os res-
pectivos dados. Mencionamos apenas
as capitais devido a falta de dados
sobre os Estados.

As cifras por nds apresentadas
foram obtidas no Servico Federal de
Bioestatistica, 6rgao do Departamen-
to Nacional de Satde, encarregado de
registrar ésses fatos que, por sva vez,
luta com grandes dificuldades em fa-

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

(**) Chefe da Seccdo de Organizacao e
Controle do Servico Nacional de Cancer —
Rio de Janeiro — Brasil.

(***)  Médico Sanitarista do Departa-
mento Nacional de Satde.

zer o seu levantamento, em virtude da
falta de uma sistematizacdo, por parte
dos médicos ao declararem a causa da
morte nos atestados de 6bito. A sim-
ples leitura dos quadros anexos deixa
perceber uma grande lacuna fazendo
com que os dados fornecidos pelo Ser-
vico Federal de Bioestatistica nem
sempre sejam completamente satisfa-
torios, no que diz respeito a determi-
nacao das causas de morte.

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

H4 ainda outras causas de morte
no Brasil, muito mais freqiientes do
que o cancer. A mortalidade infantil,
a tuberculose, a malaria, as doencas do
aparelho digestivo, do respiratério, do
génito-urinario, a disenteria e a sifilis,
ainda predominam no quadro nosolé-
gico brasileiro.
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O cancer, é sabido, é uma doenca
principalmente da civilizacdo. Entre
nés, a mortalidade pelo mesmo ainda
nao atingiu a importincia que ja atin-
giu nos Estados Unidos, Inglaterra,
Franca, Japdo e outros paises mais
adiantados do que nés, onde varios dos
males que nos atingem, ja foram eli-
minados. A malaria e a sifilis ha
muito j4 nio existem e a mortalidade
infantil estd reduzida a suas devidas
proporcdes. A tuberculose declina ra-
pidamente.

Em conclusdo, o homem désses
paises além de viver mais exposto aos
progressos da civilizacdo, vive muito
mais do que nés, razdo pela qual, o

obituario pelo cancer entre éles é muito
maior do que entre nés.

Os quadros I, II e III e os gra-
ficos de 1 a 20 dao-nos conta da posi-
cao ocupada pelo cancer nas capitais,
em relacdo as outras causas de morte,
o nimero de 6bitos 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 Porto Alegre até atingir 39,7
por cento em Aracaju. Provavelmen-
te, nesses numeros, estdo incluidos
numerosos casos de cancer.
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: RESUMO
! ey Posi¢cao que ocupou mo obitudrio
(lugar)
CAPITAIS mEm = =
Em 1950 Em 1951 Em 1952
IIRDATSE s 0l o s ibie o irabiste 10.0 10.0 9.0
BelemilEre s o Lot it 9.0 8.0 : 6.0
SAONEIZE. L et e . 10.0 10.0 L 9.0
iHenesInagiit . LS 1 8.0 8.0 : 80
Wortalezats (oElr vt v 11.0 110 l 11.0
NGO i s helb ‘ 10.0 T.0 8.0
Jodo Pessoa ......eees ‘ 100 10.0 7.0
1202 (i) e R O S \ 9.0 8.0 8.0
IVEQCOTON e uicc o ol s e oreils } 9.0 10.0 9.0
VNEXEE s e s | 6.0 7.0 8.0
Salvador it n i I | T.o 7.0 7.0
VitEOTRE it Bl ‘ 10.0 ' 8o 5.
NILETOL (osaeals v aalais s 8.0 [ T 6.0
Distrito Federal ...... 5. ; 5.0 ‘ 5.0
Curitiba .\..\ %o .o0e ; 4.0 ; 40 | 3.0
Florianépolis ......... { 6.0 1 6.0 1 5.0
Porto Alegre ........ \ 5.0 ‘ 6.0 ' 4.0
Belo Horizonte ....... | 4.0 ‘ 4.0 ( 4.0
(GLETFSANEEY ()0 Soma e P ‘ 8.0 9.0 7.0
Guiabainar. Lol Joriis: l 6.0 ' 6.0 ' 9.0
| |
Observa-se pois que com raras Horizonte e o 6.° lugar em Aracaju,

excecoes, a tendéncia do cancer é a
de desalojar as outras causas de morte
na escala de sua importancia obitua-
ria, vindo a se situar em algumas capi-
tais dentre as cinco primeiras causas
de morte no Pais.

Pelo quadro acima, verifica-se que
no ano de 1950 o cancer ocupou o 4.°
lugar em Curitiba e Porto Alegre; o
5.9 lugar no Distrito Federal e Belo

Florianépolis e Cuiaba.

No ano de 1951, também o 4.°
lugar em Curitiba e Porto Alegre; o0 5.°
lugar no Distrito Federal e o 6.° em
Floriandpolis, Belo Horizonte e Cuiaba.

E finalmente em 1952, vamos
observar que o cancer figura em 3.°
lugar em Curitiba; no 4.° lugar em
Porto Alegre e Belo Horizonte e no 5.°
lugar em Vitéria, no Distrito Federal e
Floriandpolis.



TRATAMENTO CIRURGICO DOS

DA

TUMORES

. BEXIGA (*)

JOAO B. VIANA (**)

O presente trabalho é baseado no
estudo de 26 casos de tumores vesicais
vistos por nés no Instituto Nacional de
Cancer, no Servico da Caixa dos Fer-
roviarios da Central e em nossa cli-
nica particular. Constitue um ndmero
de casos demasiadamente pequeno, nédo
se tendo por isso a pretensdo de com
éles chegar a conclusdes definitivas
quanto ao tratamento dos tumores vesi-
cais.

"Este estudo tem talvez como unico
mérito o fato de terem sido todos os
casos examinados ,operados e seguidos
pelo mesmo cirurgiao, havendo assim
uma certa uniformidade na apreciacao
dos mesmos.

O quadro 1 apresenta o resumo de
cada um déles.

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

(*) Trabalho apresentado ao VI Con-
gresso Internacional de Cancer realizado em
Sao Paulo, Brasil em 1954.

Este trabalho sera publicado de comum
acordo em inglés, na Revista Acta (érgao
oficial do Congresso).

(**) Chefe da Sec¢ao de Urologia do
Instituto de Cancer — Servico Nacional de
Cancer — Rio de Janeiro — Brasil.

O quadro II revela a distribuicéo
dos tumores segundo as diferentes va-
riedades histolégicas.

Dois dos papilomas eram tumores
recidivados em que biépsias anteriores
haviam revelado Aareas suspeitas de
transformag¢ao maligna. Contraria-
mente, um dos carcinomas havia re-
velado papiloma em biépsia anterior-
mente feita. Isto vem: de certo modo
confirmar a potencialidade de malig-
nidade dos papilomas vesicais ou pelo
menos a dificuldade muitas vézes exis
tente de diferencar um tumor vesical
benigno de outro maligno.

Trés dos nossos casos de papiloma
apresentavam tumores Unicos de 2 a
6 cm de diametro, implantados no
assoalho vesical por largo pediculo.
Num déles o pediculo foi seccionado a
bisturi elétrico e a base de implanta-
cao eletrocoagulada. Nos outros dois
fol necessario proceder-se a cistectomia
parcial.

Os dois restantes eram de lesdes
muito extensas: Um (caso XVIII)
apresentava verdadeira papilomatose e
os tumores se estendiam por quase toda
a bexiga, causando obstrucdo de ambos
0s ureteres com consequente hidrone-
frose. No outro (caso VII) extensas
formacoes em ‘‘couve-flor” implanta-
vam-se no colo vesical. Ambos os
doentes achavam-se grandemente ane-
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miados pela constante e intensa hema-
taria, notadamente o caso VII cujas
condi¢oes eram precarissimas ,apresen-
tando o paciente 1 890 000 hematias
por mms?,

O doente do caso XVIII ji havia
sido operado 4 vézes, tendo numa das
ocasioes o exame histologico (feito em
outro hospital) revelado carcinoma pa-
pilifero. Devido a extensdo das lesdes,
carater de recidivas freqilientes e in-
tensa expoliacdo sanguinea que as mes-
mas provocavam, procedemos a cistec-
tomia total, conservando a proéstata e
as vesiculas, e implantando os ureteres
numa bexiga artificial segundo o mé-
todo de Bricker. =ste paciente esta
operado ha 1 ano e acha-se em boas
condicoes.

0O caso VII devido as suas péssi-
mas condicoes gerais que ndo melho-
ravam, nem com as repetidas transfu-
soes de sangue feitas, foi submetido a
proéstato-vesico-cistectomia total com
ureterostomia cutidnea em 3 tempos
operatérios. No 1.° tempo operatério
foi efetuada a ligadura da veia iliaca
externa devido a extensa trombo-fle-
bite, aproveitando-se a via de acesso
para se ligar a artéria hipogastrica
direita e assim diminuir um pouco a
hematiria, o que foi conseguido. No
2.9 tempo ligamos a artéria hipogas-
trica esquerda e procedemos a urete-
rostomia cutdnea déste lado. Somente
assim, com as gradativas melhoras do
estado geral do paciente, obtidas pela
diminuicdo de hemattria, pudemos
num 3.° tempo praticar a prostato-vesi-
co-cistectomia total e ureterostomia
cuténea direita. A bexiga fig. 5 apre-
sentava volumosas massas tumorosas
em “couve-flor” implantadas no colo e
estava repleta de coagulos sangiiineos.

- parte da bexiga.

Atualmente éste paciente esti em
3 meses de operado e em satisfatérias
condigoes.

Dos 3 casos de papiloma com areas
suspeitas de transformagéb maligna,
um (caso VI) foi submetido a cistecto-
mia total com ureterostomia cutanea
devido a extensdo da lesdo e mediocres
condicoes gerais. Esta paciente teve
uma sobrevida de 32 meses, vindo a
falecer depois com metéastases 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 eletrocoagulacao
endoscopica por duas vézes e o outro
por eletrocoagulagdo a céu aberto.

O paciente portador de papiloma
em cancerizacdo apresentava lesoes
muito extensas, abrangendo grande
Ele sofreu prostato-
vesico-cistectomia total com exérese de
ganglios pélvicos e ureterosigmoidosto-
mia bi-lateral. Este paciente faleceu
25 dias ap6s a operacao por pelvi-ce-
lulite ocasionada por infiltracdo urina-
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 cérca de 4
meses apos a eletrocoagulacdo do tu-
mor vesical e ureterostomia cutanea
feitos a titulo paliativo.

Os casos de carcinoma foram em
ntimero de 14 e eram quase todos cons-
tituidos por lesoes muito extensas (ex-
cecao feita ao caso V), compreendendo
grande parte do assoalho vesical, ou
éste e uma das paredes laterais ou
quase todo o orgao (caso XIII).
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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 em de diametro, fig. 1, ocupando
a parede lateral direita da bexiga, pré-
ximo ao assoalho. Ap6s a operacao
sofreu roentgenterapia, tendo tomado
4 000 r. (dose tumor). Esta paciente
estd viva hi mais de 6 anos e nao re-
presenta sinal algum de atividade
blastomatosa.

O segundo caso (caso II) apre-
sentava massa tumorosa nao pedicula-
da no trigono, junto ao meato ureteral
direito e medindo cérca de 3 cm de
diametro. Foi praticada -cistectomia
parcial com ré-implantacio do ureter
direito na capula vesical assim como
exérese de ganglios linfaticos pélvicos
do lado direito usando-se a via extra-
peritonial. Este paciente esta vivo ha
3 anos e 7 meses nao apresentando
sinais de recidiva.

Os outros 12 casos de carcinoma
foram submetidos a cistectomia total
com retirada concomitante da prostata
e vesiculas seminais (no homem), exé-
rese de ganglios linfaticos pélvicos e
implantacao dos ureteres ora na pele
(1 caso), ora na sigmoéide (8 casos) ora
em bexiga artificial (3 casos).

A ureterostomia cutanea foi efe-
tuada na nossa primeira cistectomia
total (caso V). Trata-se de uma lesao
inicial de cérca de 2 cm de diametro,
junto ao meato uretral direito. A pa-
ciente passou a viver com relativo con-
forto apdés a operacdo, a ponto de se
locomover bem e fazer seu trabalho do-
meéstico. 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

conseqiiéncia a insuficiéncia renal. A
autépsia revelou destruicao de ambos
os rins (hidronefrose) notadamente o
do lado direito. N&ao havia sinais de
cancer em evolucao.

Nas outras 8 cistectomias totais
em que foi efetuada a ureterosigmoi-
dostomia, o posoperatério foi quase
sempre complicado por ileus paraliticus
durante alguns dias, sendo que nos ca-
sos em que a anastomose ureteral foi
feita em 2 tempos, o ileus em geral s6
surgia apds a implantacdo do segundo
ureter.

De inicio praticamos a cistectomia
total em 2 tempos, efetuando a liga-
dura da artéria hipogastrica direita,
exérese de ganglios linfaticos pélvicos
déste lado e a implantacao do ureter
direito na porcdo mais baixa da sig-
moéide. No segundo tempo (2 sema-
nas, em média, ap6s) efetuavamos a
ligadura da artéria hipogastrica es-
querda, exérese dos ganglios linfaticos
pélvicos déste lado, a uretero-sigmoi-
dostomia esquerda e a cistectomia to-
tal. Usavamos, entdo, para os dois
tempos coperatorios a via de acesso ex-
tra-peritonial através a incisao de
Cherney.

Com o correr do tempo e maior
pratica na execucdo da operacdo pas-
samos a operar os pacientes num s6
tempo, primeiramente usando a via ex-
tra-peritonial e depois a intra-perito-
nial. Os doentes em mas condicoes
gerais que nao respondessem satisfa-
toriamente ao tratamento pré-operato-
rio continuaram a ser operados em
mais de um tempo operatério (caso
VII).

A hidronefrose ocorreu sempre
apbés a uretero-sigméidostomia, deven-
de-se, porém, levar em conta que nos



84 DEZEMBRO, 1954

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

nossos casos os ureteres ja apresenta-
vam quase sempre alguma dilatacao
antes da cistectomia. Esta hidronefrose
tendia frequentemente a regredir um
pouco apés o 3.° més da operacao.

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

A maior sobrevida foi de 6 meses,
falecendo o paciente com metastases
generalizadas. Um paciente faleceu 4
meses apds a operacdo por insuficién-
cia renal; outro faleceu no 9.° dia por
complicacées pulmonares posoperato-
rias; um terceiro faleceu no 25.° dia
com pelvi-celulite e os restantes por
metastases pélvicas.

Os 3 doentes portadores de carci-
noma vesical em que confeccionamos
uma bexiga artificial com uma alca
terminal do intestino delgado tiveram
um posoperatorio imediato mais suave
do que aquéles em que se praticou a
uretero-sigméidostomia, notadamente
no que concerne aos fenomenos de ileus
paraliticus.

Nao faremos aqui consideracgoes
sobre a modificacdo do quimismo san-
guineo decorrente da derivacdo da
urina.

Déstes 3 doentes, portadores de
carcinoma, em que confeccionamos uma
bexiga artificial, um (caso XVII) fale-
ceu com metdstases viscerais pélvicas
8 meses apds a operacao em que o efeito
paliativo desta foi apreciavel; outro

(caso XX) faleceu no 3.° més por oclu-
sao de alcas delgadas (constatado por
ato cirdrgico), provocada por extensas
metastases pélvicas que se estendiam
pelo mesentério. O 38.° paciente fale-
ceu com metastases 6sseas um ano apés
a cistectomia.

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

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

Infelizmente néao foi feito um exa-
me sistematico das pecas operatérias
no que concerne a profundidade de pe-
netracado do tumor na parede vesical
assim como cortes seriados dos géan-
glios linfaticos pélvicos. Todavia nos-
so patologista, Prof. Francisco Fialho,
revendo recentemente algumas das
laminas pode verificar que em 5 ca-
scs o tumor ja havia invadido a cama-
da muscular da bexiga; a préstata em
outro; a serosa em mais outro e final-
mente em um ,0 tumor nao havia ultra-
passado a mucosa. Em 3 dos casos em
que havia comprometimento de camada
muscular, puderam ser observados a
presenca de émbolos metastaticos em
linfaticos e vasos sanguineos da parede
vesical.

Dos 8 casos em que os ganglios lin-
faticos foram examinados, em 3 foram
encontrados metastases.

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

1. — A cistectomia total nao nos
trouxe os resultados que dela espera-
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vamos, exceto em dois casos que foi
de apreciavel efeito paliativo.
Possivelmente em casos menos
adiantados tais como no caso V pudesse
dar melhores resultados se associada a
confeccdo de uma bexiga artificial.
Todavia nao deixa de ser um trata-
mento dispendioso, acarretando uma
hospitalizacao de pelo menos um més.

2.° — Em relacdo aos dois casos
de papilomatose a cistectomia total até
agora deu muito bom resultado.

3. — A cistectomia parcial, nos
dois casos em que foi exequivel deu
6timos resultados.

4.° — A eletrocoagulacdo quer por
via endoscépica quer a céu aberto ser-
viu somente como tratamento de papi-
lomas. Quando praticada nos tumores
malignos ndo trouxe nem efeito palia-
tivo a nao ser no caso de leiomiosar-
coma.

SUMARIO

O autor estuda 26 casos de tumo-
res vesicais por éle operados de setem-
bro de 1947 a marco de 1954.

Dezesseis eram carcinomas princi-
palmente do tipo transicional; um, pa-
piloma em cancerizacio; trés, papilo-
mas com areas suspeitas de canceriza-
cdo, cinco papilomas simples e um,
leiomiosarcoma.

A maior parte dos carcinomas
apresentava lesCes extensas.

Foram praticadas 16 cistectomias
totais com exérese de ganglios linfati-
cos pélvicos, ora com implantacdo dos
ureteres na pele (3 casos) ora na sig-

méide (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 insuficiéncia renal,
(2), quer por metastases, tendo sido a
maior sobrevida de 32 meses.

A cistectomia parcial foi praticada
em 4 doentes, sendo que 2 por cancer.
Um déstes, (carcinoma transicional)
apresentava lesao de 4 1/2 em. de dia-
metro e o paciente estda vivo ha 6 anos,
sem sinais da doenca.

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

A eletrocoagulacao endoscdpica foi
feita em um caso de pequeno papiloma
com areas suspeitas de transformacao
maligna. Houve recidiva 2 meses de-
pois.

O numero de casos é muito peque-
no para se poder chegar a conclusoes
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.

A cistectomia total com exérese de
ganglios linfaticos pélvicos acarretou
regular morbidade durante o pdés-ope-
ratério e os resultados finais ndao foram
compensadores nos tumores malignos,
a nao ser em 3 casos em que houve
bom efeito paliativo.

A cistostomia com eletro-coagula-
cao do tumor néao serviu nem como pa-
liativo.
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Fig. 1 — Caso I — Carcinoma do tipo
transicional. Cistectomia parcial.

Fig. 2 — Caso I — a) Cistografia antes da cistectomia parcial. b) Aspecto da
bexiga revelado por recente urografia.
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Fig. 3 — Caso IT — Carcinoma do tipo transicional,
localizado no trigono (exposicao da cavidade vesical
durante a operacao.)

R

Kz

b

Fig. 4 — Caso XX — a) Bexiga aberta mostrando

extenso tumor. b) Bexiga, prostata, vesiculas seminais

e ganglios linfaticos pélvicos retirados “em bloco”
“durante operacao” radical”.
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Fig. 5 — Caso VII — Bexiga aberta mostrando extensa massa papilomatosa.
A direita observam-se os volumosos coagulos sanguineos retirados da cavidade
‘ vesical.

Fig. 6 — Caso XVII — Cis-
tografia feita apdés a opera-
¢do, mostrando bexiga artifi-
cial. Nota-se refluxo ureteral
esquerdo, mostrando o ureter,
lacinete e calices deste lado.
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QUADRO 1II

)N Bapllomass e i e e e ot here 5

b) Papilomas com &dreas suspeitas de
transformag¢ao maligna ......... 3

c¢) Papilomas com transformacio ma-
oo i R s it

d) Carcinomas:

tipo indeterminado ............ 2
tipo transicional, grdau I ...... 2
tipo transicional, graa IIT .... &3
tipo epidermoéide, grau I ...... it
tipo epidermoide, grau II 1
tipo epidermdide, grau III 2
tipo anaplésico, grau IV ...... 5
e) Leio-mio-sarcoma ............... 1




TRACADO ELETROFORETICO NOS CASOS DE
LINFOMA (%)

EMMANUEL REBELLO (**)

Atualmente, as proteinas sangui-
neas ocupam um lugar de destaque na
medicina moderna, principalmente pe-
los resultados percentuais de suas di-
versas fracoes, (7) como também pelos
descobrimenteos de porcoes anomalas
como verificados nos mielomas (Fra-
cao M) (10).

Assim ,resolvemos fazer o presente
trabalho, no qual pesquisamos modifi-
cacoes das fracoes proteicas nos linfo-
mas. Agrupamos sob a rubrica dos
linfomas, um conjunto de doencas clini-
camente estabelecidas, formando um
capitulo separado da cancerologia, cujo
diagnostico diferencial cabe a citologia
hematologica e a histopatologia. (1)

(3) (4).

Sao os linfomas por nés conceitua-
dos como hiperplasias e neoplasias dos
orgaos hemolinfopoéticos, cuja carac-
teristica dominante é a capacidade de
mutacao em outros tipos mais diferen-
ciados (409 ) (9) (12), assim discri-
minados nominalmente :

(*) Trabalho apresentado no VI Con-

gresso Internacional de Cancer — Sao Paulo
— S Brasil '

(**) Chefe do Laboratério de Anélises
Clinicas do Instituto de Céancer — Servigo
Nacional de Cancer — Rio de Janeiro —
Brasil.

Linfo-blastoma macro foli-
cular (doenca de Brill Symmers),
reticulo sarcoma, doenca de Hodg-
kin, linfo sarcoma, leucemia gra-
nulocitica, leucemia linfocitica,
leucemia de células indiferencia-
das (Stem Cell), leucemia plas-
macitica, leucemia monocitica.

As modificacoes proteicas em suas
diversas fracoes nao foram estudadas
em conjunto nos linfomas, e sim se-
paradamente ,ora no Hodgkin, ora na
Leucemia ou Mieloma, etc.. Um estu-
do sistematico das doencas déste grupo
constitui um importante capitulo da
Cancerologia. Atualmente, a patolo-
gia toma interésse pelo que Wuhru-
mann e Wunderly (11) denominaram
de elementos “oticamente vazios”, como
sao as proteinas ao invés de morfolo-
gia celular ou histolégica. A sistema-
tizacdo e metodizacdo da eletroforese
vem desde 1937 com Tiselius (14) até
0s nossos dias com modificacoes e aper-
feicoamento que chegaram a permitir
seu uso na rotina dos laboratérios de
Patologia Clinica.

O principio da eletroforese é mi-
gracdo proteica, em campo elétrico,
ora catdédia, ora anédica numa solucdo
de pH definida. O que modificou bas-
tante foram os aparelhos e os meios
téenicos empregados. O aparelho ori-
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ginal de Tiselius é de grande porte, de
laborioso manejar, sendo necessario
instalacoes especiais e pessoal Unica-
mente para éste mister. Devido a es-
sas condigoes é somente encontrado em
laboratérios de pesquisas universita-
rias.

Com o advento dos aparelhos de
pequeno porte, como é o por nds usado,
tornou-se mais acessivel e difundido o
seu empreégo, sendo encontrado hoje em
laboratérios de Clinicas e de Institutos
Médicos.

Atualmente surge com grande ca-
bedal de experimentacdo a migracao
elétrica feita através de papel de filtro,
-embebido em tampao (2). De custo
baixo, ndo oferece porém a mesma exa-
tidao que os dois acima citados (efp).

Usamos em nosso trabalho o apa-
relho de microeletroforese Kern L K
‘30 — Suico, pois é de facil manejo,
de porte pequeno, empregando peque-
nas quantidades de soro a analisar, ge-
ralmente sol. 1,5-2% . A precisdo do
-aparelho foi testada por Lobhart e
‘Staub (6) que o confrontaram com o
original Tiselius numa série de 11 mi-

gracoes. Calculado o desvio padréo
verificaram ser de 2,5%, portanto

‘mostrando uma nitida precisdo (tabe-
la I) o que ndo nos é dado pela eletro-
forese em papel (efp), pois esta nao
nos fornece imediatamente o resultado
das fracoes e sim a separacido das di-
versas fracoes que serdo depois dosa-
das colorimétricamente (5). A efp.
oferece vantagem para separacdo de
proteinas quando desejamos identificar
se houve conjugacdo de isétopos em
determinada porgdo. Esta é pois a sua
grande vantagem, porém nao pode com-
petir com o processo original de mi-
croeletroforese.

Nosso aparelho difere em princi-
pio do aparelho Tiselius pois é baseado
na interferometria que nos da a den-
sidade a cada momento dada fracdo
proteica.

Assim, passaremos a descrever o
principio do aparelho.,

Afim de apresentar uma opiniao
sobre o valor pratico do aparelho de
microeletroforese Suico da Casa Kern
& Co., Aaran, efetuamos as pesquisas
referentes abaixo. KEsta baseado no
principio descrito por Labhart e Staub,
(6) porém tecnicamente bem melho-
rado; possui as caracteristicas: (Reti-
rado de Schaub-Alder) (13).

1. Otica — Em vez de interfero-
metro de Jamin, um novo dispositivo
foi adotado, permitindo atingir uma
precisdo dupla (Lotmar) (8). Com
efeito a face posterior da célula é for-
mada de um espelho, de maneira que
08 canais sdo atravessados duas vézes
por feixes luminosos (Fig. 2). De
mais, a célula apresenta a vantagem de
se achar no exterior do aparelho o que
facilita as manipulacoes e evita o aque-
cimento pela lampada. Um dispositivo
fotografico do tipo reflex permite nao
s6 seguir a eletroforese por meio da
ocular como também registrar os dife-
rentes diagramas.

Pode-se assim seguir continua-
mente a marcha da operagio. Uma
pequena lampada de sédio (Phillips)
serve de fonte luminosa.

2. Célula — A parte superior da
célula é construida segundo o principio
habitual. Ela esti reunida em trés
partes por duas juntas de borracha. A
parte anddica pode ser fechada (Fig.
1). A parte dos canais nao é colada
mas inteiramente soldada e as faces
acondicionadas por vapor de cromo.
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Os canais tétm 30 mm de altura, 1,5
mm de largura sob 5 mm de profun-
didade.

Para enché-los, é preciso mais ou
menos 0,4 em?® de solugao, o que repre-
senta 0,1 cm3 de soro, pois que, traba-
lha-se geralmente com concentracoes
de 1,5 a 2% de proteina. Para uma
analise de liquido cérebroespinhal de-
ve-se partir de mais ou menos 10 a
15 em® que serao concentrados a 0,5
cm® no vacuo.

" 3. Diagrame — Contrariamente
ao dispositivo dito dos *Schlieren”
(graus de indice de refracdao) o mé-
todo interferométrico nao da curvas,
porém uma imagem dos canais estriada
de franjas de interferéncia. Cada
grupo de franjas representa uma fra-
cdo cuja percentagem é proporcional
ao numero relativo das franjas. Fora
da avaliacio nenhuma integracao é
necessaria, como no caso no método de
Tiselius. A precisdo desta avaliacdo
pode ser aumentada ainda, se partido
da imagem das franjas constréi-se a
curva de variacdo do indice de refra-
cao como se constroi a de um croquis
topografico. A concentracdo relativa
de cada fracao é assim dada pela dife-
renca da altura separando dois pontos
de inflexado de cada curva. A constru-
cao da curva de concentracdo é pura-
mente grafica e nao requer nenhum
calculo, de maneira que as causas de
érro estdo praticamente eliminadas.

Para facilitar o controle, cada diagra-
ma é automaticamente numerado.

4. Operacio — A corrente conti-
nua para a célula é fornecida por um
estabilizador regulavel, incluso no apa-
relho cujo transformador alimenta
igualmente a lampada de sédio e a ilu-

minacao do compulsador automético.
O total representa uma carga de 50
watts mais ou menos para o circuito..
Antes de cada operacdo a solucdo a
analisar deve sempre ser dialisada con--
tra um tampao.

Material :

1. Sangue humano, retirado emr
jejum separado do coagulo duas horas
apoés a colheita. Centrifugado — e livre
de eritrécitos, é posto a — 4.° C a espe-
ra da diadlise e para separar possiveis-
fracoes de lipidios que sdo facilmente
congelados na superficie do soro.

2. Padrao universal de Michaelis
(Ver Na/ acet. Na/Cl Na/ H Cl) pH
SHAR=H01';

3. Celofane comercial escolhido~
por tentativas.

4. Aparelho de Microeletroforese
Kern L K 30.

5. Dialise realizada a 4.° C por
24 horas sendo mudado o tampao de
6./6 horas. Soro diluido 1:3 com pa-
drao (Fig. 3).
migracao:

A — Procedimento para

andédica: (Fig. 1).

Caso normal para sdro, com solu-
cao tampao 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 solucao por meio do funil de
carga 2a) e encher o vaso do elec-
trodio da esquerda, de modo que o
nivel fique um poucc mais abaixo da.
ramificacao.

3 — Mover a seccao do canal da célula (6)
para a direita e o fundo da célula para
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para a ESQUERDA, tanto quanto pos- lhas grandes com a seringa. Deixar
sivel. Ambos devem ficar bem ajus- aberta a torneira (4a).
tados a parede do aparelho. 10 — Apertar o parafuso do pistio (8),
4 — Encher os canais da célula com a solu- completamente. Se necessario, secar a
¢a0, até um pouco mais da metade da parte esmerilhada do tubo esquerdo
célula, com a seringa. Introduzir a com papel de filtro. Recolocar o pis-
agulha até o fundo do canal da es- tao.
querda e entdo, vagarosamente, puxa- 11 — Encher com mais solu¢do tampéio por
la. Depois de cheio verificar na ocular meio do funil de carga, até um pouco
e nos espelhos (13) e (16), se ha al- acima da torneira (4a). Fechar esta
guma bolha de ar nos canais ou no torneira e deixar a torneira (2b)
fundo. Se houver, remové-la por meio aberta.
da seringa; bolhas muito pequenas nao 12 — Colocar a forquilha debaixo da “flan-
sao prejudiciais. ge” do pistao (8a), (movendo-o um
5 — Engraxar e inserir o pistdo, fechar as pouco para cima e para baixo) e dei-
torneiras (2a) e (4a). xar a solu¢do tampao ao fundo da
6 — Encher o funil de carga (2a) com so- junta esmerilhada. Tirar a forquilha

lucio tampao, abrir a torneira (2b) e inserir o pistao bem apertado.

CUIDADOSAMENTE e deixar que a 13 — Encher o vaso do eletrédio direito (3)
solucio tampdo flua VAGAROSA- no maximo, até 4 em. da borda e colo-

MENTE ho-vasedo eleredio da. o5 car electrodio. Inserir os terminais
querda, © que Pressionsré para cima, nas tomadas respectivas. DEIXAR A

a solucao do canal direito. Fechar a 14 TORNEH?A. £at) ABERTA'
torneira (2b) quando o menisco es- — Se necessario esperar 10 minutos para

dquerdol tenhsquascraloancado: o | fifndo assegurar o equilibrio de temperatura.

do canal. Verificar na ocular, se o

canal direito estd completamente cheio, B — Fracionamento:
}fwnjog_eneo 1(.hvred di i;;an.]aswde miers 1= (O lbeartBareligiohn s Seke:
; a) e livre de bolhas. Na ocular, :
eréncia) I 2 — Fechar a torneira (2b). Mover para

o canal direito corresponde a imagem
inferieor. Duas a trés sombras largas
e pretas, no canal, s@o normais e nao
prejudicam a analise.

a ESQUERDA, o fundo da célula e
para DIREITA a seccao do canal da
célula, tanto quanto posivel.

3 — Ajustar os limites entre a solucio e o
tampao cérca de 2 divisdes, dentro do
campo visual, rodando vagarosamente
o parafuso do pistdo no sentido con-
trario ao do ponteiro do relégio.

4 — Ligar o botao da célula de voltagem e
regular com o potenciémetro, até o pro-
duto da voltagem no voltimetro pela
intensidade da corrente no miliamperi-
metro seja cérca de 200 miliwatts. Ex.:

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 (1b),
com a solu¢ao tampao, cerca de b vézes,
usando a seringa, e encher (introduzir
a agulha, até o fundo). Examinar
pela ocular se o canal esquerdo estd
livre de bolhas e homogéneo.

8 — Mover a secgio do canal e o fundo da 62v X 3.3 miliampeéres — 205 miliwatts.
célula para a ESQUERDA. Lavar o 5 — Deixar a porta corredica aberta du-
tubo direito (1a), cerca de 5 vézes com rante a experiéncia, a fim de evitar
a solucao tampao. aquecimento da célula pelo retificador.

9 — Abrir a torneira (4a) do vaso do ele-
trédio esquerdo (2) e enché-lo por meio C — Fotografia:
do funil (2a) com a solucao tampao até
a uns 2 cm. abaixo da borda do tubo E aconselhavel tirar a primeira fotogra-

esquerdo (ib). Remover todas as bo- fia antes de ligar a corrente (examinar as
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condicdes de partida), e uma segunda, quando
as primeiras fracoes tenham quase atraves-
sando os canais. O tempo para o soro passar
através um tampio Michaelis a 62v é cerca
de 50 minutos.

1 — Abrir a corredica do porta-chapas,
completamente, e expor a chapa, pres-
sionando o botdo. O obturador é aber-
to, pressionando para baixo; é fecha-
do, relaxando. Nao tocar o estojo de
metal durante a exposicao a fim de

Cha-
pas pancromaticas com sensibilidade a
32.0, requerem uma exposicao de cérca
de 3 segundos.

92 — Fechar a corredica da porta-chapa e
empurrar o carrinho, até o proéximo

evitar o movimento das franjas.

numero.

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

4 — Trabalhar com as chapas em completa
escuridao.

Modificacdo Pessoal:

Para a primeira migracao anddi-
ca usamos a técnica acima exposta que
nos é fornecida pelos prospectos do
aparelho de Microeletroforese Kern LK
30. Para as migragoes subsequentes
fizemos modificacoes importantes o
que nos faz economizar de metade o
tempo gasto em todas as manobras.

Consiste no seguinte nossas modi-
ficacoes:

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

B — Fotografia:
item 4.

Eliminamos o

Em resumo:

Desprezamos as manobras feitas
com o anddico, conservando-o sempre

cheio da solucdo tampdo. Usamos o
pistao para pressionar a coluna do dia-
lisado até o canal direito, bem como
para ajustar os limites entre a solucdo
dialisada e o tampao de duas divisdes
do campo visual: Usamos chapas pan-
cromaticas com 10 segundos de expo-
sicao.

Construe¢do do Grdfico:

Apoés retirada a fotografia e am-
pliada 5 vézes é colocada sobre papel
milimetrado onde as franjas sdo con-
tadas e marcadas na abcissa. A orde-
nada é marcada de acordo com o0 nime-
ro de franjas, que numa diluicao de
1:3, para nossos casos foi de 46 a 52.
Na ordenada marcamos cada namero
com 2,5mm. de intervalo.

Fazer a coincidéncia dos niumeros
da abcissa com os da ordenada. Ligar
os pontos, tracar o grafico e marcar
toda a inflexdo que representaria uma
fracao proteica.

Calcular a percentagem com o
auxilio de uma régua graduada, de 20
em. Dividir o resultado de cada fra-
cdo por 2, para obtermos o verdadeiro
resultado. A quantidade de Proteinas
ou fracao separada em gramas por
cento é obtida multiplicando o numero
de franjas por 0,031 e pela diluigcao
inicial do s6ro (que para nés foi de
1:3). Nossos resultados s@o expres-
sos em percentagens do total.

RESULTADOS

Estudamos 50 séros humanos fa-
zendo um total de 60 migracdes elétri-
cas. Nossos casos foram distribuidos
assim:
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15 individuos clinicamente sadios.

15 individveos com neoplasias variadas.

15 individuos com LINFOMAS, assim:

Hodelantls oy e o 53,34 %
Reticulo sarcoma 13,34%
Linfosarcoma ....... 6,64 %
Leucemia linfocitica 13,34 %
Leucemia granulocitica. 13,34%

5 individuos com afec¢bes variadas:

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

Nosso intuito em dividir os indi-
viduos em 4 tipos diferentes foi para
fazer uma melhor comparacido entre os
resultados. Assim é que comparamos
tracados do linfoma com normal, com
neoplasias, com afeccdes outras como
esta especificado.

No primeiro grupo de individuos,
nossos tracados 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 cal-
culo do desvio padrao foi menor que 3,

0 que prova terem sido nossos resulta--

dos normais iguais aos obtidos no es-
trangeiro. Notamos que houve dis-
creta diminuicdo de albumina, estando
esta no limite inferior da normalidade.
Nossa explicacdo para éste fato é de
que nossos padroes normais de tipos
brasileiros, tém uma discreta hipoalbu-
minemia, pois, outros autores trabalha-
ram em individuos de racas heterogé-
nias (alimentacao diferente).

No segundo grupo de individuos,
nossos tracados foram obtidos de neo-
plasias com dignéstico Histopatoldgico,
com diferentes localizacoes e também

espécies diversas. Fizemos esta dis-
tincdo, pois queremos diferenciar os
Linfomas dentro da prépria cancerolo-
gia, como um grupo de doencas bem
diferenciadas e com achados tipicos.

No terceiro grupo de individuos,
conseguimos estudar sémente alguns
tipos de linfomas que sdo: Hodgkin,
Reticulosarcoma, linfosarcoma, leuce-
mia granulocitica, leucemia linfocitica,
nao nos apareceu no momento da fei-
tura déste trabalho outros tipos de Lin-
fomas. Na continuacao déste trabalho
pretendemos aumentar o nimero déles
bem como de todos os tipos.

Fizemos comparacéo dos Linfomas
com os achados normais e também de
cada espécie com a normalidade. (Ta-
bela III).

O calculo do desvio padrao foi
maior que 3 o que prova térmos obtido
resultados verdadeiramente diferentes.
A enumeracao de nossos dados esta es-
pecificada nas conclusoes.

No quarto grupo de individuos,
temos 5 incluidos com variadas afec-
coes a fim de podermos ter ainda mais,
dados para comparacdo. NAao mencio-
namos éstes resultados no trabalho,
pois nao comportava.

No Instituto Nacional de Cancer
(Rio de Janeiro) Brasil, fazemos a ele-
troforese como rotina, tendo havido,
as veézes, certas dificuldades originadas
da construcdo do aparelho que nos faz
as vézes deixar de trabalhar por varios
dias.

CONCLUSOES

1. A microeletroforese oferece
vantagens sobre o original. Tiselius
(possue precisao semelhante) e sobre
a eletroforese em papel de filtro (efp.) :
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2. Os resultados normais sao
idénticos aos obtidos em outros paises.

3. Nos linfomas em geral hi um
aumento da globulina Gama. Hipoal-
buminemia com invasdo da relacdo se-
rina globulina.

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

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

6. Na leucemia linfocitica (13,
34% dos casos) ha aumento de glo-
bulina Beta e diminuicdo da globulina
Alfa (n2ao havendo também dissocia-
coes em alfa um e dois, o que é usual
para os outros tipos: Hipoalbumine-
mia.)

7. Na leucemia granulocitica (13,
34% dos casos), aumento de Beta glo-
bulina. Auséncia do desdobramento
da globulina Alfa. Albumina com taxa
préximo da normal.

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

TABELA I
MICRO-ELETROFORESE MACRO-ELETROFORESES DIFERENCAS
ENSATO | GLOBULINA |pnsato o GLOBULINA I GLOBULINA
N.o o B Y N.o o f Y o ) Y
24 30| 6 11 53| 499 | 30 5 11 54 0 AN Tl
28 56 | 12 16 16 | 501 3% | 138 17 15 R o S (L
65 a1 | 16 15 22| 621 TG S S T R .3
6h 51 ‘ 12 15 22| 623 52 | 11 14 23 j i 1 |
61 57 | 7 17 19 | 622 58 5 15 22| -1 2 3
68 49 9 18 21| 624 51 8 19 22 l 2 TR it
69 52 | 12 17 21 | 625 52 6 19 23| 0 N
76 51| 10 20 19 | 639 50 8 18 24 G
77 47| 10 15 23| 640 48 6 20 26| - gy, Y E
97 50 | 15 21 20 | 702 50 6 22 22 | B
98 54 9 14 23| 701 52 17 25 | g, &g
|

Esta tabela extraida de Labhart-Sataub (6) mostra a exatiddo do aparelho.)

O desvio padrdo é menor que trés.
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TABELA II

Média percentual das diferentes fracoes protéicas de soros
normais. Quadro comparativo. (15 individuos sadios)

‘ Armstrong ‘ Dole ' Schaub 1‘ St.ern Poisoais
| Col. | \ Alder ‘ Reiner
v
Albumina \ 59% | 63,4% 54,3 % 609 53,5%
G ol ‘ 15% 4,8% 8,8% T% 9,8%
L
: |
B a? ‘, 15% 7,6% 10,6% 9% 12,3%
U
e
I B | 14% 12,7% 11,7% 13% 11,4%
N |
A l
S y | 129 1L,6% |  11,6% 149 13,0%
‘ [

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

pH= 8,6 y = 0,1 4.°C- 24 horas. 200 — 205 miliwatts.

TABELA III

Medida percentual das diferentes fragdes pro-

teicas de soros normais, neoplasicos e de

linfomas. Analisados 15 casos normais, 15
casos neoplasicos e 15 linfomas.

otmal Neoplasias Linfomas
(pessoal) |
Albuminas ! 53,5% 52,5% 34,90%
G al :
L | 9,89 17,5% 11,50%
0
B
1) a? 12,3% 12,5% 12,009
Tt
{
N B 11,4% 6,0% 19,30%
A
S Y 13,0% 11,5% 22,30%
|

Observamos nitidamente a comparacio dos linfomas
com 0s casos normais, que ha: hipoalbuminemia, havendo
inversdao Serina/globulina. Aumento das fracoes, Beta e
Gama globulina.
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TABELA IV

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

| | Reticulo | Linfo Leuc. ’ Leuc.
Normal |Linfomas Hodgkin Linfoci- | Granu-
i | Sarcoma \ Sarcoma

‘ tica \ locitica
Albumina \ 53,56% | 34,90% | 32,28% \ 37,50% ‘ 40,00% 32,25% 45,45%
G o | 98% | 11,50% | 11,61% | 10,25% | 8,00%
|
. 1 \ l ‘
0 \ | 1 12,25% | 15,40%
B a? | 12,3% | 12,00% | 11,66% | 12,50% | 12,00%
v | | | | |
L g } \ 1 \
I B 1 11,4% | 19,30% | 14,19% | 14,75% \ 18,5% 34,5609 -26,65%-
N l \ \ 1
A k 5 | | |
‘ i ‘: |
S v t 13,0% “ 22,309 \ 29,38% I 25,00 % 21,5% 21,00% | -12,50%
‘ | b | ‘
n.c Casos 15 casos
Distribuicao ; ‘ ‘
percentual } 53,34% 13,349% l 6,64% | 13,34% 13,34%
dos casos v‘ ‘ \ !
Liaifomas: — Hipoalbuminemia. Inversao de relacao Serina/globulina. Aumento-
da gama globulina.
Hodgkin: — (53,34% dos casos) — Idéntico ao Linfoma em geral.
Reticulo Sarcoma: — (13,34% ) — Idem, porém menos acentuado.
Linfosarcoma: — (6,64% ). Aumento Beta e Gama Globulina.
Leucemia Linfocitica: — (13,34% ). Hipoalbuminemia. Inversdo. Aumento Beta

Globulina.

Leucemia Granulocitica: — (13,34% ). Aumento Beta Globulina.
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Fig. no 1 — Sistema o6tico. Percurso dos raios luminosos.
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Fig. no 2 — Esquema da célula do aparelho, Fig. n. 83 — Aparelhagem para didlise con-

com numero a fim de seguir a descricao. centrada.
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FRACOES

Fig. n.o 4 — Reprodugiio da fotografia com grifico de um dos nossos casos
de Hodgkin.
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RESUMO

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

Mostra o principio, o método e
técnica do aparelho apresentando mo-
dificagoes pessoais importantes (econo-
mia de metade do tempo gasto numa
migracao ionica).

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

O autor estuda 50 casos, fazendo
o total de 60 tracados eletroforéticos
distribuindo os casos assim:

15 individuos clinicamente sadios.

15 individuos com neoplasias va-
riadas.

15 individuos com linfomas.

5 individuos com afecgdes varia-
das.

Compara seus resultados normais
com os de Armstrong, Dole, Schaub e
Alder, Stern e Reiner e verifica haver
identidade, com disereta modificacdo no
teor de albumina. O autor atribue
esta variacdo a padrdo brasileiro dis-
cretamente menor que estrangeiro.

Estuda ainda o autor a compara-
¢ao 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 Cancer (Rio de
Janeiro) — Brasil, como método de
rotina.

O autor apresenta modificagdo da
téenica original que é trabalhosa, delix
cada e demorada por um sistema mais:-
econdmico em tempo e material. Usan-
do s6 o pistdo para todas as manobras,
isolando inteiramente o anddio.

Enfim, estudada a relacdo de
achados de linfomas e cancer com re-
feréncia ao normal, chega as seguintes
conclusoes :

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

2 — Os resultados normais sio
idénticos aos obtidos em outros paises.

3 — Nos linfomas em geral hia um
aumento de globulina gama. Hipoal-
buminemia com inversao da relaciao se-
rina/globulina.

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

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

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

6 — Na leucemia linfocitica (13,
349% dos casos), aumento de globulina
beta e diminuicdo da globulina alfa
(nao havendo também dissociacoes em
alfa um e dois), o que é usual para
os outros tipos: Hipoalbuminemia.

7 — Na leucemia granulocitica
(13,34% dos casos), aumento de beta
globulina. Auséncia do desdobramen-
to da globulina alfa. Albumina com
taxa préxima da normal.

8 — Os achados para neoplasias
sao distintos dos de linfomas e também
dos resultados normais.
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RESUME:

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).

11 fait I’exposition du principe de
la methode et de la tecnique de 1'appa-
reil, avec ses propres modifications
effectuées au cours de quelques analy-
ses (Reduction de la moitié du temps
employé normalement. Il utilise le
piston pour les différentes manoeuvres,
isolant complement I’anodie.

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 microélectrophorése est em-
ployé ao Service Nacional de Cancer
Rio de Janeiro — Brezil, —, comme
méthode de routine.

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

15 individus cliniquement mnormales.

15 = avec néoplasies variées.

15 2 avec limphome.

15 ¥ avec des aféctions di-
verses.

I1 compare ses resultats normaux
avec ceux d’Armstrong, Dole, Schaule
et Alder, Stern et Reiner, et constate
avoir identité entre eux. Il y a cepen-
dant une légére discordance dans la
tenueur d’albumine. L’auteur attribue

ce fat 14 a l'alimentation du brézilien
comparée a celle de ’étranger.

I1 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 cancér en réfferense au normal.

Il arrive aux conclusions suivantes:

1 — La microélectrophorénse offre
d’avantage sur loriginal de Tiselius
(méme precision) et sur I’eléctropho-
rese 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 — A 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 quélles dérivent de maladies
de la méme 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 — A la Léucemie limphocitique
(13,34%) nous trovons une haute de
la globulinne Beta e une basse de la
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 — A léucemie granulocitique
(13,34 % des cas) il y a elit haute de
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Beta globuline. Absence du débouble-
ment de la globuline alpha. La taux
de lalbumine fat proche du normal.

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

ABSTRACT

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

He shows the principles, 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.

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.

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

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

The Author shows his modifica-
tion of the difficult and slow original
techinic into 50% 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.

His conclusions are the following:

1.° Microelectrophoresis has ad-
vantages over the original Tiselius’te-
chinic (It has thc same precision) and
also over the filter paper electropho-
resis.

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

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

4.° Ts cases of Hodgkin’s disease
(53,349 ) and Reticulum-cell sarcomas
(12,349 ) 1is identical to the changes
observed in lymphomata but more atte-
nuated.

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

6. In lymphocytis leukemia (13,
349 ) 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
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finding in other types). The albumin
is also diminished.

7.2 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.

8.2 The findings in neoplastic di-
seases are different from the ones lym-
phomata and normal individuals.
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CANCER SIMULTANEO E CANCER MULTIPLO

CONSIDERACOES SOBRE 23 CASOS
DR. TURIBIO BRAZ*

Impressionado pelas observacoes,
consideradas sumamente raras, mas
encontradas, no entanto, com certa fre-
qliencia no Servico Nacional de Cancer,
de pacientes portadores de varias loca-
lizacoes blastomatosas malignas; sur-
gindo algumas vézes ao mesmo tempo,

vézes outras em épocas diferentes; ora -

na face, ora nos membros, ora.em pon-
tos das mais diversas regices do corpo,
assim como nos diversos 6rgaos inter-
nos, resolvemos a partir de 1942, ano-
tar todos éstes casos, assim como pedi-
mos aos demais colegas do Servico, for-
necer-nos dados sobre tais pacientes;
desta forma, fomos cuidadosamente ca-
talogando-os, arquivando-os, com as
respectivas documentacoes anatomo-pa-
tologicas e fotograficas. Nos ultimos
anos, até mesmo os funcionarios do ar-
quivo e do ambulatério geral do Ser-
vico, tém colaborado neste sentido,
proporcionando-nos maior casuistica
sobre tao raras lesdoes. Queremos des-
de ja, deixar a todos, os nossos since-
ros agradecimentos.

Uma vez interessados sobre tal as-
sunto, resolvemos procurar publicacées,
tanto estrangeiras como nacionais; s6
encontramos no entanto, o trabalho de

(*) Chefe de Clinica do Instituto de
Cancer do Servico Nacional de Cancer —
Rio de Janeiro Brasil.

>

Pablo Borras “Cancer Simultaneo’
(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 déste ntimero o que nos levou a
procura-lo na biblioteca da Faculdade
de Medicina da Universidade do Bra-
sil, onde recebemos integralmente o
trabalho em fotocépia. Mais uma vez,
nosso penhor de gratidao aquela Escola
da Praia Vermelha, de onde seu antigo
aluno, guarda as melhores recorda-
coes!

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

Por ocasiao do VI Congresso In-
ternacional de Cancer realizado em S.
Paulo em Julho de 1954, resolvemos
como raridade levar éste trabalho aque-
le certamen, como uma das numerosas
comunicacdes do Servico Nacional de
Cancer.

Presentemente, atendendo um pe-
dido gentil do nosso companheiro Dr.
Jorge de Marsillac, responsavel pelas
publicacoes da Revista Brasileira de
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Cancerologia. do Servico, resolvemos
nao s6 trazer a publico éste trabalho,
assim como futuramente os trés outros,
que também foram apresentados aquele
conclave de Sao Paulo.

CANCER SIMULTANEO 15 CASOS

Sua freqiiéncia é um pouco maior
do que o cancer multiplo; no Servico
Nacional de Cancer em 9.350 doentes
cancerosos até 15 Julho de 1954, encon-
tramos 15 com lesdes simultaneas, isto
é, 0,16%.

1.° Defini¢cdo. Cancer simulta-
neo : caracteriza-se pela evolucao de le-
soes malignas ao mesmo tempo e no
mesmo individuo, com caracteristicas
histolégicas diferentes, e em oO6rgios
distintos. Quando se verifica, lesdes
-cancerosas de diferentes tipos histolo-
gicos em um mesmo 6rgdo, surgem al-
gumas duvidas, cujas discussdes sobre
os aspectos histopatolégicos de lesdes
contiguas em geral, sdo aceitas como
relacoes metaplasticas de uma mesma,
leséio inicial, expressoes que se exterio-
-rizam como reacdo dos distintos teci-
dos (reacdo policéntrica) de um mes-
mo 6rgao a idéntico impulso cancerige-
no. Contudo éstes achados s@o muito
raros.

As publicacoes sobre éste tema,
ndo sdo 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 todas as publicacdes até a pre-
sente data. Eles em 2.500 casos de le-
soes malignas observadas na clinica
Mayo, durante o ano de 1937 encontra-
ram 113 casos de lesGes multiplas e
simultaneas.

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

Dos 113, 51-45% eram simulta-
neas, sem no entanto especificar, se as
lesdes possuiam o mesmo tipo histol6-
gico, ou se tratavam de formas abso-
lutas de metastases.

Na nossa casuistica, éstes dados
foram considerados da mais alta im-
portancia, chegando mesmo a déspre-
zar mais de 30 casos por falta de tais
documentacoes.

Tomamos ainda como ponto im-
portante ,as respectivas datas (més e
ano) das ocorréncias das lesoes, porque
SO assim conseguimos separar o cancer
multiplo do simultaneo.

Maior numero de localizagdes si-
multaneas se deram no tegumento cuta-
neo, e isto porque, sua mais elevada
freqiiéncia ai se processa, permane-
cendo assintomaticas e com grande to-
lerancia.

Fizemos questao de verificar aten-
~iosamente as lesoes por contiguidade
entre os 6rgaos, pois, achamos de real
importancia para se firmar, se sdo am-
bas primarias ou nao. Assim Lynch e
Dokerty, consideram estas lesdes como
dependentes umas das outras.

Lesoes epiteliais simultaneas, con-
trariando as demais opinides, encontra-
mo-las algumas vézes nos nossos casos.

Com a simultaneidade de lesoes em
um mesmo individuo, voltamos a dar
valor ao terreno cancerigeno, problema
muito importante e que oferece amplas
investigacoes, que ndo devem em ne-
nhum momento ser esquecidas.

Somos adeptos dos sais de magné-
sio, em altas doses, porque éles atuam
sobre as trocas endoplasméiticas —
(Lumiere-Delbet).



‘REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1954 109

1o CASO

Reg. 17.479 — J.S.A. — Figs. 1 e 2.

1.2 lesdo foi opservada em Marco de 1952 — Reg. costal esquerda — Carcinoma
epiderméide espino-celular, g. III invasdo do térax — sobrevida 18 meses.
2.2 leséio surgiu em Maio de 1952 — Pavilhdo orelha esquerda — baso celular.
A 3.2 lesao também foi observada em Maio de 1952 — Reg. naso geniano — baso
celular.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1 — Regido Naso-Geniana. Fig. 2 — Regido Costal Esquerda com invasio
do toérax.

Microfotografia da fig. 1 Microfotografia da fig. 2
Baso-Celular. Carcinoma Epidermoide Espino-Celular, Grau IIIL
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2.0 CASO

Reg. 22 299 — T.C. — Figs. 1, 1-a, 2, 3 e 4.
1.2 lesao foi observada em Junho de 1952 — Reg. cervical direita — Baso Celular.

2.2 lesdo surgiu em Maio de 1952 — Reg. geniana esquerda e pavilhdo da orelha
homologa — baso celular.

A 3.2 lesdo apareceu em Outubro de 1952 — 1/8 inferior perna esquerda — Mela-
noma maligno — Géanglios reg. inguinal esquerda — sobrevida 2 anos.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1 — Regido Geniana Esquerda Fig. 1-a — Pavilhao da Orelha Esquerda.
Junho de 1952. Junho de 1952.

Microfotografia da fig. 1-a.
Regido Geniana Esquerda e
Pavilhdo da Orelha
Baso-Celular
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Fig. 2 — Regidao Cervical Direita Fig. 3 — 1/3 Inferior Perna Esquerda
Baso-Celular Melanoma maligno.

Microfotografia da fig. 3.

Lesao 1/3 Inferior Perna Esquerda
Fig. 4 — Ganglios Regioes Inguino Melamoma maligno
Crurais:
Melanoma  Maligno-Metastatico.
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3.0 CASO

Amb. 1 741 - - J.A.R. — Figs. 1, 1-a e 2.

1.2 Jesdo observada em Marco de 1947 — Nariz — Carcinoma epiderméide tipo tran-
sicional, grau III regido geniana esquerda.

A 2.2 lesdo surgiu em Maio de 1947 — Pavilhao orelha esquerda — Carcinoma epi-
derméide, III.

A 3.2 lesdo apareceu em Janeiro de 1948 — Dorso da méao esquerda — Carcinoma
Baso-Celular. Sobrevida 4 anos.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1 e 1-a — Piramide Nasal — Regido Geniana e Pavilhdo da orelha esquerda.

Microfotografia da fig. 2.
= ! i ‘ - Baso-celular

Fig. 2 — Face dorsal mao esquerda.
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40 CASO

Reg. 25 303 — M.F.N. — Figs. 1, 2 e 3.

As 1.8 lesbes apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regiGes: Regido occipto
frontal — hiperplasia epitelial verrucosa.

As 1.as lesdes apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regides: Reg. geniana
esq. les@o cutanea-Carcinoma espino-celular, g. II.

As 1l.as lesoes apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regides: Reg. Geniana

esq. lesdo mucosa — carc. esp. cel.,, grau III.

As 1l.as lesoes apareceram em Abril de 1953, nas seguintes regides: Dorso da mao
direita — baso celular.

Em Maio de 1953 apareceu ainda les@o no Colo uterino — Carcinoma epiderméide

espino-celular, grau IIT — Estddio III — vagina paramétrios — Sobrevida 1 ano.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1 — Regiao occipto-frontal Hiper- Fig. 2 — Regido geniana esquerda: Car-
plasia epitelial verrucosa cinoma espino-celular grau 1I.

Microfotografia da fig. 2.
Carcinoma espino-
celular grau IIL
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Fig. 3 — Face dorsal mio direita. Microfotografia da fig. 3.
Carcinoma paso celular.

Microfotografia
Lesao colo uterino: Carcinoma espino celular grau III.
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5.0 CASO

Reg. 17 275 — E.O0.V. — Figs. 1 e 2.

A 1.2 lesao surgiu em Outubro de 1950 — Labio inferior — Carcinoma espino-celu-
lar, grau III.

A 2.2 lesdo, Também foi diagnosticada em Outubro de 1950 — Estomago — Adeno-
carcinoma, grau IV — Sobrevida 4 anos.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1 — Labio inferior.
Outubro de 1950.

Fig. 2 — Peca cirtirgica: Parte do estdmago e
grande epliploon.

Microfotografia da fig. 1. Microfotografia da fig. 2.
Carcinoma espino celular grau III Adeno-Carcinoma grau IV — Lesao:
Leséo: Labio inferior. Estomago.
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PSS 60 CASO

Reg. 13 474 — A.R.G. — Fig. 1 e 1-a.

A 1.2 lesao surgiu em Marco de 1949 — Mama — baso celular pigmentado.

A 2.2 lesdo apareceu em Maio de 1949 — Regiao sacro-coccigea — Carcinema cpi-
derméide, grau III.

A 3.2 lesdo surgiu em Fevereiro de 1950 — Reg. costal direita posterior — Carcinoma
epidermoide.

CANCER SIMULTANEO

Figs. 1 e la. — Regides sacro-coccigea e

Mama esquerda.
costal direita.
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7.0 C€ASO
Reg. 156 708 — O.A.P. — Fig. 1 e 2.
As lesdes apareceram em Junho de 1950 — Piramide nasal — baso celular.
As lesGes apareceram em Junho de 1950 — Amigdala — Carcinoma espino-celular,
grau III — Sobrevida de 4 anos.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1 — Piramide nasal.

Microfotografia da fig. 2. Microf§t6 f1a d_a“i'ig. 2
Piramide nasal: Baso-celular. Amigdala: Carcinom espino-telular grau III.

Sobrevida: 4 anos.
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8.2 CASO

Reg. 28 619 — R.B.A. — Figs.: 1 e 2.
As lesdes apareceram em Janeiro de 1954 — Hipo faringe — Carcinoma epidermoide
espino-celular, grau III.

As lesoes apareceram em Janeiro de 1954 — Reg. geniana direita — Carcinoma
baso-celular. Diagnéstico clinico — Hipo-faringe com adenopatias cervicaes
volumosas — sobrevida de 2 meses — obito em 3-4-1954.

CANCER SIMULTANEO

Fig. 1: Microfotografia
Lesao hipo-faringe: Carcinoma espino-celular, grau III.

-4

Pl '&ég%éf%@;%w

Fig. 2: Microfotografia
Lesdo regido geniana direita — Carcinoma baso-celular.
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-9. CASO

Reg. 26 071 — A.F.C. Fig. 1.

A 1.2 lesao apareceu em Abril de 1953 — Seio piriforme — Carcinoma espino-celular,
epidermoide, grau III — (Hospital Antonio Pedro).
A 2.2 lesdo surgiu em Setembro de 1953 — Autépsia — Estomago — Adeno car-

cinoma — sobrevida 6 meses.

CANCER SIMULTANEO

Fig. Microfotografia

Lesao do estomago (Autopsia):

10.0 CASO

Reg. 29 943 — A.S.L.

Maio — 1954 — Colo uterino — Carcinoma
espino-celular, grau IIT — Estadio IIIL
Paramétrio vagina.

Junho — 1954 — Sulco naso-geniano — Car-
espino-celular, grau III — Estddio III

vida.

Adeno-carcinoma.

11 CASO

Reg. 21 961 — M.C.R.

Maio — 1952 — Labio superior — Carcinoma
baso-celular.

4 — 1952 — Colo uterino — Adeno-carcino-
ma (Bicas e Aluizio Salb).

Abril — 1952 — Colo uterino — Adeno-car-
cinoma (Bicas e Aluizia Salb).

Abpril — 1952 — Ovario direito — Carcinoma
simples — Sobrevida 2 anos.
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12.0 CASO

Reg. 19 960 — M.C.
Agosto — 1951 — Reg. lombar esquerda —
Carcinoma baso-celular.

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

183.c CASO

Reg. 17 897 — S.O.

Dezembro — 1950 — Colo uterino — Carci-
noma espino-celular, grau III — Estadio
3 Paramétrio vagina.

Janeiro — 1951 — Nariz — baso celular —

Sobrevida 6 meses.

140 CASO

Reg. 25 302 — M.P.

Abril — 1953 — Reg. occipto frontal — baso-
celular.

Abril — 1953 — Lingua — Carcinoma espino-
celular, grau III.

Abril — 1953 — Amigdala — Carcinoma epi-
derméide papilifero (Prof. A. Fialho) —
Vive até hoje.

15,0 CASO

Reg. 26 788 — L.A.S.

Setembro — 1953 — Vulva — Leucoplasia —
Prurido — Carcinoma espino-celular, g.
T

Agdsto — 1953 — Dorso da mio direita —

Hyperplasia epitelial em cancerizacio

inicial.
Setembro — 1953 — P.C. 3 962. Sobrevida
de 10 meses — tltimo contrdle 2-1954.

Nos 15 casos de cincer simultineo, veri-
ficamos sobrevidas de:

DRSO Ry, o Sl s U b il
ARANOSEl S v 3
SEANOSN hi renerehe i s il
ZRAanOoSH TR, = R ] e e 2
1E SRR SRR eI, TIRE 2
1 anos e seis meses ....... i
FORHIESES ~oh .« o e aln s s fide 1
GRDRESeSEN T o s 2

13

Morreram antes dos 6 meses. 2

15

CANCER MULTIPLO: 8 CASOS

Definicao: — Caracteriza-se pelo
evolucdo de lesoes malignas em épocas
diferentes (longo tempo entre uma e
outras).

Sua freqiiéncia é ainda mais rara
do que o cancer multiplo; no Servico
Nacional de Cancer em 9.350 doentes
cancerosos, até 1954, encontramos 8
casos em isto &,
0,080 %.

lesbes maultiplas,

Stalker-Phillips e Pemberton, ja
citados, enumeraram os postulados de
Billroth, que, desde 1869, os exigiam
para aceitar um cadncer multiplo (nés
também os aceitamos integralmente) :

1.°) Cada tumor deve ter sua
aparente independéncia histolégica.

2.2)
se de regioces diferentes.

Os tumores devem originar-

3.) (Cada tumor deve produzir
suas proprias metéastases.

Quanto ao prognéstico achamos,
ora sombrio e mesmo mau, dependen-
do naturalmente dos estddios clinicos,
das regides e dos oOrgaos atingidos, as-
sim como dos tipos histolégicos encon-
trados.

Possuimos documentacoes histol6-
gicas e clinicas de quase todos os ca-
sos citados neste trabalho; mas s6 va-
mos apresentar microfotografias e fo-
tografias de alguns déles, para niao nos
tornarmos extremamente longos e mas-
cantes.



1o CASO
Re. 12 915 — A.J.S. — Figs. 1, 1-a, 2, 3, 3-a, 4 e b.

Dezembro — 1948 — Fossa nasal — Carcinoma epiderméide, transicional, grau III.

Novembro — 1950 — Cavum — Carcinoma epidermoéide, transicional, grau III.

Novembro — 1950 — Tumor parede abdominal — Melanoma maligno.

Novembro — 1952 — Reg. costo iliaca direita — Melanoma maligny — sobrevida
4 anos.

CANCER MULTIPLO

Figs. 1 e 1-a. — Lesdo fossa nasal-carcinoma epidermoide transicional, grau IIL
‘ Dezembro de 1948.

Fig. 2 — Curieterapia-inters-
ticial.
Dezembro de 1948.
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1.0 CASO — Continuacéio.

Figs. 3 e 3-a. — Aspeto da lesio um ano apés o tratamento.
Lesao no cavum: Carcinoma epidermoéide transicional, grau III.
Em Novembro de 1950.

o AN oy

o

Fig. 4 — Lesao parede abdominal:
Melanoma maligno. Fig. 5 — Peca operatéria da parede
Novembro de 1952. abdominal.



2.0 CASO
Reg. Ambulatério — 937 — A.V. — Figs. 1, 2, 3 e 4.

Outubro — 1941 — Piramide nasal — baso celular.
Marco — 1950 — Reg. geniana direita — baso celular.
Maio — 1951 — Labio superior — Carcinoma espino-celular, grau III.

Junho — 1950 — Reg. occipito-frontal — baso-celular — sobrevida de 13 anos.

CANCER MULTIPLO

Fig. 1 — Lesao piramide nasal
baso-celular.
Outubro de 1941.

Fig. 3 — Regiao occipto-frontal
baso-celular.
Junho de 1950.

Fig. 2 — Regido geniana direita
baso-celular.
Outubro de 1950.

Fig. 4 — Lesao labio superior carcinoma
espino-celular, grau III.
Maio de 1951.
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30 CASO

Reg. 12 110 — J.L.S. — Figs. 1 e 2.
Setembro — 1948 — Pavilhao orelha direita — Carcinoma espino-celular, grau II.

Fevereiro — 1952 — Labio inferior — Carcinoma espino-celular, grau III — sobre-

vida de 5 anos — 23-6-1954.

CANCER MULTIPLO

Fig. 2 — Les@o: Pavilhdo orelha direita
carcinoma espino-celular, grau II.
Setembro de 1948.

Fig. 1 — Lesdo labio inferior: Carcinoma
espino celular, grau III.
Fevereiro de 1952.
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40 CASO

Reg. 8 293 — C.G.L. — Figs. 1.

Agosto — 1946 — Reg. occipto-frontal esquerda — Carcinoma epiderméide, espino-
celular, g. III

Agosto — 1949 — Estomago — adeno-carcinoma indiferenciado com abundante pro-
ducao de muco, grau IV — sobrevide de 6 anos.

CANCER MULTIPLO

Microfotografia da fig. 1.
Lesd@o regido occipto-frontal esquerda.

Fig. 1 — Lesd@o regiao occipto-frontal
esquerda . Carcinoma epidermoide
espino celular, grau TII.
Agosto de 1946.

Microfotografia.

Peca operatéria: Estomago: Adeno-carcinoma
indiferenciado com abundante producido de
muco, grau IV.

Agosto de 1949.
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5.0 CASO
Reg. 11 090 — S.A.A.
Abril — 1948 — Colo uterino — Carcinoma espino-celular, grau III.
Novembro — 1952 — Esofago — Carcinoma espino- celular, grau II — sobrevida

4 anos.(6bito em 12-5-1952).

CANCER MULTIPLO

Microfotografia.

Lesao colo uterino: Carcinoma espino celular, grau III.
Abril de 1948.

Lesdo do esofago: Carcinoma espino celular, grau II.
Novembro de 1952.
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6.0 CASO

Reg. 6 502 — A.H.A.

Abril — 1945 — Pavilhdo orelha direita —
baso celular (11 882) (14 446).

Fevereiro — Reg. temporal esquerda — Espi-
no-celular, grau II.

Janeiro — 1953 — Piramide nasal — baso
celular — soprevida de 8 anos (27-4-
1954).

7.0 CASO

Reg. 15 747 — C.S.S.
Dezembro — 1949 — Mama direita — Car-
cinoma infiltrante.
Abril — 1952 — Colo uterino — Carcinoma
epiderméide, grau III — sobrevida de 6
anos — (6bito em 7-1954).

8.0 CASO

Reg 10V 0 =—S T/ €.
Outubro — 1947 — Reg. supra orbitaria es-

querda — baso celular.
Agosto — 1953 — Pavilhao orelha esquerda
— Carcinoma epiderméide — sobrevida
7 anos.

Nos 8 casos acima expostos, verificamos
sobrevidas de:

TSGR 5 o gl o b osldind shi s
B N oS TR e i
TEERTOEE N L dons o 05 ks 00 s 6 1
(6 00T 5 00000800 0 o oo B 1
bRATIOS IME R SR e 1

b
Total 5 casos: 62.2%
Obitos I, 3
Com ARaTI0s 1o v et < oot e oo 2

Com o Hanoss & n N e, 1l



“TUMORES ENCEFALICOS EXPERIMENTAIS NO RATO
DE LABORATORIO APOS O IMPLANTE DE CRISTAIS

DE METIL-COLANTRENO NA

CORTEX PARIETAL

(Coutribuicio ao estudo da carcinogénese experimental)

FELICIANO PINTO (**)

As preciosas observacoes iniciais
de Jamagiwa e Ichikawa (1915) Ken-
naway e Hieger (1930), Roussy e Rai-
leu (1930) ete...., relativas a obten-
cao experimental de tumores em ani-
mais normais, a partir de substancias
cancerigenas, abriram amplos horizon-
tes a pesquisa sobre a génese dos pro-
cessos néoplasicos.

A descoberta das propriedades
cancerigenas do 3,4 benzipiréno, bem
como do colantréno, metil-colantréno,
1,2,5,6 dibenzantrccéno, vieram facili-
tar sobremaneira os trabalhos experi-
mentais no domiinio da oncologia.

Dentre os diversos departamentos
organicos utilizados em tais estudos,
os 6rgdos nervosos e, particularmente
o encéfalo, oferecem condicoes extre-

(*) Trabalho realizado na secgio de
neurocirurgia do Instituto de Cancer — Rio
de Janeiro — Brasil. Apresentado ao VI
Congresso Internacional de Cancer realizado
entre 22-29 de julho de 1954, Sao Paulo,
Brasil.

(**) Chefe da Sec¢do de Neurocirurgia
do Instituto de Cancer — Servico Nacional
de Cancer. Rio de Janeiro — Brasil.

mamente favoraveis. Isto se deve ao
fato de que ai se encontram tecidos de
natureza histolégica variavel, oriundo
de pelo menos, dois folhetos embriona-
rios. Além disso, a frequéncia elevada
dos tumores nervosos no homem, leva
a crér que os tecidos neurais sejam alta-
mente sensiveis ao “estimulo” de subs-
tancias carcinogenéticas, encontradas
no organismo.

Entre o momento de aplicacao da
substancia cancerigena e, o apareci-
mento do tumor, hid um periodo de
tempo variavel, designado tempo de
inducdo (Paul Stainer), dependendo
da substancia empregada, do tecido, da
espécie animal, da dose. ..

Inimeros pesquisadores utiliza-
ram-se do sistema nervoso central,
como campo de observacao na produ-
cao experimental de tumores. Dentre
éstes, 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
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~t

relatado pela primeira vez em 1938 a
obtencao de tumores encefélicos no ra-
to, injetando o Styril 430.

A aplicacao de gase umedecida em
alcatrao, 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
benzipiréno sob a pia-mater em dez ra-
tos, ndo encontraram modificacoes lo-
cais, observando entretanto, em trés
animais que sobreviveram mais de dez
meses, adenomas hipofisarios de tipo
cromé6fobo. Askanazy, obteve sarco-
ma no rato ap6s a inje¢ao intraperito-
neal de benzipiréno em 6leo de oliva e,
o implante feito no cérebro de animal
homélogo resultou 8 semanas apés, no
aparecimento de um condroma no ven-
triculo lateral, medindo 5x6mm. A
injecao intracerebral de 0,5 cc. de ben-
zipiréno no coelho, resultou no desen-
volvimento de um condroma medindo
13x7Tmm com areas de condrossarcoma,
em uma observacao feita pelo mesmo
autor.

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

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

fisiopatolégico analogo entre a ili"if:qxiv-
cagao pelo benzipiréno e os sintorﬁas i
hepatolenticulares, o que, para o autor"
indicava de maneira inequivoca, as re-
lagoes estruturais entre os sais biliares
e 0s hidrocarbonetos cancerigenos.

Peers em 1939, implantou peque-
nos cilindros de dibenzantracéno-coles-
terol a 5%, no cérebro de 81 camun-
dongos. Déstes animais, 51 sobrevi-
veram mais de 6 meses. Nao foi obti-
do um tnico glioma durante os 10 me-
ses que se seguiram a aplicacdo. O
autor conclui pela reacio lenta ou, fal-
ta absoluta de reacado dos tecidos ner-
vosos incluindo as meninges, aos esti-
mulos carcinogenéticos de 1,2,5,6 diben-
zantracéno.

Bailey e colaboradores utilizando
caes, obtiveram fibrossarcoma da dura-
mater trabaihando com metil-colan-
tréno.

Os mais interessantes estudos so-
bre o assunto, referem-se ao excelente
trabalho de Seligman e Shear, os quais
utilizando ratos de laboratério, obti-
veram uma grande variedade de tumo-
res cerebrais, empregando sempre o
mesmo tipo de substancia, a mesma
dose, a mesma regido de aplicacdo. Os
estudos de Sel. e Shear, além do mais,
vém provar que os tecidos neurais sao
sensiveis a aplicacdo de substancias
cancerigenas, havendo reacdo de quase
todos os elementos celulares que consti-
tuem os tecidos nervosos.

Em uma série de 20 animais uti-
lizados na experiéncia, devidamente
catalogados e observados, foram obti-
das 13 respostas positivas, com um to-
tal de 11 gliomas e 2 fibrosarcomas.
Os 7 animais restantes, nao apresenta-
ram qualquer reacdo neuroglial. Den-
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tre os gliomas, o autor alinhou de acor-
do com sua designacdo:

2 oligodendrogliomas.
1 glioblastoma multiforme.

1 espongioblastoma  multiforme.
1 espongioblastoma polar.

2 espongioblastoma bipolares.

1 pinealoma.

1 ependimoma.

2 neuroepiteliomas.

Devemos assinalar que em alguns
casos, o diagnéstico histolégico nos pa-
receu duvidoso; rato 7, oligodendro-
glioma, diagnosticado como pinelaoma;
rato 11, diagnosticado como ependimo-
ma, embora o aspecto histolégico reve-
lando a existéncia de palissadas, necro-
se e figuras de mitose, nos faca crer
em um glioblastoma; rato 13, diagnos-
ticado astrocitoma fibrilar parecendo
entretanto tratar-se de oligodendroglio-
ma. Observacoes idénticas haviam
sido feitas por Ziilch em sua excelente
monografia, no capitulo de tumores
experimentais.

Postas de lado estas pequenas ob-
servacoes, o magnifico trabalho de Se-
ligman e Shear, realizado com notavel
critério cientifico, veio mostrar, ao
contrario das conclusdes de Peers com
0 “1,2,5,6 dibenzantraceno”, que o cére-
bro e as meninges sdo altamente sensi-
veis ao estimulo do metil-colantréno.

O chamado tempo de inducao, de-
finido por Stainer como o periodo de-
corrido entre o momento de aplicacao
da substancia cancerigena e o apareci-
mento do blastoma, variou nas obser-
vacoes dos citados autores de 227 dias
(tempo minimo) a 407 dias (tempo
maximo). Cumpre ressaltar que o
conceito de Stainer, refere-se aos tumo-
res cutaneos, facilmente surpreendidos

pela inspecdo e palpacido. No que se
refere ao sistema nervoso central, o
tempo de inducdo podera talvez ser de-
finido, como o periodo que decorre en-
tre o momento de aplicacdo e o apare-
cimento dos primeiros sinais de doenca.

Peers em 1940, estudando as res-
postas do sistema nervoso central a
aplicacdo do metil-colantréno, notou
que os meduloblastomas diferenciavam-
se a partir do ponto de contacto do
“pellet” com a substancia cinzenta da
cortex. O glioblastoma, ao contrario,
parecia originar-se abaixo da cértex,
no ponto de contacto do hidro-carbo-
neto com a substancia branca da coroa
radiada e fornix.

Muito interessantes sio ainda as
observacoes de Zimmerman e Arnold,
0s quais implantaram o metil-colantreé-
no em diversos pontos (meninges, cére-
bro, cerebelo...), obtendo um medul-
loblastoma no cérebro e, um glioblas-
toma no cerebelo. E curioso assinalar,
que o glioblastoma é considerado como
inexistente em sua localizacdo cerebe-
lar, no homem, salvo quando metasta-
tico.

Varias outras contribuicoes inte-
ressantes a neuropatologia, tém sido
fornecidas pela carcinogénese experi-
mental. Os ultimos autores citados,
conseguiram transplantar o glioblas-
toma obtido no camundongo, para o
tecido subcutaneo de animais homolo-
20s. Apbés uma série de linhagens
sucessivas, a partir do tumor primi-
tivo, heteromorfo, foram obtidas for-
mas puras de ependi moma, oligoden-
droglioma, astrocitoma e espongioblas-
toma polar.

Russel, obteve dois gangliocito-
mas usando o metilecolantréno; Vas-
quez-Lopes, apés administrar o *‘2ace-
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Fig.1, a e b: Em a (rato n. 3), observa-se no hemis-
fério direito, tecido de coloracao esbranquicada, ocupan-
do o centro semi-oval correspondente, contrastando
nitidamente do tecido normal. A parte central, de
coloracdo escura, continha restos da substancia can-
cerigena.
Em b (rato n. 4), observa-se volumosa néoplasia,
ocupando praticamente todo o hemisfério direito, deter-
minando, o bombeamento das estruturas nervosas para
o lado oposto. Nota-se a nitida delimitacio do pro-
cesso, em cujo centro existiam fragmentos de metil-
colantréno.
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tylaminofluorina” obteve glioma no
rato; Uehlinger, obteve “‘tumores cere-
brais” apés a implantacdo de tério ra-
dioativo no cérebro de ratos.

Nossas observagbes referem-se a
um grupo de 10 animais, submetidos
ao implante de “cilindros” de metil-
colantréno, de acordo com o método
preconizado por Seligman e Shear.

Os animais utilizados, foram os
ratos brancos de laboratério sem que
tivessem sido submetidos a qualquer
método de selecao. Elegemos sempre
a regiao parietal direita, praticando a
trepanacdo craneana com broca cilin-
drica de aproximadamente 0,5mm de
diametro, precedida de anestesia pelo
éter. Apoés a abertura éssea, introdu-
ziamos o cilindro de metil-colantréno
(o qual, de acordo com os calculos de
Seligman e Shear deveriam conter
aproximadamente 5mg da substancia)
em pleno tecido cerebral, procedendo-se
a seguir o fechamento da ferida opera-
toria.

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

O rato n.? 3, foi encontrado morto
exatamente 30 dias ap6és o implante.
O exame da superficie cerebral, reve-
lou a existéncia de lesao cortical, de
contérno circular, ao nivel do lobo pa-
rietal direito. O corte frontal passan-
do a este nivel, evidenciou a presenca
da substancia cancerigena contornada
por tecido de coloragdo esbranquicada,
consistente, formando um anel em tor-
no do cilindro, contrastando nitidamen-
te com o tecido nervoso vizinho, exten-
dendo-se em profundidade, desde o
corpo caloso as regices da base do cé-
rebro. Auséncia de fenomenos de des-
locamento de massas (Fi1G. 1a).

O exame histolégico dos prepara-
dos corados pelo método de hematoxili-
naeosina, revelou zonas de aspecto mi-
croscopico distinto. Assim, notava-se
na parte central uma &area acelular,
onde se podiam ver restos dos cristais
de metil-colantréno contornados por
substancia homogénea, corada em ro-
seo. Neste ponto ndo se distinguia
qualquer elemento celular. Este tre-
cho transformava-se gradualmente em
uma area, onde se podia observar a
existéncia de numerosos restos celula-
res, a qual sofrera necrose total. Es-
parsamente viam-se fragmentos nu-
cleares, tornando-se impossivel distin-
guir a natureza histolégica dos mes-
mos.

Em seguida, contornando as zonas
supra citadas, encontrava-se uma ter-
ceira, caracterizada histologicamente
pela intensa participacao dos elementos
neurogliais, com acentuada predomi-
rancia de formas astrocitarias, além
de fibrose glial. O tecido conjuntivo
participava ativamente do fendmeno
sob a forma de intensa proliferacao
vascular (FIG. 2.a), notando-se, parti-
cularmente nas zonas marginais, uma
intensa proliferacdo capilar, idéntica a
observada na periferia dos blastomas
encefalicos de natureza glial no homem.

As células, representadas por nu-
cleos de diversa morfologia, permitiam
reconhecer elementos arredondados, hi-
percromaticos, identificaveis a oligo-
dendoglia. Predominando no quadro
histolégico, notavam-se formas mais
volumosas, ovalares, com a cromatina
disposta em finos granulos, frequente-
mente contornados por citoplasma pou-
co abundante, corando-se em réseo. O
contorno déstes elementos, era irregu-
lar, poliédrico, emitindo freqlientemen-



Fig. 2 a e b — 'Rato 3 a) Aspecto histolégico observado em peq. aumento,
nas porcoes correspondentes a 2a. e 3a. zona. Pode-se vér nitidamente a
zona da necrose parcial transformando-se gradualmente em um sitio onde
predominam os elementos neurogliais e, conjuntivos sob forma de intensa
proliferag¢ao vascular,
Em b, nota-se com maior aumento, a natureza histolégica das células, predo-
minando as formas astrocitdrvias, vendo-se com muito nitidez, trés déstes
elementos. Colora¢ao pela Hematoxilina-eosina.

Fig. 8. « e b — Em a, rato 3, observa-se com grande aumento, elementos

arredondados, de niucleos hiperarométicos (oligondendroglia) de permeio com

formas celulares mais volumosas, multinuleadas. No angulo superior externo,

pode-se notar um astrocito, com nicleo excéntrico e citoplasma vacuolisado.

Em b, rato 4. Blastoma de mediana riqueza celular, predominando as formas:
ovalares.




134 DEZEMBRO, 1954

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

te nitidos prolongamentos de expessu-
ra e dimensodes variaveis (FI1G. 2b.).
Era freqiiente observar-se a situacao
excéntrica do ntcleo (FIG. 3a) bem
como formas multinucleares.

A predominancia de formas astro-
citarias, além de fibrose glial, permi-
tiu-nos o diagnéstico de astrocitoma
fibrilar.

O rato n.° 4 foi sacrificado 40 dias
ap6és o implante. O animal apresen-
tava-se inativo, inapetente, movendo-se
com muita dificuldade.

O exame da superficie encefélica
permitia observar nitidos sinais de hi-
pertensdo intracraneana, com aumento
de volume do hemisfério direito e apa-
gamento das vascularizacdo cortical,
em nitido contraste com o lado es-
querdo.

Os cortes frontais revelaram a
existéncia de volumosa massa de aspec-
to blastomatoso, de contornos bem cir-
cunscritos, localizada ao nivel do lobo
parietal direito, fazendo proeminéncia
na superficie cerebral e estendendo-se
desde a cértex da convexidade cerebral,
até a base do 6rgdo, ocupando toda a
regido correspondente ao centro semi-
oval e nucleos basais (F16. 1b.). Pra-
ticamente, poder-se-ia dizer, o hemis-
fério direito fora substituido pela néo-
formacao (F1G. 1b). Presenca de res-
tos de cristais no seio do tumor. Os
sinais de deslocamento de massas, eram
evidentes, notando-se nitido bombea-
mento da face medial do hemisfério di-
reito para o lado oposto.

A nitida delimitagido do processo

€ o aspecto macroscopico, eram bas-
tante sugestivos de tratar-se no caso,
de um leptomeningedoma.

O exame histologico, revelou 1)
zona central de liquefacdo, com persis-
téncia de fragmentos de cristal de me-

til-colantréno. 2) zona de necrose
total, observando-se numerosos restos
nucleares formando um manguito em
torno da zona precedente. 3) zona de
proliferacdo celular podendo-se obser-
var o nitido carater conjuntivo das cé-
lulas que constituem esta zona. Pre-
dominam as formas ovalares ou alon-
gadas com disposicdo freqiientemente
fusiforme (FIG. 3b), escasso citoplas-
ma, tendéncia em alguns pontos para
a disposicdo em enovelados idénticos
aos observados nos Jeptomeningeomas
humanos (F16. 4a.). Vasos sob a for-
ma de delicados capilares. Raras mi-
toses. Em alguns sitios, observava-se
a existéncia de infiltrados perivascula-
res, constituidos por células redondas
(F1G. 4b.). O aspecto histolégico em
seu conjunto, nao diferia do observado
nos meningeomas de tipo endotelital.

O rato n.° 1 foi sacrificado 15 dias
apos o implante, observando-se os frag-
mentos do cilindro de metil-colantréno
incrustados na substancia nervosa.
Auséncia de reacdo parenquimatosa
que pudesse sugerir atividade néopla-
sica. Os ratos 2 e 5 morreram logo
apés o implante em consequéncia de
hemorragia ventricular. O rato 6, 53
dias apés o implante foi sacrificado,
constatando-se a existéncia de volu-
moso abcesso no hemisfério cerebral
direito.

Os animais restantes, sacrificados
sem que tivessem apresentado qualquer
sintoma de doenca, ao completar 90
dias ap6s o implante, nada apresenta-
ram de anormal do ponto de vista his-
tologico.

COMENTARIO

Em 10 animais utilizados nas ex-
periéncias em que foi empregado o me-
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Fig. 4, @ e b — Rato 4. Em a, observa-se no ponto assinalado pelas setas,

as células aglomeradas, adquirindo disposicio psamomatosa idéntica & obser-
vada nos lepto-meningeomas humanos.

Em b, infiltrado perisvascular, de células redondas, observado na periferia

da zona necrotica.
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til-colantréno, reconhecido como um dos
mais potentes carcinogenéticos, foram
obtidas respostas positivas em 2 ani-
mais (rato 3 e 4), apés um tempo de
inducao rapido, de 30 e 40 dias res-
pectivamente.

O exame anatomico do encéfalo do
rato n.° 3 revelou nos cortes transver-
sais tecido de coloracdo esbranquica-
da, espésso, contornando os restos da
substancia cancerigena. O exame his-
tolégico evidenciou intensa prolifera-
cao glial, com participacao ativa do te-
cido conjuntivo sob forma de capilares
néo-formados. A predominancia de
formas astrocitarias e, fibrose glial,
permitiram o diagnéstico de astrocito-
ma fibrilar.

O rato n.° 4 apresentou volumosa
neoplasia parietal, deformando o he-
misfério direito e determinando o bom-
beamento das estruturas cerebrais para
o lado oposto. O exame histolégico
revelou blastoma de natureza conjun-
tiva, constituido de células fusiformes
adquirindo em alguns pontos tendén-
cia & formacao de enovelados. O as-
pecto microscépico era idéntico ao
observado nos leptomeningedmas de
tipo endotelial, no homem.

As observacoes acima, mostraram

a possibilidade de obter-se de maneira

relativamente rapida, tumores encefa-
licos de natureza histolégica 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-
tancia cancerigena sdo facilmente ex-
plicados pela acao téxica exercida pela
mesma.

Intimeras contribuicées foram ja
fornecidag pelos estudos experimentais,
como a possibilidade de desenvolvimen-
to de tumores nervosos fora do sistema
nervoso central em implantes subcuta-
neos, ao contrario do que se julgava.
A histogénese e a terapéutica experi-
mental, provavelmente, muito terdo a
lucrar :om a evolucdo de tais estudos.
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ATUALIZAGAO DOS CONHECIMENTOS SOBRE CANCER

DO COLO

REUNIAO REALIZADA NA
ASSOCIACAO PAULISTA DE
MEDICINA EM 13-5-1955.

Perguntas:

1) Qual a sua opinido sobre a
associacao irradiacoes e cirur-
gia no tratamento do cancer
do colo uterino?

2) O que pensa a respeito da
associacio radium e roentgen-
terapia no tratamento do can-
cer do colo uteriro?

RELATOR

DR. ANTONIO PINTO VIEIRA

da Seccao de Radioterapia do
Servico Nacional de

Cancer.
Respondendo a primeira pergunta
devo esclarecer o seguinte: por asso-
ciacao de irradiacdo a cirurgia, enten-
demos os dois tipos de tratamento
realizados em continuidade, isto é, um
logo apdés ao outro, nao excedendo de
6 semanas o periodo que vai do término
do primeiro ao inicio do segundo tra-
tamento.
1.2) Hipdtese: Seria vantajoso para
a doente irradiar antes para se
operar depois?

Nao creio que esta orientacido
possa trazer grandes beneficios para

UTERINO

as doentes portadoras de cancer do colo
do utero. Se for administrada toda a
dose de radium, a operacio sé deve ser
praticada apés pelo menos 6 semanas
de espera, época em que ja passou toda
a reacao do radium. Operar-se a doen-
te, antes désse prazo nao é aconselha-
vel, pois podera até disseminar a doen-
ca, ja que existem células malignas que
ainda nao pereceram. Se ap6s decor-
ridas 6 semanas a enférma estiver pas-
sando bem e livre de sintomas, qual
seria a vantagem de submeté-la a uma
intervencio cirurgica com consequente
risco operatério? Nao seria mais 16-
gico continuar a acompanhi-la com
exames periédicos, e vir somente a in-
dicar a cirurgia num caso de recidiva?
Creio que, em Centros onde se trabalha
com muita seguranca em Curieterapia
e se dosa o radium em roentgens
gama, a cirurgia ndo devera ser indi-
cada em associacdo a Curieterapia, ja
que a aplicacdo de radium resolvera
praticamente todos os casos. A admi-
nistracao da dose de 7.000 a 10.000r
deverid destruir qualquer carcinoma
que se localize no colo do utero.

2.2)  Hipotese: Seria vantajoso para
a doente nos casos operdveis,
operar primeiro para em seguidd
submeter-se ao tratamento irra-
diante?

Nos Servicos que disponham de
cirurgioes bem treinados em operacido



138 DEZEMBRO, 1954

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

tipo Wertheim com esvaziamento pél-
vico, desde que nao operem casos avan-
cados, a associacdo cirurgia e irradia-
cdo ndo tem razdo de ser seguida, ja
que conseguem sempre extirpar o tu-
mor com grande margem de seguran-
ca. Contudo, nas duas eventualidades
que vou passar a descrever, Somos par-
tidarios da associacdo cirurgia e irra-
diacao:

a) Quando o Cirurgido nao con-
seguiu seccionar a vagina com grande
margem de seguranca, isto é, bem dis-
tante da lesdo ,devera ser aplicado o
radium na cicatriz vaginal, tdo cedo
seja permissivel a fim de prevenir uma
possivel recidiva na cipola vaginal.

b) Quando se tratar de casos es-
tadios I e II clinicos, e que durante a
intervencao o cirurgido encontrou ade-
nopatias na pélvis, devera 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 cirurgiao.

Respondendo & segundsa pergunta
temos a dizer:

Na Seccio de Radioterapia do Ser-
vico Nacional de Céancer, somos pela
associacdo radium e roentgenterapia
no tratamento do cancer do colo do
utero.

> Sdmente nos casos de estadio i
nao empregamos a roentgenterapia

como tratamento complementar, ji que
o radium somente resolve todos os

casos.

Em 1948, o Dr. Osolando Machado
introduziu no Servico Nacional de Can-
cer, a técnica de Manchester também
chamada técnica de Tod. Desde aquela
época, a referida técnica vem sendo se-

guida por nés nao s6 no Servi¢o Nacio-
nal de Cancer, como ainda no Servico
de Ginecologia da Policlinica Geral do
Rio de Janeiro, no Hospital Nossa Se-
nhora da Gléria e ainda em clinica par-
ticular.

Consiste numa modificacao da téc-
nica de Regaud, na qual os colpostatos
foram substituidos por aplicadores de
formato ovoéide, feitos de borracha. Os
tubos de radium filtrados por 1,0 mm.
de platina, sdo distribuidos na vagina
e na cavidade uterina.

Na vagina o radium é aplicado em
ovéides. Existem 3 tipos de ovéides:
pequeno, médio e grande. Eles sfo co-
locados aos pares, ficando separados
por espacadores, que podem ser peque-
nos ou grandes. No canal cervical os
tubos sdo colocados dentro de uma son-
da de borracha a fim de que seja irra-
diada toda a cavidade uterina.

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

vas.

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

O nosso principal objetivo ao pa-

-dronizar as doses de roentgenterapia,
“foi de procurar administrar doses mi-

nimas capazes de controlar os casos,
evitando-se déste modo tanto quanto
possivel as sequelas tdo desagradéveis,
quais sejam: retites e cistites.
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Antes contudo de prosseguirmos
na nossa explanacdo, para maior cla-
reza vamos demonstrar como sao de-
terminados os pontos A e B dos Radio-
terapéutas (vide fig. 1).

Fig. 1 — Diagrama mostrando a localizacio

dos pontos A e B em relacdo a 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 ed
que corresponde ao eixo do ttero. Par-

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

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

Como a dose de radium decresce
rapidamente na direcdo dos planos:
6sseos da bacia, usando-se curvas de
isodose determina-se a quantidade de
roentgens gama nos varios pontos da
pélvis, vindo assim de muito facilitar
a roentgenterapia complementar.

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

Nos casos em que a infiltracao pa-
rametrial ultrapassa o ponto B nao che-
gando contudo a atingir os planos
6sseos, administramos 2.500r. Contu-
do porém se a infiltracdo chegar a
atingir os planos Osseos, a dose de
Raios X terd que ser maior, sendo en-
tdo administrados nesses casos 3.000r.




SOCIEDADE BRASILEIRA DE

Durante o ano de 1954 foram
rvealizadas numerosas sessoes cientifi-
cas.

_O Presidente Prof. Alberto Cou-
tinho que contou com a magnifica cola-
boracao do Secretario Dr. Turibio Braz
e demais membros da Diretoria, reali-
zou proficua e brilhante direcao, gra-
cas ao apoio dispensado pelo quadro
social da mesma e de outros distintos
colegas.

Foi a seguinte a lista de trabalho:

Dr. Hugo Castro Faria

“Modernos aspectos bioquimicos
das pesquisas basicas sobre o can-
cer”

Data — 1 de abril de 1954 —

Dr. Luiz Carlos de Oliveira Junior

“Nomenclatura clinica dos tumo-
2

res
Data — 6 de maio de 1954 —

Dr. Prof. Francisco Fialho

“Nomenclatura histolégica das
neoplasias”

Data — 3 de junho de 1954 —

Dr. Alberto Coutinho

“Rabdomiosarcoma metastatico do
estomago”™

Visitou-nos o Prof. Alfred Gelhorn —
Columbia University — Estados Uni-
dos

Data — 1 de julho de 1954 —

CANCEROLOGIA

Dia. Odille Schweissgut

Instituto de Higiene de Paris
“Tumores malignos na infincia”

Dr. Eric Fasson — Radioterapéuta de
Manchester

“Radioterapia dos tumores da be-
xiga”
Data — 5 de agosto de 1954.

Dr. Adayr Eiras de Araijo
Dr. Moacyr Santos Silva
Dv. Prof. Francisce Fialho
Dr. Dario Lins e

Dr. Aristides Madeira

Linfomas — Simposium —
Sessao em conjunto com a Socie-
dade Brasileira de Cancerologia e
o Centro de Estudos da Benefi-
céncia Portuguésa

Data — 2 de setembro de 1954.

Dr. Jodo B. Vianna

“Tratamento cirtrgico dos tumo-
res da bexiga”

Dr. Jesse Teixeira

“TAatica cirurgica no cancer pul-
monar” — Filme colorido —
Data — 7 de outubro de 1954.

Dr. Luiz Costa Lima

“Valor da citologia no diagnéstico
do cancer do estémago”
Data — 4 de novembro de 1954 —
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De Estatutos
realizada uma Sessio Extraor-

acordo com os
foi
dindria em 25-XI-1954, para eleicdo

de nova Diretoria que regera os

destinos da Sociedade no biénio de
1955/1956.

No dia 2-XII-1954 foi empossada
a nova Diretoria, que ficou assim cons-
tituida:

Prestdente s .. ooy s oo s Dr. Osolando Machado

1.9 Vice Presidente: . ... .uvoeueees Dr. Jorge de Rezende

2.9 Vice Presidente: ...........c..... Dr. Henrique Mélega

Secretdrio Geral: ................. Dr. Adayr Eiras de Aratjo

VLY SN AAR IR S M o e 0 e e Dr. José A. Villela Pedras

O S e el U0 R e e R et Dr. Waldemar Paixao g

1.9 Tesoureiro:
2.2 Tesoureiro:

O o S S (o o O 5 3 Uy e Dr
B 0T eC a0 e e ot kel Dn:
Diiretor de Musew: .. i diisds oo D
Responsdvel pela Revista: ........... Dr.

. Antonio Pinto Vieira
. Luciano B. de Viveiros
. Alberto Coutinho

Walter C. de Souza
Amaury B. da Silva
Clovis F. de Andrade

Ao dar posse aos novos dirigentes
o Prof. Alberto Coutinho féz um com-
pleto relatério das atividades da socie-
dade Brasileira de Cancerologia du-
rante a sua gestao, agradecendo a todos

aquéles que com éle colaboraram, feli-
citando os recém espossados desejan-
do-lhes completo éxito em suas novas
tarefas.






