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INTRODUCAO AO PROTOCOLO INCa 7102

Dr. Moacyr Santos Silva

Estudos estatisticos e epidemiolégicos (1) vém demonstrando
que, nesses dltimos 40 anos, pouco ou nenhum progresso tem sido obti
do no resultado final do tratamento do cincer da mama. A curva de mor
talidade continua a mesma e esse fato nao & devido ao aumento da  inci

déncia da doenga (2).

O resultado final do tratamento depende fundamentalmente do
tipo biol8gico do tumor mamério, isto é, da relacao tumor - hospedeiro.
O conceito cléssico, que relacionava a extensao da doenca ao tempo de
sua duracao, nao & vélido porque quando o diagndstico clfnico & feito,na

primeira fase de doenca perceptivel, ( lesao mam4ria com 1 cm ), a neo

plasia j& pode ter ultrapassado sua fase local, ( exclusivamente mami
ria ), e ter havido disseminacao. O comportamento do tumor mamério e
das metdstases estd na dependéncia do controle imunolégico, o que ex

plica o fato de a doenga metastética ficar controlada e inaparente,poden

do vir a se manifestar muitos anos apés o tratamento inicial ( longo in-
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tervalo livre de doenca * ) ou ser evidente antes do diagnéstico e do

tratamento inicial, ou logo apds esse tratamento ( curto intervalo 1i

vre ). Para a perfeita compreensao desses fatos, deve ser levado
em conta que a fase preclinica do céncer da mama & de aproximada -
mente 20 meses (3), ( tempo entre o infcio da formagao do tumor e a

primeira fase de doenca perceptivel - clinicamente - isto é, tumor

com 1 cm de difmetro, o que equivale a 1 bilhao de células ). Consi -
derando que, mesmo na fase preclihica, o tumor pode se propagar &
distdncia, entende-se que o tratamento precoce do céncer da mama

sé tem real valor prognéstico, em termos absolutos, se & feito real

++
mente muito cedo ( até 1 mes do primeiro sintoma ), antes do escape

do tumor local (4). Todavia, em termos gerais, continua-se preconi
zando o tratamento precoce tendo em vista que a diminuicao da massa
neopldsica, (no caso o tumor mamério ), por diminuir a producao
antigénica causadora de paralisia imunolégica, (5) facilita a reacao

do hospedeiro.

v Deve ser levado em conta, também, que raramente

o cdncer da mama leva & morte pela doenca local, mamdria, e sim pe

+ Intervalo livre de doenga & o tempo que decorre entre o dia do tra
tamento e a primeira nova evidéncia de doenca, local, regional on

4 disténcia.

++ Trata-se de tempo arbitrario
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Enquanto prevalecerem as atuais diretrizes relativas ao tra

tamento, 75 % das mulheres tratadas apresentargo doenca metast4tica e ou

recidivante, mais cedo ou mais tarde. ( quadro 1).

CANCER ADIANTADO DA MAMA

QUADRO 1

Categoria da doenga

~
Localizagao

Frequéncia +

Razao

1 - Met4stases & distan
cia, sem recidiva lo

cal € 27/73).+*

Esqueleto
Pleura
Pulmao
Figado
Cérebro

60% das pacien-
tes mastectomi -
zadas.

Disseminacao anterior 2

mastectomia -

( Disseminagao precoce )
nao reconhecida.

2 - Recidiva local ou ma
ma oposta, sem ou
com doenga distante

(30/73).+*

Pele
Génglios
regionais

15% das pacien -
tes mastectomi ~
zadas.

Erro na escolha do trata
mento ( mastectomia ).

3 - Doenga inoperével
na apresentagao

(16/73)++

20% das doen -
tes.

Miltipla -
tumor inicial de lento, ou
de répido crescimento

( baixa ou alta malignida-
de ).

4 -Doenca local operé -
vel ¢/ metdstases dis
tantes silenciosas =

( esqueleto +)

+ Mé&dia internacional (6)
++ Frequéncia nos 73 casos avaliados no Prot. 7102

25% das doentes
na apresentagao

Disseminacao precoce,
se reconhecida pelo
mapeamento com F-18
ou 99™MTcPF
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A presenga de adenopatia axilar " & expressao do mau prognés-

tico, mais do que uma determinante do mau prognéstico " (7), isto &,a ade

nopatia axilar, homo ou/ e contra-lateral, ( adenopatias regionais em ge
ral ), espelha a reacao tumor - hospedeiro e isso pode ser facilmente com

preendido quando se examina o intervalo livre de doencaem fum;go do nd

~
mero de adenopatias axilares presentes na hora da operacao inicial, como

mostra o quadro II.

QU ADRDO T1I
CANCER DA MAMA - FREQUENCIA DA RECIDIVA

Ne¢ DE GANGLIOS 1 1/2 ANOS APOS!3 ANOS APOS 5 ANOS APOS

POSITIVOS CIRURGIA CIRURGIA CIRURGIA
1 -3 13 % 37 % 53 %
+ DE 4 52 % : 68 % 80 %

Este fato mais uma vez aponta para a importéancia do tipo biolégi
co do tumor e permite afirmar que em relacao ao resultado final do trata -
mento, " a biologia do tumor & mais importante que as diversas formas
de tratamento instituido " ( 8-9 ) e explica, também, um dos mais inquie -

tantes paradoxos em cancerologia - a demora do tratamento do cdncer da

mama aparentemente melhora o prognéstico.
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Recentemente Rubin ( 9 ) apresentou compreensivo resumo re
lativo & demora de tratamento e suas relacoes com o resultado final,
ou progndstico. Antes de passar a essa andlise, cumpre assinalar
que o crescimento rdpido do tumor traduz uma das expressoes clinicas
de malignidade. Todavia pode haver tumor mamério primitivo de baixo

fndice de crescimento local e alta malignidade geral .

Segundo foi acentuado por Sutherland (12 ) hé dois extre
mos de malignidade ( expressgo da reaggo tumor - hospedeiro ):o0  tu
mor de evoluc;go muito rdpida que nao responde a nenhuma forma de
tratamento, e o tumor de crescimento muito lento, que permite longa
sobrevida, mesmo quando nao tratado. Entre os dois extremos estao

os tumores de malignidade intermedidria.

O grupo de doentes com céncer da mama que procura o médi
co sem demora, o faz instintivamente, nao guardando esta decisgo re
lagé'o com o fndice de crescimento. Este grupo é pequenp, em relacao
ao grupo de pacientes que demora a procurar o médico. Qualquer des
tes grupos poderd ser constituido por doentes que apresentam, em
prOporg:go inicialmente desconhecidos, os trés tipos de malignidade

descritos ( alta, média ou intermedidria e baixa ).

O resultado do tratamento precoce variard em funcao do grau
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de malignidade para as pacientes que procuram o médico sem demora,
pouco influindo o tipo de crescimento ( lento, médio ou rdpido ) por -
quanto a paciente por atitude psicolégica prépria procura o  médico

na fase inicial da doenga.

No grupo de pacientes cuja atitﬁde psicoldégica é de prote
lar a pfocura do médico, o fndice de crescimento do tumor,passa a
“assumir importante papel na decisao de buscar tratamento. As pacien
tes que apresentam tumor de répido tempo de duplicagz;o - crescimen
to muito répido e ( grande malignidade ) - tendem a ir ao médicoe a

operar-se com menor demora.

Daf resulta que o grupo de doentes de menor demora, ou

demora intermediéria, ( até 2 anos ), preoperatéria, &, constituido

por pacientes que apresentam tumor de maior malignidade,e portanto,

oferece pior prognéstico enquanto que o grupo de maior demora (mais
de 2 anos ), oferece as vezes melhor prognéstico porque é formado
de doentes portadoras de tumor de baixa malighidade e que sofreram
selecao natural, ﬁois; nelé, o componente com tumores altamente ma
lignos morre precocemente ( antes de 2 anos ). Evidentemente o re
sultado final do tratamento melhoraria se todas as doentes fossemtra

tadas muito precocemente, possibilidade que nao nos parece préxima .
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Q UADRO III

DEMORA PREOPERATORIA E SOBREVIDA MEDIA POSOPERATORIA

DEMORA EM SOBREVIDA APOS OPERAGAO, EM
MESES ANOS
B hssEissemsEe A E SRR ey 0 vis 3,87
B, et i E B B A m 2,86
B o5 e B e 8BS S R e 3,07
KB . i wiiims wa sy 2,57
BE e s sinins n s bR ey @ e S 3,54
GB  y s e un iy BB e PP X
ZB * s s fonanid 6566 omymnns g 53 4,91

'+ Lewis e Reinhoff 10) apud Rubin

Levando em conta as consideracoes feitas, verifica-se haver
necessidade de desenvolver novos métodos de tratamento para controle do
cancer aditando da mama. No quadro IV pode ser verificado o que se con
segue obter com as diversas formas de tratamento atualmente existentes

para tratar o céncer adiantado da mama.



INCa. 7102
P4gina 8

QUADRO 1V
CANCER DA MAMA - RESULTADO DO TRATAMENTO

TRATAMENTO % RESPOSTAS
- OOFORECTOMIA 30

2 - ADRENALECTOMIA OU
HIPOFISECTOMIA 20

3 - ANDROGENOS 20

4 - ESTROGENOS ' 35

5 - AGENTES QUIMIOTE
RAPICOS ISOLADOS 34 (Méxima )
(MTX, CTX, CCNU, ADM)

6 - QUIMIOTERAPIA COMBINADA 75 ( Média )
( COOPER)

(MTX + 5Fu + CTX + VCR+PDN)

O Protocolo 7102 foi desenvolvido e ativado, (até Se -
tembro de 1973, cento e cinquenta doentes foram incluidos ), para
verificar se as drogas referidas no grupo 6 do quadro acima, ad
ministradas diferentemente, melhoravam os resultados e diminuiam
a toxicidade do método,como vai exposto no item 0.0., Racionalida

de, do Protocolo INCa. 7102.
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0.0 RACIONALIDADE

Grandes progressos tém sido feitos no tratamento do

cancer por meio de drogas e isso se deve ao modelo

trazido pelo tratamento da leucemia linfoide aguda infantil,

logo estendido ao tratamento dos linfomas, notadamente, a doenga
de HODGKIN e a outros tumores solidos.

. No quadro abaixo, observa-se que o uso de drogas isoladas
permite obter remissOoes em percentagem muito menor do que
quando Se usam as mesmas drogas em combinagao,

DROGA UNICA  VERSUS COMBINAGAO
DR OGA S REMISSAO 7 COMPLETA

i 0

MTX 21

6-MP 27

VCR 50

PRED 57

PRED +VCR 82

MTX +6 MP +VCR +PRED 95-100
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O mesmo se observou em relagio a doenga de HODGKIN,
a Ve L. . .
cancer do testiculo e outros tumores solidos, inclusive no
SR .

cancer adiantado da mama,

_ DROGA ONICA - VERSUS - COMBINAGAO DE DROGAS
DROGAS REMISSAO POR %

MTX 34

CTX 34

5FU 29

VCR 24

PDN 19
MTXeCTRSFUVCRPDN | 76-85

As drogas usadas no Protocolo 7102, ( MTX+CTX+5FU+VCR+PDN ),
as mesmas usadas no Protocolo original de COOPER,
representam combinagao racional pelas seguintes razoes:

1, As drogas combinadas sao ativas quando usadas isoladamente,

2. Tém mecanismo de acao diferente sobre as células do tumor.
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3. Entre elas a toxicidade nao e necessariamente somavel,

4, As drogas podem ser usadas em doses uteis, do ponto de
vista terapéutico.

No Protocolo 7102, em oposigdo do Método de

Cooper, ndo é feita saturagdo com o 5-FU, o que

aumenta a toxicidade, sem aumentar a qualidade da resposta

ao tratamento e, principalmente, a Ciclofosfamida & dada, como
todas as outras drogas, com excegao da Prednisona, de forma
intermitente, para evitar a imunossupressao prolongada e
permitir a recuperagao imunologica, indispensdvel a boa

A s
resposta terapeutica,

Céncer Adiantado da Mama
Agao de outras Drogas Isoladas

T T BT e e | IS ot A T T S
DROGAS | Resposta % DROGAS I| Resposta 9%
____________ ﬁ___________T___________T_________________
I
1 1
6-MP | 13 ADM %
1 |
ARA-C | © | ccnNu | 34
I | |
VLB | 20 | Bleo | 0
| l |
DACT | 11 : Calusterone { 40 (?)
! | a
BCNU | 21 |
| l
MHI } 9 }
| |
HU ! 19 ' }
__________ e S [
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1.0 OBJETIVOS

1.2

Comparar a qualidade e a duragao da resposta

obtida usando o regime proposto, com os resultados

do Protocolo conhecido por " Método de Cooper",
em pacientes portadores de cancer adiantado da mama,
hormonio resistente.

Verificar se a administragao ciclica ( pulso ), endovenosa
de ciclofosfamida e 5-FU, sem dose de saturagao,como
no regime atual, diminui a toxicidade do tratamento,
comparando essa toxicidade com a do metodo COOPER,
no qual as drogas sao administradas de forma
diferente,
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5-FLUORACIL ( 5-FU ) - é um antimetabdlito

descoberto por Heidelberger, en 1957, £ antagonista

das bases pirimidinicas e interfere na sintese do DNA

e RNA. O 5-FU parece ser metabolizado principalmente
no figado. Somente uma pequena fracio é eliminada na
urina. Nesse Protocolo o 5-FU é administrado por
injegao intravenosa rapida. Sua principal toxicidade €
observada no epitélio gastro-intestinal e na medula Ossea.
A recuperagao medualr se d4 no 79 dia, podendo entretanto
ser lenta, em comparagao com outras drogas ( se mani-
festar tardiamente, até 14 dias apés a administragdo da
ultima dose ).

Ulceragao da mucosa da blca, precedida por eritema

¢ diarreia, sio manifestagoes toxicas, dose-limitantes,
porém nao frequentes no regime em questéo. Outras
manifestagoes de toxicidade incluem: alopécia,
hiperpigmentagdo cutdnea, modificacdo nas unhas, nauseas
e vomitos.

A droga é& bem tolerada pelo tecido subcutaneo, se
extravasa.

METHOTREXATE (MTX ) - foi introduzido por Farber e
cols., em 1948, sendo do grupo dos primeiros anti-
metabolitos usados em quimioterapia. £ antagonista

do acido folico que, para ser biologicamente ativo, deve
ser reduzido a acido foh’nico(tetrahidrofélico ou fator
citrovorum - FC ), pela agéo de redutases especfficas.
Essas redutases tém maior afinidade quimica com o MTX

P " Pz .
do que com o acido folico,.

O 4cido folinico ( FC) é essencial para o transporte
de radicais monovalentes de carbono ( grupos formila ),
indispensaveis para a sintese " de novo" das Dbases
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f N . e e 37 . Lo A,
purinicas epirimidinicasdos acidos nucleicos.

Se dado por via oral ¢ bem absorvido e eliminado
totalmente pelos rins em aproximadamente 5 horas,
Sempre que possivel deve ser administrado por via venosa,
que assegura melhor distribui¢do e agdo terapéutica mais
definida.

E importante acentuar que a acao do MTX varia muito
em fungdo do regime de administragao. Doses pequenas,
dadas diariamente, sao muito mais toxicas que doses
elevadas intermitentes,

Os sintomas toxicos produzidos pelo MTX surgem do

39 ao 69 dia do infcio do tratamento e regridem, quando
a toxicidade é toleravel, usualmente entre 6 a 12 dias,
UlceragGes da mucosa oral sao os primeiros sinais
toxicos. Quando a toxicidade é maior, essas ulceragaes
se e estendem para todo o aparelho digestivo, podendo
produzir diarréia, hemorragia e perfuragao intestinal,

Essas manifestagdes toxicas nao__tém sido

observadas nos doentes submetidos a tratamento
segundo este Protocolo,

O MTX, cumulativamente, pode provocar mielossupressao
. L4 . 14 - o 5>

e causar aplasia medualr, Alopecia e agao toxica menor

e reversivel,

e P )
fungcao_renal. (clearence de creatinina minimo -

60 ml/minuto ).
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CIC LOFOSFAMIDA ( NSC - 26271 - CTX ) - € uma
substancia alquilante, polifuncional, bem tolerada pelos
tecidos, que age em todas as fases do ciclo celular
poupando as celulas em Gg. Nao deve ser usada
intracavitariamente, nem por via retal por ser inativa

"in vitro™ e sua agdo citotoxica depemder da liberagao
da parte ativa da molécula, por desdobramento enzimatico,
que ocorre principalmente no f{igado; os tecidos sao pobres
desse enzima especifico ( fosforilase ). A ciclofosfamida
provoca mielossupressao ( menos intensa que a produzida
pelo HN2 ), alopécia, cistite hemorragica e fibrose

da bexiga urinaria, pulmonar e hepatica ( mais

frequente quando a droga é asministrada oralmente e por
tempo prolongado ), hiperpigmentagéo cutianea, nauseas e
vomitos. A administragao de fenobarbital por aumentar a
concentracao de fosforilase hepatica, potencializa a acao do
CTX.

VINCRISTINA ( NSC - 67574 - VCR) - é um alcaloide

extraldo da Catharanthus roseusr- vinca rosea ). Atua
sobre as células na profase, bloqueando a formagéo do fuso
celular e a divisao celular na metafase. Substancia mais
neurotoxica ( polineuropatia ) do que mielossupressora, produz
parestesias, leva a aboligéo dos reflexos tendinosos, pode

ocasionar queda do pé, dificuldade de marcha, da preensao

grande intensidade, pode ocorrer. Dor maxilar, dentaria e
. . . . ' d
hipersensibilidade do couro cabeludo pode ocorrer € €

Id
reversivel,

PREDINISONA ( NSC - 10023 - PDN ) - é esterdide sintético
da suprarenal usado em larga escala no tratamento de
diversas formas de cAncer. Pode ocasionar a diabetes,
osteoporose, psicose, sindrome cushingdide, retengao de

agua, atrofia muscular eftc,
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3.0 SELEGCAO DE PACIENTES

3.2

3.3

3.4

OS PORTADORES DOS SEGUINTES TIPOS DE
DOENCA SAO ELEGIVEIS:

3.1.1 Qualquer extensiao ou padrao de recidiva,
ou qualquer extensdao, ou padrao de doenga
metastatica que surge em doente previamente
tratado pela cirurgia e/ou pela radioterapia ,
comprovadamente hormonio-resistente, excluida
a extensao da doenga para o sistema nervoso
central. ( Protocolo a parte ).

3.1.2 Qualquer padrao ou extensao de doenga que, na
apresentagéo, leve a contraindicar o tratamento
cirirgico cldssico, excluindo doenga intracraniana
( Protocolo a parte ).

3.1.3 Qualquer tipo de disseminacgado linfangftica,
independentemente da pesquisa da hormonio
sensibilidade.

TODOS OS PACIENTES DEVEM TER DOENCA
MENSURAVEL

ESTADO HEMATOLOGICO - leucometria inicial minima
de 3 000/mm3 com pelo menos 1 000 polimorfonucleares

por mm° ou mais e plaquetometria de 100.000/mm3
ou mais.
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aqui_proposto

Pacientes com mais de 65 anos devem ser avaliados

——— . e —— . S o . S S o . S e e e . e e e S S e e e S e e s e e S
e e e e e e e e e e . S e

Doenga Ossea metastarica extensa pode diminuir a
o~ « . b .
tolerancia ao tratamento e requer avaliagao especial,
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——— — e e oo e e, s e s e s e P e e, ey S e e e, e e, T e e, G e D D D e

Confirmacio histoldgica da doenga é indispensavel,
Determinar o intervalo livre de doenga e descrever
minuciosamente todos os tratamentos anteriores e datas.

Exame ffsico minucioso, tendo em vista a historia
natural da doencga.

Determinar os valores: hemoglobina, hematocrito,
leucometria, nimero absoluto de polimorfos nucleares

por mm3, contagem direta de plaquetas e exame de urina
( densidade ).

Glicose ( curva glicémica, se houver historia familiar
de diabetes ), uréia, clearence da creatinina ( até 60 ml
por minuto permite administracao da dose total de
MTX-50mg ), acido urico, fosfatase alcalina,
transaminases, bilirrubinas e calcio.

Aspiragao da medula ou preferivelmente biopsia, quando
indicado ( doenca predominante ossea ), para avaliar reserva
medular,

Radiografia do torax, tomografia panorémica dos pulmSes
e radiografia do esqueleto.

Mapeamento hepitico e bidpsia hepatica nos casos indicados
( ffgado palpivel, fosfatase alcalina acima de 6 U.B., sem
doenca Ossea concomitante ),

Mapeamento do esqueleto,

Testar com 5 antfgenos ( DNCB - PPD - Candida - Tricofiton-
Cachumba ),
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As drogas devem ser solicitas diretamente ao
DR. G}LBERTO SALGADO, apds documentagao completa,
necessaria & inclusdo do paciente no Protocolo.

5-Fluoracil ( 5=FU ) - & fornecido em ampolas de 250mg,
contendo lfqui do incolor, que deve ser armazenado a -
temperatura ambiente, £ injetado diretamente na veia,
atraves do tubo de infusgdo venosa ou deum dispositivo
especial onde se adapta bico de seringa ( scalp ou
butterfly ), fornecido pela Segdo de Oncologia Clinica.

METHOTREXATE ( MTX ) - é fornecido em frascos de

50 mg, contendo pé amarelo: pode ser mantido a
temperatura ambiente, Deve ser dissolvido em solugao
salina ou glicose a 5% (4ml ); é prontamente soldvel e deve
gser injetado diretamente na veia, como exposto no iftem 5.1,

VINCRISTINA ( VCR ) - é fornecido em frascos de 1ml,
contendo p6 branco; deve ser guardada em refrigerador,
Para preparagao, adiciona-se 2ml do solvente ( solugao de
cloreto de sbdio) e agita-se até dissolugdo, E injetada
diretamente na veia ( ftem 5,1 ). Uma vez preparada e

guardada em refrigerador, a solugao podera ser
usada até 1 (uma ) semana depois.



INCa - 7102
Pag. 15
Dezembro - 1971

O pequeno volume de solvente usado permite maior
segurancga,

5,4 CICLOFOSFAMIDA (CTX) - é fornecida em frascos de
200 e 1000 mg, contendo po branco; pode ser mantida
a temperatura ambiente, Para preparagao, adiciona-se 20-30ml
de solugao salina ou glicose a 5% e gg_it_a_-_-ge__gié__d_is_s_ogl_géo_
total. A dose deve ser dada diluida_em 500 ml de solugdo
salina_ou glicose 3 5%, _em infusdo _venosa répida, no
mdximo 30 min,, através de "scalp!, conforme referido.
f a dltima droga administrada,
5.5 PREDNISONA ( PDN ) - é fornecida em comprimidos de
5 a 20mg, para administragao oral, diaria, podendo ser
tomada a dose total de uma sO vez ou fracionadamente.
5.6 A VCR, o 5-FU e o MTX sao administrados
em sucessido ( injecdo tipo émbolo) e o CTX, por fim,
como estd no item 5.4, Nunca usar o brago do lado
de mastectomia prévia, se possivel, -
CANCER ADIANTADO DA MAMA
Protocolo 7102 - INCa. - ( Dr. M. Santos-Silva ) \
INDUCAO + CONSOLIDAGAO MANUTENCAO
1 14 28 42 36 70
DIAS 84 98 112 126 140 154 175 196
A | u 1a A (%] 2
X X X (] = X
& O i SRR = R | = ) ]
A A A 25 AN A AN A
o—o0o——0——>0—ee—e0—1>e0—>0
@ VCR - 1lmg/ m2/1V
5- Fu - £00mg/ m2/ IV
0O MTX - 25mg/ m2/ 1V
A CTX - 600mg/ m2/ 1V
@® PDN - 15mg/ m2/po/d
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Todas as drogas sdo dadas no _dia 1 ( Dy )

—_———— g =

no mesmo momento, conforme ja foi exposto.

e S — —— ———— —— —— — —

VCR deve ser dada na dose de 1,0;ng,’m2 i
( dose maxima, 2 mg por injegao), ate
neutotoxicidade importante.

Pacientes com 60 anos ou mais tomarao 50% da
dose , desde o infcio.

5-FU deve ser administrado na dose de 500 mg/m?2
( dose maxima 1 000 mg por injegao ).

MTX deve ser dado na dose de 25 mg/m?
( dose maxima - 50 mg por injegao ).

CTX deve ser dada na dose de 500 mg/m?2
( dose maxima 1 000 mg por injegao ).

PDN deve ser dada PO, diariamente, 9
a partir do dia 1, na dose de 15 mg/m*/dia
( dose maxima 30 mgfdia ).

Diminuir a dose quando possivel, até 10mg/dia.

As doses ideais sdo as maximas capazes de manter
possfvel o tratamento regularmente, acada 14 dias.
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Todos os pacientes serao tratados, gl_c_l_lgiain_e_n_t_e

com intervalo mfinimo de 14 dias, ( se possivel)

dependendo da toxicidade hematologica; a dose deve ser
ajustada de acordo com a resposta anterior, através de
decrescimos de 25%, até 50% da dose ( abaixo, aumentar
intervalo ) ou acrescimos, sem ultrapassar as doses maximas

recomendadas,

Nas doentes com bom risco os primeiros 3 (trés)
ciclos, se possfvel, devem ser feitos com menor
intervalo (7-10 dias ).

As doses dos tratamentos seguintes dependerao

da resposta do paciente e da toxicidade hematologica
apresentada e obedecerao a ajustes feitos antes de
cada ciclo,

As nauseas e vOmitos, que costumam ocorrer em
torno da 12a., hora do tratamento, nao constituem
razao para ajustamento de dose.
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Fig. 1B. Body Surface Area of Adults

Nomogram for determination of body surface area from height and weight
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From the formula of Du Bots and Du Bots, Areh.inters. Med., 17, 863 (1916): S = B70.488 x H0.1%8 x 71.84, or

log § = log W x (.425 + log H x 0.725 + 1.856 4 (§ = body surface in cm?®, W = weightin kg, // = heigh

From: Scientific Tables, Seventh Edition, Editors: K. Diem and C. Lentner
Published by Ciba-Geigy Limited, Basle, Switzerland

tin cm)

Cortesia do Dr. Irwin H. Krakoff
e da American Cancer Society
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Para que o tratamento possa ser considerado
adequado, todas as pacientes deverao fazer pelo
menos 6 ( seis ) ciclos; sO entdo poderao  ser
consideradas resistentes ao tratamento,

Em caso de resposta ao tratamento, as
doentes serao tratadas continuamente a cada

Cinquenta por cento das doentes que tiveram
remissao completa ( §_e_rr_1__q_o_gr_19_a_‘pgr_c_egtiv_el ),

serdo submetidas a tratamento de manutengao ,

um ciclo a cada 30 ( trinta ) dias., Da outra metade,
25% ficardo em observagdo e 25% serao submetida a

imunologia,

As doentes com doenga perceptivel apés 12 ( doze )
ciclos serao rerandomizadas da seguinte forma:
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Vinte e cinco por cento (la, de cada 4)
continuarao tratamento com as 5 ( cinco ) drogas.

GRUPO_IL

Vinte e cinco por cento (2a. de cada 4)

farao 5 ( cinco ) drogas associadamente a heparina
( Protocolo INCa - 7314 )

GRUPO III

Vinte e cinco por cento (3a, de cada 4)
passarao ao Protocolo INCa - 7312 - ( Adriamicina
associada ao Cloretil ciclohexil nitroso uréia-CCNU ).

Vinte e cinco por cento serao tratadas com

Calusterone
( Protocolo INCa - 7316 )

Na auséncia de regressao da doenga residuel,

depois de 6 (seis ) ciclos de qualquer dos
tratamentos, as doentes deverao ser rerandomizadas,
excluindo dessa randomizagdo o tratamento com 5
drogas ( Protocolo 7102 ). As do grupo L=

( Protocolo 7102 ), passarao para O Protocolo 7314
e posteriormente, se for o caso, para o Protocolo
7316 etc, como mostra o grafico,
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5 DROGAS

5 DROGAS + HEPARINA ( Prot. 7314)

ADM + CCNITJ' ( Prot, 7312) 4—
Calusterone & ( Prot., 7316) &

7.5

As doentes com doenga mamadria primdria ou
inoperavel e que apresentavam apenas doenga em
uma das mamas, com ou sSem adenopatias axilares
homoélogas, e que apos 12 ciclos de tratamento nao
apresentam doenga residual, serao randomizadas apoé,
da seguinte maneira:

7.5.1 Radioterapia radical,

7.5.2 Mastectomia simples seguida de dissecgao axiliar e
de tratamento classico pelas irradiagoes ( 50% ).
Das restantes, (50% ) farao apenas radioterapia
complementar (25% ) e 25% continuarao no
Protocolo 7102
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Todos os pacientes serao examinados,
minuciosamente, antes de cada tratamento

( imediatamente antes ) e farao contagem de
leucocitos, plaquetas e determinagao do volume
globular nesse mesmo dia,

8.1.1 CRITERIO PARA A AVALIACAO DA

TOXICIDADE HEMATOLOGICA

_______ = |
GRAUS | LEUCOCITOS ! PLAQUETAS
_______ IR 1 N ol IR T I
| |
} I
0 | >4000 | > 100 000
' |
|
1 | 4000 - 3000 { 100 000 - 75 000
|
|
2 1 2999 -2 000 l 74 500 - 50 000
|
|
3 | 1999 - 1000 { 49 500 - 25 000
|
|
4. < 1000 I < 25000
|
|

O! BRYAN, R, M. et alt
Cancer 32:1-8 1973
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8.1,2 CRITERIO PARA AVALIAGCAO DE

TOXICIDADE NEUROLOGICA*

0 - Nenhuma

Fraqueza muscular moderada, parestesia,
mialgia, dor mandibular, na garganta, insdnia,
dorméncia, formigamento, constipagdo, alopécia,
leucopenia até 2 000 ou trombocitopenia,

2 - MODERADA

Marcha diffcil ou queda dos pés, queda dos
punhos, fraqueza muscular grave, paralisia
laringea, paralisia motor extraocular, dor
abdominal ( grau 2 ou mais ), dor generalizada,
moderada atrofia, incapacidade para escrever ou
abotoar-se, moderada confusao, leucopenia menor
que 2 000 ou sangramento trombocitopénico.

3 - GRAVE
Atrofia, incapacidade para andar, persistente
queda dos punhos e dos pés, ileus paraliticus
necessitando intubagao ou cirurgia, psicose,
desnutrigao, alucinacao, paralisia.

L3
JAMES F. HOLLAND et alt
Céncer Research 33, 1258 - 1264 june 1973.
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As dimensoes do tumor (s) devem ser
anotadas antes de cada tratamento ( medigao com

Paquimetro ).

Provas de fungcao hepatica e renal serao
realizadas de acordo com o caso.

I d A o ~ . . K3 bosg
Nauseas e vomitos nao constituem indicagao para

redugao da dose;
ser sintomatico,
horas e 10 horas

o tratamento desses sintomas deve
(Dar 25 gotas de Neozine, 6 ( seis )
= apos o tratamento ).

Estudos radiologicos apropriados devem ser
repetidos antes de cada tratamento, nos 3 (trés )
primeiros ciclos e sempre antes de cada 39

tratamento,

A toxicidade
como segue:

geral do tratamento sera especificada,

Leve
Moderada

. L4 I d
Que ameaga a vida, porem, da-se a
recuperacao do doente

Provoca diretamente ou contribui
decididamente para a morte do
paciente,
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Todas as dimensoes do (s ) tumor (s ) devem ser
anotadas em centimetros (2 didmetros ).

( Usar paqufmetro para as partes moles )e

9,1 REMISSAO COMPLETA (CRT) -
desaparecimento de 100% de todas as
manifestagoes clinicas por um minimo de
4 ( quatro ) semanas., Os pacientes devem
estar livres de qualquer sintoma,

n - duragdo da melhora em meses,

9.2 REMISSAO PARCIAL (PR™) -
diminuigdo de todas as lesoes, sem
aumento simultineo de qualquer uma
ou aparecimento de nova (s) Essa
remissao parcial poderé ser > ( maior ) ou
< ( menor ) do que 50%.

9.3 Na pagina 25-A, é apresentado
modelo de ficha para avaliagdo dos
resultados finais que podem ser descritos
segundo o critério acima exposto, ou pelo
critério correspondente ao proposto por
DAVID A, KARNOFSKY.
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10,0 RAZOES PARA A INTERRUPCAO DO _TRATAMENTO

10.1

10,2

10.3

Doenga progressiva apos 6 ( seis ) ciclos
de tratamento.

Leucopenia ( < 2 500/mm3 ) efou
plaquetopenia (< 50 000/mm3 ), persistentes.

Toxicidade aguda intoleravel,



M. S. - INSTITUTO DE CANCER - PROTOCOLO ONCOLOGIA MEDICA o

Nome do Paciente: PROTOCOLO Data:
Lacalizagéo: Doutores:
Registro:
idade Sexo | Diagnéstico: Data dos sintomas Data do Diagnéstico
{Nascimento: iniciais : Histoldgico
e ]

Historia Anterior do Paciente: (Breve narrativa anotando cirurgia anterior - RX - RT,
Quimioterapia, etc., com datas)

Extensdo Atual da Doenca: Critério Especifico da Avaliagao Déste Ensaio :

Plano:

VIA DE ADMINISTRAGAO:

TOXICIDADE :

MECANISMO
Estadio Da doenga DE AGAO:

(Se aplicavel ) PS




NAS FOLHAS DO PROTOCOLO
ESTA FICHA VEM ACOMPA-
NHADA DE FOLHA EM CARBO-
NO NCR



Nome:

Registro:

29

Data:

Tolerancia durante
periodo anterior

Toxicidade da droga
e/ou
complicacoes

Sintomas

Achados anatdmicos

PS

Péso

Pressdo arterial

Temp./Pulso/Resp.

Leucometria

Hemoglobina

Plaquetas

Tratamento dado
e/ou
prescrito

Procedimentos ou
Testes prescritos

Retdrno a Clinica
Assinatura




Nome:

Registro:

Data:

Tolerancia durante
periodo anterior

Toxicidade da droga
e/ou
complicagées

Sintomas

9

Achados anatdmicos

PS

Péso

Pressido arterial

Temp./Pulso/Resp.

Leucometria

Hemoglobina

Plaquetas

Tratamento dado
e/ou
prescrito

Procedimentos ou
Testes prescritos

Retérno & Clinica
Assinatura




PACIENTE

DATAS

LEUCO

HB

HTC

SGG

E/B

MONO

LINFO

PLAQUETAS

RETICULO

TRANS- ST

FUSOES PLA

Catt

P

UREIA

AC. ORICO

PROT/ALB.

BILIR

F. ALCAL

LDH

$GOT

COLEST.

GLICOSE

T. PROT.

AMILASE

F. ACIDA

CREATININA

5 NUCL.

BSP

TEMP.

ANTIBIOTICOS

PS

PESO

RAIOS X

ESTEROIDES

QT RX
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DATAS

MEDULA OSSEA

MIELOIDE

LINFOIDE

ERITROIDE

BLASTOS

MONOCITOS

PLASMOCITOS

CELULARIDADE

REAGOES DA
FASE AGUDA
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Veja outro lado para descrigdo de critérios de avaliagdo

Pag. 25-A 33

Nome do Paciente: Registro:
Diagnéstico:
.
Resultados do Ensaio de: Doutores:

Datas da Administragdo da Droga:

Dose Total/Tratamento
Dosagem:

Ensaio Adequado Grau de Toxicidade
sim ndo e/ou Efeitos Colaterais 0 14+ 24+ 34+ 4+

Tipo Especifico de Toxicidade ou Efeitos Colaterais

Categoria de Resposta Duragédo (meses)
' NR|O-0
NR|O-A
NR|O-B

NR|O-C e

RP<50%]| I-A T

RP>50%| |I-B e

RC| I-C v

Il = R

Se diferente de O - O, descrigdo da resposta:

Breve descrigdo do estado do paciente ao final do ensaio:

PS Follow-up:



CATEGORIAS DE RESPOSTAS
(David A. Karnofsky)
Categoria O: Sem efeito util.

O -0: Doenca progride; auséncia de beneficio objetivo ou
subjetivo.

O-An: Melhora subjetiva sem beneficio objetivo.

O -Bn; Melhora objetiva sem beneficio subjetivo.

O-C: Melhora subjetiva e objetiva durando menos de um més.
n = Dura¢do da melhora.

Categoria I:  Utilidade clinica com modificagio objetiva em TODOS
os parametros da doenca.

I-An: Melhora objetiva e subjetiva de todos os pardmetros
durdndo mais de um més.

I-Bn: Melhora objetiva, de pelo menos 50% de todos os
parametros, por um més ou mais, em doente
relativamente assintomatico.

I-C: Mesmas caracteristicas de I-B, durante um ano ou mais,
em doente assintoméatico, mesmo em tratamento de
manutencao.

n = Duracdo da melhora em meses.

Categoria II: Modificacdo da progressdo da doenga, que estaciona ou
se torna mais lenta, ndo acompanhada de evidente
melhora subjetiva ou objetiva. Até o momento néo
existe critério para estabelecer os tipos de resposta
nesta categoria.

TRATAMENTO ADEQUADO
(David A. Karnofsky)

S6 devem ser enquadrados nas diversas categorias os doentes que tenham
sido submetidos a tratamento adequado. De modo geral, o tratamento é
executado até & toxicidade, para que a droga tenha a maxima capacidade
de exercer acdo terapéutica. Se, preenchida essa condi¢do e o paclente
puder ser observado pelo menos durante duas semanas, o tratamento
pode ser considerado adequado. Tdédas as vézes deve ser especificado o
grau de toxicidade ligado ao tratamento.

GRAUS DE TOXICIDADE

1 4+ Leve
2 4 Moderada
3 + Que ameacga a vida, porém, di-se a recuperacdo do doente

4 + Provoca diretamente ou contribui decididamente para a morte do
paciente
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A cépia,em carbono, contendo o resumo relativo
a cada novo caso entrado no PROTOCOLO 7102 ,
devera ser enviado ao DR. GILBERTO SALGADO ,
até a véspera do dia marcado para infcio do

tratamento,

So assim, poderao ser fornecidas as drogas

®
necessarilas,



Entre Janeiro de 1972 e
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DR. MOACYR SANTOS-SILVA
DR. GILBERTO SALGADO

Abril de 1973,

foram tratades, segundo O Protocolo 7102-INCa,

o

76 doentes com cancer a

diantado da mama.

Nesse grupo de doentes a idade variou

entre 23 e 90 anos;

Das 176 doentes tratadas,

sendo

a idade mediana.

38 haviam sido

previamente submetidas

a mastectomia radical,

e 6 a mastectomia bilateral.

A maioria das pacientes

mastectomizadas haviam gsido trata

com Cobalto=-60,

Dessas doentes,

das complementarmente
34 foram ooforectomizadas

apbs apresentarem doenga
a resposta a cirurgia abl
durando essas remissoes

recidivante e/ou metastatica, sendo que
ativa foi positiva apenas 2 vezes,
12 a 8 meses respectivamente.

(AT
Uma das doentes apresentou cancer mamario durante a

gestagao, Foi

ocasiao,

Somente

22 pacientes

. & o
submetida a cesaria e castrada na mesma

Nio respondeu & castragdo.

- . . Id .
nao vaviam feito tratamento quimico

prévio, como mostra o Quadro L
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CANCER ADIANTADO DA MAMA

________ SRR SRR ST T MU R S S
TOTAL | Mastectomia =Mastectomia ; Tumorec —} Ooforec-} Tratamento } Sem
f radical } bilateral | tomia : tomia | quimico ilTratamento
{ 1 } | ' prévio i qiimico
———————— S E et e
% | 36* | 6 i g e g 54 Y
________________ | SR SRS, %) IS NOARCrTn. SIS g (o [, - SO BANENE
- | , ¢ |
Intervalo } Mediano 1 Mediano { Mediano | {
livre | 21 I 11 [, 25 ; ;
em meses f Extremos |l Extremos r‘Extremos | |
| 1-168 | 3-24 = 6-30 | 1 |
________ ———————— ey
Idade mediana 50 anos - extremos 23-90

* Co-60 complementar = 28
Semm Co-60 =8
* %
Co-60 complementar = 4
Co-60 tumorectomia = 2
% % *
NR - 30
CR= 2 - 12 e 8 meses
Profilatica = 2
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Das 76 doentes, 73 fizeram tratamento adequado
( minimo de 6 ciclos). O plano de tratamento estabelecido
para o Protocolo 7102, ja foi exposto em minucia e é reproduzido

no Quadro IL

Protocolo 7102

INDUCAO CONSOLIDAGAO MANUTENGAO
1 14 28 42 36 70
DIAS 84 98 112 126 140 154 175 196
V4| | % A A
X X X X | X
O 3 a O O 2 O O
A A A A A A A A
e—>0—>0—>06 —0 —>0 ——>0® —>@

VCR - 1mg/m?/1v
5-Fu - 600 mg/m?/IV
MTX - 25 mg/m?/IV
CTX - €00 mg/m?/IV
PDN - 15 mg/m?/po/d

e >CIX N

Todas as drogas foram administradas na mesma
ocasiio, por via venosa, em injegao tipo "Embolo "
menos a ciclofosfamida, ( CTX ), que foi diluida em 500 ml
de soro glicosado a 5% e injetada em meia hora,

e a Prednisona, sempre dada por via oral e
continuamente.
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A toxicidade provocada pelo tratamento é

perfeitamente tolerada, Nauseas e vOmitos ocorrem

em 90% das pacientes tratadas, em media a partir da

12a, hora do tratamento. A administragao de 25 mg de
clorpromazina, por via oral, na 6a, e na 10a. hora do
tratamento, miniminizam essa toxicidade aguda. Dez por cento
das doentes nao apresentaram toxicidade aguda, sendo que
das 73, 4 (quatro) comegaram a vomitar _ng_y_é__s_pgr_a_cie
cada tratamento .

Alopécia, de grau variavel, frequentemente total,

ocorren em todas as pacientes., Essa alopécia

sempre reversivel, inclusive se processando o crescimento
capilar na vigéncia do tratamento. Hiperpigmentagdo cutdnea
discreta ocorreu em 3 (trés ) doentes.

No Quadro III aparecem as principais complicagoes
encontradas na série das 73 doentes tratadas.
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Complicagdes do Tratamento
73 Pacientes

', G R A U
COMPLICACOES  F————- e e
I o 112 | 38 | ¢
"""""""""""" Sk RGN SR DS
Leucopenia * } 66 | 5 = i 1
Plaquetopenia | 78 { 0 | o | 0
Infecgdo ** | @ ; O II 2 | 2
Ulceragdo ( bdca ) | 70 | 3 I g 0
Diarréia A { 0 | 0
Neuroldgica ] 0 } 73 | 0 } 0
Cistite | 10 B3 | 0 | 0
___________________ L_____i_____J_____J_______

¥ o
Leucopenia méxima 450 - minima 4 000 - mediana 2 250

* I : ~ oo
. 2 pts diabeticas - infecgao por Pseudomona 2 - 1 obito -
1 continua em remissao.
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Houve apenas uma complicagao fatal ligada ao

tratamento, em doente diabética que anteriormente

havia feito prolongado uso de TSPA, Apos 6 ciclos

de tratamento, durante perfodo de leucopenia intensa ,

( 450 1eucomtos/mm ), teve infecgao fatal por Pseudomonas
aeroginosa que nao foi reconhecida a tempo e tratada, assim,
inadequadamente.

A presenga de diabetes sacarino aumenta grandemente o

risco das complicagoes ligadas ao tratamento pois exple as
doentes a infecgGes por Pseudomanas sp. Nesses casos, o
pronto reconhec1mento da lesfo cutdnea inicial ligada & infecgdo
por Pseudomonas é essencial, O tratamento adegyuado requer
hospitalizagdo imediata e a adminstrag8o de Carbenecilina (R),

5 gr, por via endovenosa, a cada 4 ( quatro ) horas, usando-se ou
ndo, associadamente, gentamiacina , de acordo com o estado
renal, A segunda doente que apresentou a mesma complicagdo
foi curada da infecgdo e continua viva, :

Nas dentes com diabetes sacaring ou com ps:.coneuroses o
tratamento é feito sem Prednisona -

A mais frequente complicagdo que ocorreu nas doentes

tratadas com o Protocolo 7102, foi a neurologica( 100% dos
casos ), Nunca assumiu, todavia, aspecto grave, o que se deveu
ao frequente e cuidadoso ajustamento da dose do sulfato de
Vincristina, As pacientes idosas, com mais de 60 anos,

estao particularmente expostas a esse tipo de toxicidade, razdo
por que. n elas, desde o 1?9 ciclo, a VCR deve ser administrada
em doses menores ( 1ou 0,5 mg).



INCa

Pag.
Abril
As 73 doentes foram classificadas de acordo
com o padrdo_clfnico da doenga adiantada

da seguinte forma:

1, Doenga inoperavel, na apresentagao 16/73
| (22 % )

2, Metastase a distancia, sem recidiva |
local 27/73
(37% )

3. Recidiva local ou na mama oposta ,
com ou sem metastase a distdncia 30/73

—— — ——— ——— e D s s e, D D s D e e D D D D e e D

T

7102

1973
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Das 73 doentes que receberam tratamento adequado,

80,8% tiveram remissdao, sendo que em 63% a remissao

foi completa, O Quadro abaixo mostra em minicia, os
resultados obtidos, valendo assilanar que duas das trés pacientes
que tiveram exacerbagao da doenga apos perfodo de remissao
entraram em nova remissao, ( mantida ), com o reajustamento
das doses da medicagdo. Uma das 6 que abandonaram o
tratamento apos 6 ciclos, por se julgarem curadas, que

tinha 29 anos e apresentava doenga generalizada, ( partes

moles, visceral, esqueleto), recem revista, continua em
remiss3o, sem evidéncia de doenga em atividade ( recalcificagdo
de todas as lesdes oOsseas, desaparecimento das lesdes pulmonares
e hepatica), Quatro doentes sairam do Protocolo por ndo
apresentarem evidéncia de doenga e estio em observagao,
importante assinalar que no grupo das 73 doentes tratadas houve
9 (nove ) mortes, sendo que todas essas mates, menos uma que
foi causada por complicagdo do tratamento em doente diabetica,
ocorreram no grmupo das 14 doentes que nao responderam ao

tratamento,
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do

QUADRO_ V.
CANCER _ADIANTADO DA MAMA
Resultado do
0 * - *Ek E
ToTAL| T | op P g |cotre |vr| -
Adequado Trat?
——————————————— -1\———-— et e e D O S ——
76 73 46 13 59 114 48
(100%) 63% |( 18%)| (80, 8%) | 19%
80, 8% (100% )
______ . ST o - NG WIS . [

*x

Recidiva apos CR-3pts-2pts, nova remissio - obito

Abandono apés CR-6pts ( julgavam-se curados )

*

14)-* Nr

* Sem Walor estatfstico

dok ok ok SaA Sl
Sem evidencia de doenca

! pt abandonou tratamento - 12 continuam

e ——

0

Do primeiro grupo de pacientes selecionados para o estudo,
do Protocolo 7102, foram

(

apresentavam doe ngg__é_s__s_e_a___gggl_g_s__i_v_a_.

que a combinag¢ao das drogas
. . -~ L4

tem grande atividade sobre as lesoes osseas,

inicial demonstrou,

fase II),

indicadas,
o tratamento imediato alivio da dor.

A

1

enta,

todavia,

excluidas as doentes que

. . . L % B -~
evidéncia radiologica da recalcificagao das

. A .
A experiencia

lesoes e mais

aqui
trazendo

i T PSR P —

———— i
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A primeira doente a ser tratada pelo método proposto no

Protocolo 7102, apresentava derrame pleural compressao da ve1a
cava Ssuperior, com grande sfndrome med1ast1n1ca lesoes no paren-
quima de ambos os pulmoes, insuficiéncia cardfaca congestlva e
sobrevida provavel de 7 ( sete ) dias. A melhora clinica comegou horas
apos o primeiro ciclo , Teve, continuando o tratamento, remissao
proxima de 100% - continua viva, PS 90%, até hoje 15 ( quinze )
meses,

Extremamente raplda é a remissdo que se observa nas d1ssem1nagoes
pulmonares linfangfticas, Entretanto, para a manutengdo da remissio,
nesses casos, é necessario especial ateng@o ao ajustamento das
doses, que devem ser sempre as mais elevadas,

No Quadro a seguir vém relacionadas as respostas por padrao
de extensao da doenga.

QUADRO__VI

CANCER ADIANTADO DA MAMA

Resultado do Tratamento

“““““““““““ i R T | { 1
| Pelee { II Ganglios % TUMOR
0SSO B PULMAO| PLEURA |FIGADO |Perifericos ‘
Subcutaneo ! I I PRIMITIVO
} || :Profundos I
______ i________r______T______T______T________r-__n___
15/19 32/35 15/19 20/22 f 9/11 = 58/61- } 37/3¢
|
(78,9%) | (91%) | (18,9%) | (90,9%)] (53%_}l (95%) | (95%
N (R E— Lt Pl bt b =S S

* Mastectomia simples com esvaziamento axilar
- (3) - axilas negativas ( fora do Protocolo)

Mastectomia radical - (1) - axila 18 / 33 gﬁnglios
( continua tratamento com 5 drogas )



4-.10-79 20-10-72

96-2-73

FPig 1 -A - Carcinoma inflamatorio da mama - antes do
tratamento - 1-B - apés 2’ ciclos de tratamento 1-C,
*apés 12 ciclos - 1-D, apbs mntastectomia simples
com esvaziamento axilar; na mama, ‘doenga residual
minima - axila negativa,



5-6-73

98-6-173

98-6-73

Fig 2 ~-A e B- Linfangite carcinomatosa, extensa em  doente

hormonio resistente é submetida anteriormente a
intenso tratamento com vavias drogas, e com doenga
generalizada, progressiva;

2-CeD - apés um_ ciclo
de tratamento,



9-9-73 e

17 - &+ 78 S

Fig 3 -A-B - Carcinoma da mama antes do tratamento - hormédnio

. resistente - 2 anos de evolugdo; Fig3 B - C -. Apés
6 ciclos de tratamento - mastectomia simples
nesta fase - axila negativa - mama - doenga
residual minima.




Fig 4 -A -B- Carcinoma da mama - durante gestagdo - agravamento
apés castragdo - Fig4 C - apds -2 ciclos de tratamento
- Fig 4D -apés 5 ciclos de tratamento,



17 -04-73 ' 92-6-73
ANTES DO TRATAMENTO APOS 4.° CICLO

Fig 5A - Céncer da mama - metastases pulmonares e
ganglionares B - ap6s o 49 ciclo de tratamento



6 A-

Céncer da mama - extenséo pleural com

derrame 6B - reabsorgdio do derrame com o
tratamento geral - sem pungdio pleural -6 C e 8D -
manutengdo da remissio durante 8 meses (+) .



9-3-73

2-7-73

Fig 7A - Metdstase osteolftica do ilfaco direito antes e
depois do tratamento com as 5 drogas, Fig 7B



Fig 8 A -

17 -4-73

Mapeamento hepatico, mostrando metéstases de
cdncer da mama antes e depois do tratamento com
5 drogas - um ano apés, Fig 8B.
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A experiéncia adquirida com o emprego do Protocolo 7102, na fase II, permite
aconselhar seu uso geral ( fase III ) para todos os padroes do cancer adiantado da

mama, excluindo da indicac@o a metastase cerebral isolada. Quando esse tipo
de matastase se faz, na vigéncia do tratamento, ha necessidade de reformula-lo
de acordo com cada caso, Pode cogitar-se de modificar a combinagao de drogas,
se houver evidéncia de doenga progressiva,além da cerebral, ou manter a
combinagao e ajustar o intervalo para acrescentar CCNU, no caso inverso, Em
todas as variantes ha indicacgdo de irradiar todo o craneo, até 2 400 rads, em
duas semanas.,

A representagdo grafica, esquematica abaixo, deve ser seguida neste Protoco.

CANCER DA MAMA

e s e s D VIS o et D A e TN ) e s D D iy

Classificagao Intermnacional

S S — e T e e e

Estadio I Estadio II Estadio III
Operavel Inoperavel

T1 _« “I T2

NO N1
(]
Estddio IV - Metastase ( My )

OMamaL >§.Retragé'to ou cova da pele

AAxila %(Fixagéo a pele ou a parede toraxica

A\ Supra clavicular “¥Pele de laranja - Ulceragao da pele %\

. e e e S o e U e 2 S e RS e s D s e e T S St e e o (S e e S " e e e e T G e e i e B (e o S e

‘Original M. Vera Peters, MD. Apud Current Cancer Concepts
Edited by Philip Rubin, MD - Am erican Cancer Society, INC.

Solicita-se que todas as Instituigoes interessadas em participar do Protocolo
7102, entrem em contato com o Supervisor do Estudo - Instituto Nacional de

Cancer - Rio de Janeiro - Brasil,



QUIMIOTERAPIA DO CANCER

Dr. Moacyr Santos-Silva
PRINCTIPIOS BASICOS

SKIPPER demonstrou que a permanéncia de uma dnica
célula de leucemia L 1210 vidvel, que duplique a cada 12 horas, é capaz
de proliferar e matar o camundongo hospedeiro em 15 dias. Depois de du
plicar 30 vezes, isto &, 230 , a populag;ato resultante daquela célula atingi
rd 1 073 741 824 células (109). Trata-se de modelo tedrico em parte, cu
jo célculo nao levou em conta que parte da p0pu1ag:z:o celular da leucemia
L 1210 pode estar em repouso, isto é, que nem toda a p0pu1ag:(;o leucémi -
ca duplica simultdnea e constantemente a cada 12 horas.

A duplicac;z;o das células da leucemia aguda humana se
d4 em mais ou menos 4 dias. A multiplicaggo incessante da p0pu1aggo e
sultante de uma_ dessas células produzird, em 160 dias, 1012 ou sejam
1 099 511 627 776 células ( massa igual a 1 quilo ). Esse é o nimero  de
células presentes, também em um modélo tebrico, no doente de leucemia a

guda francamente estabelecida, primdria, ou recidivante depois da remis

sao obtida com o tratamento. A duragr;o de uma remissao de leucemia agu
da depende do nimero de células vidveis remanescentes depois do trata -
mento (doenca residual ). Se sobreviver apenas uma célula e essa célu
la duplicar continuamente, as manifestagges clinicas da leucemia atingi -

rao o acme no fim de 160 dias.
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Todavia, nem toda a pOpulaggO leucémica duplica nesse ritmo e as remis
soes clfnicas podem ser muito mais longas. A durag:go da remissao &
proporcional & magnitude da doengca residual ( Freireich ). Para cu
rar a leucemia serd necessdrio fazer desaparecer a {ltima célula neo -
pldsica, o que estd de acordo com a teoria clonal: a leucemia decorre -
ria da mutacao de apenas uma célula que, por multiplicacao sucessiva,re

popularia a medula 8ssea.

Os trabalhos de SKIPPER e colaboradores mostraram
também que cada administracao de uma determinada dose 4til de droga

antileucémica destrdi aproximadamente uma mesma percentagem de célu

las, e nao um mesmo ndmero absoluto de células. Essa percentagem in
depende da quantidade de células presentes, quando os outros fatores
permanecerem constantes. Quando o nimero de células leucémicas pre
sentes no doente portador de leucemia aguda for 1012 o tratamento que
destruir 99,9% dessas células deixard ainda vidveis 109, ou sejam

1 000 000 000 de células. A repeticao do tratamento, caso as células

restantes nao duplicassem mais, reduziria a populaggo de 109, para

106, e assim por diante, até que a yltima célula fosse destruida. Depre
ende-se pois, que o tratamento da leucemia aguda deve ser prolongado,

para que seja mantida a remissao e eventualmente curada a doenga. Esse
modelo tedrico relativo As leucemias pode ser usado para os tumores sé

lidos.
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Recentes evidéncias trazidas por HERSH, GUTTER

MAN, FREIREICH e outros mostram, por outro lado, que a resposta ao
tratamento guarda estreita relacao com o estado da imunidade inespeci -
fica do hospedeiro e que a resposta ao tratamento guarda estreita rela -
g;r:o com a recuperag:z;o da resposta imunolégica. O tratamento deve
ser conduzido de modo a impedir a imunossupressgo permanente. As
drogas em uso para o tratamento do cdncer nao sao especificas e sao

também téxicas para as células normais, principalmente para as que
proliferam mais ativamente ( medula 8ssea, epitélio gastro-intestinal ).
A diferenga reside no fato de terem as células normais capacidade de
se recuperarem dessa aggo téxica o que nao acontece com as células
malignas. E necessdrio, portanto, para o bom uso das drogas, saber -
se qual o tempo de duplicagc';o das células que se pretende destruir e
conhecer qual o tempo necessdrio para que o organismo se recupere

das doses de citotéxicos que estao sendo administradas. Sabe-se que
a toxicidade e esse tempo de recuperag:a~o sao proporcionais as doses,
e que varia com o tipo de agente, sendo em regra maior para os alqui
lantes do que para os antimetabdlitos ( SKIPPER ). Sabe-se, também,
que a quantidade de células destruidas é proporcional & dose e que es
sa destruiga~o se d4 em escala geométrica, mas que acima da concentra

¢ao mdxima dtil nao se consegue destruicao adicional de células neo

pldsicas. Todavia, antes de ser atingida a concentracao mdxima til,
um aumento linear da dose pode resultar em aumento exponencial da

acao 4til ( Freireich ). Para erradicar a idltima célula leucémica seria

necessdrio que a droga usada pudesse ultrapassar, em destruicao, a ca-

pacidade que tém as células remanescentes de duplicarem e que toda a

populacao neoplésica fosse atingida e ainda assim o hospedeiro ter

condig:ges de se recuperar da toxicidade geral do tratamento.
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Wilcox, como hipétese de trabalho, transpds para os

tumores sélidos o conceito de erradicacao total das células neoplésicas

exposto para a leucemia experimental L 1210. Para fins de raciocthio

clinico esse alargamento tedrico & perfeitamente v4lido e nele fundamen

tado conduzimos o tratamento do cidncer adiantado.

Quanto mais curto o tempo de duplicacao das células
de um tecido, tanto mais intensa & a acao das drogas citotéxicas sobre
ele. Em relagao A atividades proliferativa, as células normais e as dos

tumores sélidos, ou das leucemias, podem estar:

- em mitose ativa, isto &, em divisao ( M ou D ); apés a divisao ce
lular parte das células interrompem o ciclo e ficam em repouso
Go ( G= "gap" =intervalo ), sendo que essas células contém o
dobro do DNA ( sao tetrapléides ) das células som4ticas, que
sao dipléides;

- outra parte se diferencia e morre, como & o caso das hemé4tias;

- outra parte continua em atividade mitética, passando pelas dife-
rentes fases do ciclo: Gl1, S, G2 e M; interfase & o perfodo
que decorre entre duas divisoes celulares e & nele que ge proces
sam G1, S, G2 e M, sendo que em M a célula passa pela Profa
se, Metafase, Anafase, Telofase e, por fim pelo M propriamen

te dito, quando se d4 a Mitose (M) ou a Divisao (D).

O conceito de células em Go & did4tico apenas. S¢é as células
que nao duplicam nunca, estariam em Go. As células considera-
das aqui como em Go devem estar realmente em Gl e em  ativi
dade metabdlica minima.



5

as células que se encontram em Gl estao em pequena atividade
metabdlica ( sintese de RNA e proteinas ) e contém o DNA das
'c‘élulas sométicas ; em dado momento as células que estao  em
Gl passam a G1-S e dai’ a S, fase onde se processa predomi -
nantemente a sintese do DNA " de novo " necess4rio para du
plicar o DNA existente em G1; uma vez terminado esse proces
‘so de sintese, h4 novo intervalo, chamado G2, que antecede a
fase M, ou de mitose, ocasiao em que se dd a nova divisao e
'lular.

"Em condigoes normais essas fases - M - G1 ~ S -~ G se suce
|

‘dem em periodos de tempo mais ou menos constantes. Segundo

SKIPPER, o ciclo de divisao das células da leucemia experi -

mental L 1210 dura 12,8 horas ( S = 9 horas ), (Gp +M+Gq =

3,8 horas ), o que significa que a cada 12,8 horas a populacao

de células L 1210, duplica. O conhecimento do tempo de dupli

_ cacao das células de todos os tipos de tumores sdélidos e de

todas as leucemias humanas, além do momento preciso em que

os_antibldsticos agem no ciclo da divisao celular, serd muito

- . . - . A
importante para o desenvolvimento da quimioterapia do céncer.

Segundo DeVita, a fase M nos mamiferos dura de 30 a 90 mi
nutos, a fase S, de 8 a 30 horas, tanto para as células nor-
mais, quanto paras as malignas. Gi & a fase de duracao mais
varidvel. Deve ser levado em conta que vérios tumores  séli
dos podem ter tempo de duplicacao muito longo e que a maioria
das drogas em uso sé agem em determinadas fases do ciclo e,

raramente, sobre as células em Go.
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Um dos mais importantes mecanismos que regulam a duplicacao celular
atua em G1l. Quanto mais longo esse intervalo, tanto maior o tempo de
duplicagao. Para a leucemia L 1210, (Gy-S-Gy-M)=12,8 horas,

para as leucemias agudas humanas, 4 dias ou mais; para as leucemias

crdnicas, mais de 30 dias. As células normais,"Stem cells", do com

partimento de reserva duplicam mais rapidamente do que as células da

leucemia aguda . Uma percentagem desses blastos ( 10%), segundo
CLARCKSON, pode levar até mais de 20 dias para duplicar. As dro
gas usadas em quimioterapia do cdncer agem preferentemente sobre as
células que estao ativamente produzindo DNA, isto &, na fase S, ou
que j4 terminaram essa sintese, fases G;, M e G2, e se acham proces_
sando a sintese do RNA e de protefnas, sinteses essas mais ativas em
G9. Na maioria,as drogas nao agem sobre a populacao celular em re
pouso ( Go ). Grande parte das células dos tumores sélidos que  t&m
tempo de duplicag:go celular muito longo estao em Go, portanto, nao
sao influenciadas pelo tratamento ou o sao muito pouco. O mesmo acon
tece em relagao as células que nao estao nas fases do ciclo sensfveis &
droga. A citosina arabinoside e a hidroxiareia, por exemplo, agem ex
clusivamente sobre S, pois sao inibidores exclusivos da sfntese de

DNA.

Daf o racional de aplicar macigamente as drogas. As células normais
recuperam mais rapidamente que as neopldsicas, residindo nessa pro
priedade o que se pode chamar de especificidade de um & gente quimio

terdpico.



Um dos principios fundamentais da quimioterapia do céncer
foi estabelecido usando modelo experimental muito engenhoso. As célu
las primitivas do sistema hematopoidtico normal ( Stem cell ) nao  sao
destruidas, conforme a natureza das drogas usadas, na mesma propor -
cao que as células neopldsicas. Esse modelo usado por BRUCE permi
te, determinando o ndmero de Unidades Formadoras de Colonias (Colony
Forming Units - CFU) no bago do caniundongo, sa ber a quantidade de cé
lulas primitivas normais ( Stem cell ) de um lado, e neopldsicas, de ou
tro, que sobrevivem apds a administraggo de uma droga. Demonstrou
também que a destruicao ou o crescimento de uma populacao de  células
neoplédsicas se d4 em escala geométrica ou exponencial e nao em escala
linear, o que é muito importante. Para determinar a sensibilidade das
células normais aos vdrios agentes quimicos, camundongos normais, ge
neticamente iguais sao injetados com doses crescentes de quimioterdpi -
cos, (um agente para cada grupo de animais ), e sacrificados 24 horas
depois. . Suspensc;o celular de medula femural desses animais assim tra
tados & injetada em camundongos ( da mesma espécie e geneticamente
iguais aos sacrificados), e portanto capazes de aceitarem qualquer ti
po de transplante ou enxerto cruzado, que receberam dose supralefal de
radiagao que destruiu todo o sistema hematopoiético desses animais.
Dez dias depois, de feita a injecao da medula 8ssea dos animais tratados
com quimioterdpicos, o bago dos camundongos que receberam a injeg:z;o
desse material e que tenham tido todo sistema hematopoiético destruido
pela irraidac;go de corpo total, é retirado e se contam as colonias e
frag_ges de colonias que se formaram nesses bagos. O nimero de CFU
é proporcional & quantidade de células que " resistiram" a acao das dro
gas usadas no primeiro grupo de animais. Para determinar a sensibili -

dade das células neopldsicas aos diferentes tipos de quimioterdpicos foi
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usado um tipo de linfoma experimental imunologicamente compatfvel com
0s camundongos nao sendo pois possivel rejeicao. Os camundongos 880
injetados com 106 células do linfoma em questao e a partir do 4° dia,
tempo necessdrio para que se estabeleca a doenca nos animais injetados
com o linfoma, comeca-se a administracao das drogas que se vao estu -
dar, usando-se as mesmas doses usadas quando se determinou a sensibi
lidade do tecido hematopoiético normal a essas drogas. A experiéncia
transcorre igual & primeira descrita, sé que a suspensgo da medula d&s
se desses animais,que contém células do linfomaqeresistiram ao trata -
mento, e vao dar origem a ndmero de colonias que seré proporcional &
quantidade da doenca residual,e dard assim a medida da citotoxicidade
das drogas estudadas em funcao das doses, & injetada em camundongos
normais, nao previamente irradiados. Pelos tipos de curvas que se
obtém com as diferentes drogas pode conhecer-se sua eficiéncia e ain
da determinar em que fases do ciclo celular atuam. A mostarda nitroge
nada ( meil-bis-betacloretilamina - NH2 ) & ativa em todas as fases do
ciclo, inclusive sobre as células em repouso ( Go ); a hidroxiuréia e a
Ara C sao bloqueadores exclusivos da sfntese do DNA ( S); o metotre
xate, o 5 fluoracil, a 6-mercaptopurina, impedem a sintese do DNA,
RNA e protefnas, (S-G2 -M -G1 ), mas atuam em momentos diferentes
em cada uma das fases; os alcaléides da vinca inibem a sfntese do RNA
e, talvez, das protefnas, agem na profase e bloqueiam a metafase, de
pois de ter havido separacao dos cromossomos, impedindo a formaggo
do fuso celular.

A mostarda nitrogenada, bem como as irradiacoes ioni -
zantes t&m acao sobre as células independentemente da fase do ciclo, a
gindo inclusive sobre as células que se encontram em repouso ( Go ).
Essa substdncia age semelhantemente as irradiagges,' daf ser chamada

de radiomimética. A mostarda fenilalanfnica, a ciclofosfamida, as ni
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trosouréias - ( BCNU - CCNU - Me - CCNU ), o 5-fluoracil, a actinomici
na D, o metotrexate agem em todas as fases do ciclo celular, mas poupam

as células em Go ( células do tumor em repouso e as células de " reser -

va "

que se encontram na medula 8ssea, aparelho digestivo etc. ). O co
nhecimento desses diferentes mecanismos de agao deu origem & quimiotera

pia pela associaggo de drogas para o tratamento das leucemias agudas e

dos vérios tumores sdlidos. Visa essa associacao i obtencao de maior
a¢ao tumoricida sem aumento da toxicidade geral, pois a combinacao ra

cional nao usa drogas de toxicidade aditiva.

Experimentalmente, usando leucemia L 1210 e v4rios tumo
res sblidos experimentais, foi demonstrado que quanto mais cedo se ini
cia um tratamento com droga ativa, tanto melhor & o resultado final. As
grandes massas neopldsicas dificultam que as drogas atinjam o tumor e al
teram o mecanismo imunol8gico do hospedeiro. No tratamento do céncer,
associar v4rios métodos de tratamento - cirurgia, radioterapia, quimiote-
rapia -, visando A diminuicao da massa neopldsica, é racional. Esse prin
cfpio parece favorecer o uso profildtico da quimioterapia. Os anticoagu -
lantes, heparina e cumarinicos, segundo trabalhos recentes, podem favo
recer a ac;:;o das drogas pois impedem a formac;go dos microtrombos em
torno das células neopldsicas deixando-as mais expostas & acao das dro

gas e do mecanismo imunolégico.

Nenhum dos agentes quimioterdpicos conhecidos tem ativi

dade sobre todas as formas de c@ncer. Os tratamentos quimicos devem
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ser institufdos sempre com a melhor droga, ou, antes, com a melhor com

binacao de drogas para cada tipo de cdncer. Deve levar-se em conta

que nem todos os doentes, com o0 mesmo tipo de cdncer, respondem da
mesma forma, ao mesmo tratamento; tal pode estar ligado ao estado imu
nolégico do hospedeiro. A quimioterapia do clncer deve ser executada
sob observag,go clinica cuidadosa. Requer conhecimentos especializados

e espirito critico, que permita fazer avaliacao e reavaliacoes frequentes.

As drogas devem ser administradas em doses suficientes e durante tem-

po_suficiente, para que possam ter acao tumoricida ( tratamento adequa -

do ). Um certo grau de toxicidade geral & inevitdvel, quando se usam do

ses terap@uticas tteis. Esse grau de toxicidade deve ser conhecido: tra

ta-se de risco calculado e aceito e deve ser compativel com a vida e com
. 4 ol . .

0s meios de tratamento a mao- Como foi dito antes, durante o

tratamento deve ser acompanhado o estado imunolégico do paciente,deven

do ser evitada a imunossupressao prolongada. Essa imunossupressao

causada pelo tratamento é frequentemente responsivel pela nao resposta

ao tratamento e pelo que se tem por quimioresisténcia.

Apés cada curso de tratamento a toxicidade é avaliada eado
se dos medicamentos é ajustada em fung:go datoxicidade produzida, para
cada caso. As doses para as pessoas idosas e debilitadas devem ser
menores, inicialmente, até que se determine o grau da acao téxica e a
reversibilidade dos sintomas indesejéveis que provocaram. As criangas
toleram bem, até melhor que os adultos o tratamento. A época do apareci
mento dos sintomas téxicos varia de acordo com a droga usada e a toxici
dade dos agentes deve ser avaliada em funcao desse conhecimento. A

e 3 . 03
acao mielodepressora da mostarda nitrogenada atinge o méximo no fim
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de 2-3 semanas, enquanto que durante o tratamento com o 5-fluoracil, os
primeiros sintomas téxicos podem surgir até quatro semanas depois da
dltima administraggo do medicamento. Dose terapéutica maci¢ca de me
totrexate produz sintomas téxicos do 39 ao 62 dia do tratamento. Deve
ser sabido, também, que certos agentes potencializam a acao téxica de
outros. A L. Asparaginase, por interferir sobre o metabolismo protéi
co hepdtico, dificulta a degradag:r;o da vincristina, o que aumenta a ag:go
neurotéxica dessa dltima droga. Se se associam esses dois antibl4sti -
cos, a dose de vincristina deve ser reduzida para a terga ou quarta par
te. A toxicidade das drogas varia grandemente com o ritmo de administra
cao: continuo, intermitente, oral, venoso, arterial. O alopurinol impe
de a degradac;go da 6-MP e quando sao usados, simultaneamente, a dose
de 6-MP deve ser reduzida para 1/3, ou para a quarta parte. O ndmero
de neutréfilos circulantes no sangue periférico é um indice do que se pas
sa na medula 8ssea. A subida espontdnea desse e de outros elementos

sanguineos significa recuperagao da medula e a atualizacao da reserva

medular. Portanto, o melhor indice de que dispc?e o clinico para saber

a época em que deve ser administrada a nova dose do medicamento, é a

subida espontdnea da leucometria . Procurar " forcar " essa subida

" as células superficiais da reserva medular

usando drogas que " liberem
nao permite que se estabelega critério certo para o ritmo em que o trata
mento deve ser continuado.

A resposta ao tratamento deve ser avaliada para que se de

cida sobre sua utilidade. O médico deve basear sua observacao em ele
mentos objetivos: tamanho do tumor, ou de metdstases, reabsorcao de

derrames, etc. A capacidade funcional( P.S. - " performance status ')

do paciente deve ser também medida antes e durante o tratamento. Em
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funggo da observac;a';o, a resposta ao tratamento deve ser anotada, para
que se decida sobre sua utilidade, sobre a conveniéncia de ser continua_
do ou modificado o critério de administrag:go, a dose etc. Os quadros
1-2-3 mostram como se avaliam os resultados do tratamento. O quadro
4 apresenta uma forma de determinar a extensao das leucemias agudas
€ a resposta ao tratamento.

Partindo do ponto de vista de que o céncer resulta da mu

ta;go e proliferag:;o de um clonos celular, o objetivo do quimioterapeu -

ta deve ser erradicar a dltima célula neopldsica e ainda que esse fato

nao parega possivel com o atual conhecimento, o objetivo deve ser per
seguido como uma hipStese de trabalho e o médico deve atuar nesse sen
tido. Como foi visto, um tratamento consegue destruir uma determinade

percentagem de células neopldsicas. A repeticao ciclica desse trata -

mento, conseguird destruir a dltima célula neopldsica. A limitacao resi
de na toxicidade e, ou em eventual resisténcia desenvolvida no curso
do tratamento. De qualquer forma, a continuacao poderd vir a reduzir
consideravelmente o nimero das células malignas e, em alguns casos,

essa redugao pode facilitar a atuagcao do mecanismo imunoldgico, que

se encarregaria de eliminar as células remanescentes. Isso se passa

em relacao ao coriocarcinoma, curdvel pelo metotrexate, vincristina,ac
tomicina D, com grande frequéncia; em relacao ao tumor BURKITT e,
em menor nimero de casos, pode ocorrer também com o tumor de
WILMS, o neuroblastoma, a leucemia linféide aguda e a de HODGKIN.

Despertar a vigildncia imunolégica para destruir as células neoplési

cas remanescentes vem sendo tentado através da imunoterapia inespecifi
ca ( BCG, vacinagao antipertussis ) ou especifica ( injegao de células ir
radiadas ). Generalizar o raciocthio em relagcao a todos os tumores

sensiveis 4 quimioterapia pode ser v4lido. Esse raciocinio leva a pro
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curar tratar cedo, repetir o tratamento frequentemente, respeitando o
principio de permitir a recuperacao da resposta imunolégica inespecifi
ca e continud-lo enquanto houver evidéncia de respos:ta favordvel. Por
outro lado, se durante o tratamento a doenga progride, depois de ter

sido dada a dose 4til ( tratamento adequado ), nao h4 razao para conti

nuar a administragao das drogas que estao sendo aplicadas. Nesse mo
mento a situagao clinica deve ser reavaliada, novamente determinada
a extensao da doenga, o estado imunolégico do paciente, e o tratamento

reformulado.

CONSIDERACOES GERAIS

Antes de ser iniciado o tratamento de qualquer forma de
céncer é necessdrio que se determine, e com a maior precisao  possf

vel, a Extensao da Doenca. A falta de meios apropriados para a ava

liagao da extensao clinica das neoplasias malignas nao deve servir de
argumento para justificar tratamento mal orientado. V4rios tipos de

c@ncer tém espectro clinico definido, ( histéria natural, padrao de

evoluggo ), e nao defini-los, na apresentag:go inicial do doente, e re
defini-los, a intervalos apropriados, faz o médico perder o dominio da
situaggo clfnica. O tratamento do doente de céncer deve ser empreendi
do apenas pelos médicos e nos centros médicos que disponham dos re
cursos minimos indispensédveis. Um importante exemplo a citar é o tu

mor de WILMS . A experiéncia acumulada por SYDNEY FARBER,

CHARLORRE TAN e outros pesquisadores demonstrou que esse tumor
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renal, préprio da infidncia, mesmo quando generalizado, pode ser curado
se convenientemente tratado. Depois de terminada a extensao da doenga

e fixados os necessdrios pardmetros, na véspera, e 3 horas antes da

oEeraggo, o doente deve receber, em cada sessao, 200 rads na loja e
nal e nos génglios paradrticos e, conco‘mitantementve, 300 microgramas /
m2/ IV de Actinomicina D ( ACTD ). O tratamento com Actinomicina D

continua (sempre), a partir do 1° dia pds-operatério ( ACTD 300 micro
gramas /m2/1V /X6 dias a cada 2-3 meses, durante 3 anos. Em situacoes
especiais o tratamento local com as irradiacoes & reiniciado no primei
ro dia pés-operatdrio até 3000 rads. O seguimento de perto do doente
continua durante 3 anos ( sé excepcionalmente esse tumor recidiva ou d4
metdstase depois desse prazo ). Em certos casos & necessdrio irradia -
cao de outras 4reas e extirpacao de met4stase pulmonar isolada e/ou re
formulacao do tratamento quimico ( Vincristina ). Esses pequenos doen
tes portadores de tumor de WILMS nao devem nunca ser tratados com

irradiagao medida em quilovoltagem ( aparelhos convencionais de radiote

rapia ou orto-voltagem ) e sim, em megavoltagem, ( Cobalto-60 a 80 cm

de dist4ncia foco pele, como qualidade de irradiacao minima desejével ).

A Instituiggo, ou médico que nao disponha desses elemen -
tos mfnimos, nao deve empreender o tratamento cirdrgico inicial do doen
te com tumor de WILMS. O estado do conhecimento relativo aos linfo -
mas, notadamente & doenca de HODGKIN, aos neuroblastomas, ao tumor
de célﬁlas renais, ao tumor de EWING, ao coriocarcinoma feminino,aos
tumores do testiculo, para mencionar apenas alguns tipos de c@ncer que

podem ser muito bem controlados, ou curados, aponta também para a ne



QUADRO 1

CRITERIO PARA AVALIAR CAPACIDADE FUNCIONAL
(PERFORMANCE STATUS — P.S.)

Critério de atividade normal; nao
necessita de assisténcia especial

Incapaz de trabalhar, capaz de
viver em casa cuidando da maio-
ria das necessidadss pessoais, ne-
necessita de alguma assisténcia
especial.

Incapaz de cuidar das necessida-
des pessoais; requer hospitalizacao
ou tratamento domiciliar
equivalente

Rapida progressao da doenca

%
100

90

80

70

60

50

40

20

10

(David A. Karnofsky)

Normal, sem queixas, sem
evidéncia de doenca

Normal com minimos sinais ou
sintomas da doenca

Normal, com esfoérco, alguns
sinais ou sintomas da doenca

Cuida das necessidades pessoais;
incapaz de atividade normal ou
de trabalhar

Cuida das necesidades pessoais
necessitando assisténcia
ocasional

Necessita consideravel assisténcia
e tratamento freqiiente

Incapacitado, requer especial
assisténcia e tratamento
meédico

Grande incapacidade; hospitali-
zacao indicada ainda que a
morte nao esteja iminente

Muito doente, intenso
tratamento de apoio necessario

Moribundo

Morte



QUADRO 4-1

CRITERIO PARA AVALIACAO DA EXTENSAO DA LEUCEMIA
AGUDA

MEDULA OSSEA (Categoria “M”)
(Grupo cooperativo A (Revisao de 9-5-63)
Estadios para os parametros

Tipo de leucemia Todas Linfocitica Granulocitica 4
1) outros tipos

Parametro Células* Linfoécitos + Cél. leucémicas 4
blasticas células blasticas* cél. blasticas

Estadins dos

parametros
1 0 — 5 0 — 40 0— 5
2 6 — 25 41 — 69 6 — 39
3 25 — 69 —> 39 —»

-

(1) Inclui leucemia indiferenciada da crianca do grupo linfocitico. Os valores per-
centuais, dados para os estddios dos parametros, representam a percentagem
de todos os elementos da medula.

(*) ®sse térmo inclui as células blasticas bem como tddas as células que néo
podem ser classificadas como células bldsticas ou como elementos normais
mais maduros (algum grau de diferenciacdo); Computar como tal as «células
leucémicas», os «linfécitos patolégicos» e as «Stem cells».

Estadiamento final da categoria “M”: Sera determinado pelo pa-
rametro mais anormal.
A medula 6ssea qualificada como M-1 deve conter eritro-

poiese, granulopoiese e megacariopoiese normais quantitativa
e qualitativamente.



QUADRO 4-2

HEMOGRAMA (Categoria “H”)
Estadios dos parametros

Hemoglobina Granulo-
EsTADID Tl citos Blastos Plaquetas
: ultos ®
Criancas Neutré- * ok
2 anos 2 anos | M F filos
100.000
1 10 11 12 10 1.500 0 ou
normal
100.000
2 7-9.9 7-10.9 — 1449-500 |<«— 5% ou
‘ menos
<«—25.000
ou
3 Lt <« 500 % D% 95% do
normal

* Jdéntico ao do parametro «Mb».
=+ (Contagem por contraste de fase.

Estadiamento final da categoria “H”:

Sera determinado pela

soma dos estaddios para todos os parametros (hemaglobina,
granulécitos neutrdfilos, células blasticas e plaquetas).

Nio se pode considerar melhora de um parametro quando
tiver sido efetuada transfusido do elemento sangiiineo corres-

pondente.

As células mononucleares ndo devem exceder a 7.000 cél/mm?3

(10.000 para ..

2 anos) para o estadio H-1. A presenca de

1 a 2% de células blasticas em uma contagem isolada nao
exclui um estadio H-1.

Quando a soma dos
parametro for :

5as8

--------------------------------

oooooooooooooooooooooooooo

O estadio
final sera :



QUADRO 4-3

DADOS FISICOS (Categoria “P”)

Estadios para cada parametro

PARAMETROS
(a) (b) (e) (d)
Figado Baco Ganglios Outro o6rgao c/
estADios envolvimento
leucémico*
Limites Limites Limitrs Nenhum
1 normais normais normais
Aumento Aumento Aumento Definido
9 definido definido definido
(até n (até o
umbigo) umbigo)
Aumento Aumento Aumento Acentuado
abaixo do abaixo do macico
3 umbigo umbigo (grosseira-
mente visivel)

* Se presente, anotacdo e contagem separadamente: pele, sistema nervoso central,
rins, pulmao, etc.

Estadiamento final da categoria “P”:

Sera determinado pela

soma dos estadios para todos os parametros como na cate-
goria “H”.



QUADRO 4-4
SINTOMAS (Categoria “S”)

O estadiamento da categoria “S” é determinado pela ativi-
dade do paciente de acérdo com os dados abaixo :
1 = Assintomatico e com atividade normal.
2 = Sintomatico com atividade normal limitada, porém fi-
cando acamado menos de 50% do tempo de vigilia.
3 = Sintomatico, porém acamado mais de 50% do tempo de
vigilia.

CRITERIO PARA ESTADIAR A EXTENSAO DA DOENCA :

A — Sem doenca evidente: Estadio 1 em tddas as categorias.
(M1, H1, P1, S1)

B — Doenca discreta: Estadio 2 em uma ou mais categorias,
porém nao pode haver 3 em nenhuma.

C — Doenca extensa: Estadio 3 em uma ou 2 categorias.

D — Doenca extrema: Estadio 3 em mais de 2 categorias.

TERMOS PARA DESCREVER A RESPOSTA A TERAPEUTICA :

A — Remissao completa (CR): Melhora da doenca atingindo o
estadio A.

B — Remissao parcial boa (GR): Melhora atingindo o estadio B.

C — Remissao parcial pobre (PR): Melhora atingindo o estadio C.

D — Auséncia de remissao (NR): Sem qualquer alteracdo do
estado da doenca.

E — Doenca em progressao (PD): Piora do estado inicial da
doenca ou, se inicialmente no estado D, evidente piora em
qualquer categoria.
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cessidade de maior cuidado na orientaggo do tratamento. O tratamento
do Céncer continua sendo prejudicado pela distorcao da visao do pro

blema e pelo negativismo, inclusive por parte dos médicos.

TOXICIDADE

As drogas usadas na quimioterapia do cdncer provocam

reacoes téxicas, doses dependentes. V4rias dessas drogas sao  irri

tantes locais e quando administradas fora da veia provocam reagoes

mais ou menos intensas e que podem chegar & necrose ( mostarda ni -

trogenada, actinomicina D, sulfato de vimblastina e de vincristina, a
driamicina etc. ). Essas mesmas drogas produzem irritagoes das
veias onde sao injetadas. Devem ser administradas rapidamente, em

injecoes ditas do tipo émbolo, em vaso calibroso, ou através do  tubo
de uma infusao venosa, se isso for necessdrio para assegurar precisa
injecao venosa. Compressas imidas e mornas sao o tratamento  reco

mendado para esse tipo de flebite superficial sinfiltracao local com xi

locaina a 1-2% & 1itil se a droga extravasou para os tecidos vizinhos.

Quando a droga provoca toxicidade aguda - nduseas, vomitos , como

no caso da mostarda nitrogenada, actinomicina D, 6-MP, clorambucil,
busulfan, deve ser dada preferentemente A noite, fazendo-se, ao mes
mo tempo, administracao oral de 25mg de clorpromazina; a metil-hidra
zina produz nduseas e vOmitos que tendem a desaparecer a partir  do

2¢ dia de tratamento. Todas as drogas tém toxicidade crénica ou cu

mulativa e produzem depressgo medular , toxicidade gastro-intestinal,
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(5 Fu., ACTD ), alopécia, fibrose hepética ( metotrexate ), fibrose

pulmonar ( bleomicina ) neurotoxicidade ( vincristina,vimblastina ) ,

hepatoxicidade ( L-asparaginase ), cardiotoxicidade ( daunomicina ,

adriamicina ) etc. O quimioterapeuta deve estar perfeitamente a
par dos tipos preferenciais da toxicidade causada pelas drogas, da
época em que ocorre essa toxicidade etc. Assim, por exemplo, a
daunorrubicina nao deve ser administrada além de 750mg /m2 / dose
total, a adriamicina, além de 600mg /m2, devido ao risco de  produ
zir morte sibita por cardiotoxicidade. A bleomicina, dada além
de 300mg/ dose total, provoca, com frequéncia, fibrose pulmonar ir
reversivel e fatal. O busulfan, quando usado prolongadamente pa

ra o tratamento da leucemia mieldide, pode ocasionar hiperpigmenta-

c¢ao cutfnea, fibrose pulmonar, amenorréia e ginecomastia. Azoos

permia ocorre nos doentes que fazem seis ciclos de MOPP ( combina
cao de mostarda-oncovin-procambazina-prednisona, para o tratamen
to de certas formas de doenga de HODGKIN III B e IV). As drogas

usadas em quimioterapia do cdncer cruzam a placenta dos animais

de laboratério e produzem anomalias , morte e aborto do feto. Essa

~ ~
acao téxica é mais evidente no primeiro trimestre da gestagao, sen
do desaconselhado seu uso na mulher grévida, principalmente nos

trés primeiros meses da gravidez.
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TRATAMENTO DOS SINTOMAS TOXICOS

Quando se usam doses terapéuticas bem ajustadas e a su -
pervisao do tratamento & feita de perto, e a toxicidade das drogas ava
liada, de acordo com a &poca em que exercem aggo téxica maior, a to
xicidade que produzem & reversivel. Um sintoma téxico importante é a

mielossupressao. Quando se usa a mostarda nitrogenada, a mielosupres

sao mdxima é atingida em torno da 22 semana da administracao, dando-
se em seguida a recuperacao medular. Exames hematolégicos devem ser
feitos nessa época de supressao méxima e repetidas durante a fase de

recuperacao, O que permite ajustar a dose e decidir sobre o ritmo de

administrag:;o .+ A leucometria permite avaliar esse pardmetro. A de
pressao medular provocada pela ciclofosfamida € menos intensa e me
nos duradoura do que a produzida pela mostarda nitrogenada e se d4 de
forma menos aguda, como também ocorre com o clorambucil. A toxicida

de cumulativa sobre a medula 8ssea produzida pelo 5-Fu quando se usa

dose de saturagao, pode ser grave, duradoura e se manifestar tardia -

mente, embora tal muito raramente ocorra quando nao se usa o método

de saturacao inicial. A agao mielotéxica da vimblastina & muito maior
que a da vincristina. Quando se usam drogas muito ativas sobre a me
dula 8ssea, como & o caso da cistosina arabinoside ( ARA C ), da dauno
micina, (daunorrubicina ), h4 indicacao de acompanhar-se a marcha do

tratamento com exames da medula 8ssea e contagem de plaquetas. Deve

ser levado em conta que a contagem indireta de plaquetas ( Fonio ) tem

pouco valor clfnico. Quando a leucometria chega a 3000 leucécitos por

m13 o tratamento deve ser conduzido mais cuidadosamente se se usam

drogas mielotéxicas moderadas ( ciclofosfamida ), ou interrompido (mos
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tarda nitrogenada ), ainda que tanto um critério quanto o outro nao seja
absoluto. S& a experiéncia dd médico no manuseio da droga permite a

decisao - Leucometria 2 000 ou abaixo, indica necessidade de interrup

cao do tratamento dos tumores sélidos. As leucemias agudas repre -
sentam problema distinto e, baseado nos elementos fornecidos pela con
tagem diferencial dos leucécitos periféricos e pelo estudo da medula és
sea, o tratamento pode ser continuado, a despeito da leucometria peri -
férica baixa. Para certo grupo de doentes com tumores associados a

distdrbios do mecanismo imunolégico, contagem de 2000, ou menos, au

menta o risco de infeccao, e o doente deve merecer atengao especial.

Avaliacao didria do niimero de leucécitos e de plaquetas estd indicadaa

té que a situagr;o se esclareca. A leucopenia isolada é de bom prognds

tico e melhor se produzida pelo clorambucil, ou pela ciclofosfamida, do
que pelo 5-Fu. Se no fim de 2 ou 3 dias de queda a contagem se estabili
za, nao hd necessidade de medidas especiais. Se continua caindo, e
de acordo com a natureza da doenga, isolamento do doente deve ser coQ
gitado - ( ver protocolo 7310 - INCa. ), bastando as vezes, afasti- lo
de aglomerado de pessoas e das criangas (viroses). O uso profildtico

de antibidticos pode ser cogitado ao lado de exames bacteriolégicos es

peciais. Cobertura ampla com bacteriostdticos e bactericidas, asso -
ciada ao uso de antimicéticos ( nistatina - anfotericin B ), para evitar

superinfeccao oportunistica & usada eventualmente. A administracgao

de hidrazida (isoniazida), em doentes com histSria de tuberculose, ou

fortes reatores ao PPD, e em todos os doentes com doenga de HODGKIN
e leucopenia, & recomenddvel. As transfusoes de sangue fresco nao
elevam a leucometria e isso sé se consegue através da administracao se
parada de glébulos brancos retirados de doadores normais ( compatf -

veis ) ou de doentes com leucemia miel8ide crdnica. O "Celltrifuger" ,
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em uso no Instituto Nacional de Céncer do Rio de Janeiro, permite com fa
cilidade essa operacao. Faculta esse instrumento retirar eletivamente e
em fluxo continuo, o tipo de leucdcito desejado, devolvendo ao doador,
também continuamente, as fracoes do sangue nao necessitadas. Quando se

associa plaquetopenia intensa 30 000 ou menos a mielodepressao deve

ser considerada grave. Raramente, o doente com até 20 0CO plaquetas

sangra devido a esse mecanismo . Quando a trombocitopenia & suficiente

mente intensa, 20 000, ou menos plaquetas, o doente deve ser hospitali -

zado e medidas especiais, cogitadas, inclusive transfusoes de concentra

do de plaguetas visando a elevar o ndmero total para 200 000, o que atu

almente ainda nao se consegue,devido 3s dificuldades de preparag:go dos
concentrados e pelo fato de haver sequestro pulmonar e formac;go de anti
corpos antiplaquetas durante o tratamento. No tratamento da leucopenia
isolada nao h4 indicag:go de corticosteroides. Esses esterdides devem

ser usados exclusivamente quando a depressao medular atinge as pla

quetas e h4 plaquetopenia intensa e/ou sangramento capilar. A adminis -

tracao dos corticosteroides deve ser suspensa logo que possivel. A
anemia associada a mielossupressgo deve ser tratada com transfusoes de
concentrado de hemdcias (papa), quando o hematdcrito atinge 30% ou me

nos para manté-lo em 35%. O uso de propionato, ou de enantato de  tes

tosterona, 100mg/ dia x 6 semanas & 1til como estimulante da eritropoie -
se. A oximetolona ( hemogeninR), um derivado sintético da testosterona,
muito ativa, porém acentuadamente hepatotéxica. Em 30% dos mnossos
doentes produziu colestase. Os corticosteroides sao também dteis quan

do h4 anemia hemolitica associada. O doente tratado com drogas, princi

palmente se se instala crise hemolftica, infeccao com bacteremia, septi -
cemia e choque, estd sujeito & coagulac;go intravascular disseminada
( coagulopatia de consumo ). O répido diagnéstico dessa sfndrome & fun

damental. Detem‘ninaggo do tempo de trombina, estimativa do nimero de

plaquetas em esfregaco de sangue, dosagem de fibrinogénio etc. orientam
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o diagnéstico que pode ser diffcil. Prova terapéutica com heparina &

dtil. A heparina deve ser administrada o mais cedo possivel se a sin
drome é suspeitada, 1mg/kg I.V. q 4 horas. A hemorragia passa em
24 horas, ou aumenta, caso em que se administra sulfato de protamina
( Img para cada 10mg de heparina pela veia ). Complementaggo do tra
tamento deve continuar apds a administrag:go de heparina. A toxicida

de cumulativa da ciclosfosfamida, vincristina, actinomicina D e etc,

pode produzir alopécia transitéria. Os doentes devem ser sempre

avisados dessa possibilidade. V4rios tipos de toxicidade cutdnea po
de ocorrer durante o tratamento: erupgges cutdneas de vdrios tipos
( actinomicina D ), hiperpigmentacao ( ciclo, 5-Fu, bleo, busulfan ),

eczemas, urticéria, pigmentag;go residual da pele lesada, modificaggo

das unhas, que na maioria das vezes regridem com interrupgao do

tratamento e devem ser tratadas sintomaticamente. A neurotoxicidade

& tratada com a supressao da droga ( vincristina ) e medidas fisioter§

picas se h4 dificuldade para a marcha etc. Ileus paralicus e constipa-

ggo sao tratados como habitualmente. A diarréia, se intensa, exige
hidratacao e administracao de tintura de 8pio ou Lomotil em dosetil,

ap8s cada evacuacao anormal. Ulceragoes mucosas sao tratadas topi

camente com analgésicos. Importante é fazer a profilaxia das complia
¢oes do tratamento, verificando as indicagoes certas, ajustando as

doses e os intervalos de administraggo. A cistite hemorrdgica que

pode aparecer no curso do tratamento com a ciclofosfamida pode ser
evitada pela hidratac;z;o que assegure diurese osmdética. As uropatias
obstrutivas ligadas a deposig::;o do 4cido drico resultante de destruicao
de grande massa celular pode ser impedida pela hidratag:r;o e adminis -
tracao de alopurinol ( 400-800mg/dia ). O alopurinol é um isémero
da purina sobre o qual a xantino-oxidase age preferencialmente. A xan

tino-oxidase & enzima essencial para a degracao das purinas (purina=p
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hipoxantina xantina 4cido drico ). Na presenca de alopurinol d4 -se
a transform&ggo da xantina em aloxantina ( muito solével ) e nao em &
cido drico ( pouco solivel em meio neutro ou 4cido ). Quando o alopu_
rinol produz sensibilizacao cutdnea, seu uso deve ser interrompido
imediatamente. O alopurinol impede também a degradaggo da 6-mercap
to-purina e a dose dessa dltima substéncia deve ser reduzida para a
terga ou para a quarta parte quando se usam Os dois medicamentos si

multaneamente.

AVALIACAO DA ATIVIDADE DE NOVAS DROGAS PARA O TRATA -
MENTO DO CANCER.

A metodizagao da pesquisa referente A avaliagao da ativi
dade antitumoral e a busca de novas drogas tem sido uma das maio -
res tarefas desenvolvida pelo " National Cancer Institute (NCI) ", de
Bethesda, EE.UU. ( Ver Cancer Chemotherapy Reports Part 3, Volu
me 2:1-97, 1971 ). Krakoff, do " Sloan Kettering Institute ", de No
va lorque, tem feito ampla divulgacao do assunto nos sflabos dos
Cursos de Quimioterapia dados a cada 2 anos, no " Memorial Cancer
Center " de Nova Iorque. Trata-se de conhecimento indispensével a
todo oncologista. Para que a quimioterapia do céncer se torne cada
vez mais eficiente é necessério que novas drogas aparecam pois,. a
despeito do grande nimero das j4 existentes, vérios tipos de tumores

sélidos continuam sendo de abordagem diffcil pela quimioterapia.

Comega-se buscando possiveis agentes ativos entre pro

dutos de origem animal ( estrato de Prorifera, Mollusca, Echinoder -
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mata, Bryozoa, Coelenterata, Arthropoda, Chordata ), estratos de plantas

( Aceraceae, Apocynaceae, Compositae, Leguminosae, Ranunculaceae, Ru

taceae, Lichens, etc. ), produtos de fermentacao ( Actinomyceteae, Fungi,

Algae, Bacteria ). substéncias sintéticas e produtos naturais cristalizados.

As substéncias, escolhidas a esmo, ou em base racional, sao submetidas a
um processo de selegao, ("screening"), que tem em mira a répida exclusao
das substéncias inativas, identificando as que aparentam possuir atividade

clfnica. O processo de selecao nao visa a Eerfeiggo e sim & rapidez. Vale
reacentuar que a selecao de drogas & feita visando a rapidamente eliminar
os produtos inativos dos que apresentam qualquer potencial de utilidade clf

nica. Nao se visa, com os métodos em uso fazer selecao perfeita, porém rd

pida, tendo em vista a grande variedade e nimero de substédncias e anali -
sar. Em média surge uma droga ativa para cada 4000 testadas sendo que,

sé uma, de cada dez, que mostraram atividade antineopldsica na primeira se

lecao, prova ser de utilidade clinica.

Entre a selec;go e o infcio dos ensaios clinicos decorrem 3-4
anos ( Saul A. Schepartz ) - Cancer Chemo. Reports, part 3, vol 2, n® 1.
Oct. 1971 ). A leucemia L 1210 desde o inicio provou ser doenca maligna
que mais se prestava a selecao de drogas, embora nao constituisse modelo
experimental perfeito ( outros tumores experimentais usados: Sarcoma 180,
carcinoma 755, tumor de Walker 256, leucemia P 388 ). A leucemia P 388
mostrou maior capacidade seletiva que a leucemia L 1210, embora os dois
modelos experimentais sejam semelhantes. A Mitramicina, por exemplo,
droga antineopldsica de comprovada utilidade clinica, passou por inativa em
relaggo a todos os modelos experimentais antes em uso. Sé a leucemia
P 388 mostrou ser sensivel & droga, passando a integrar desde entao o mo

delo experimental.

A medida que novas drogas mostram atividade inicial em rela

ggo a um novo modelo experimental , esse modelo é testado em funggo da

droga selecionada. Para que se continue usando o referido modelo espera -

se a comprovacao da atividade clfnica da(s) droga(s) por ele selecionada(s).



SELECAO DE " DROGAS "

Procura de "drogas" antineopldsicas

- " Screening " ou Selegz;o de " Drogas " Ativas

Farmacologia e Toxicologia, pré-clfnica das " Drogas " Selecionadas

Pesquisa clfnica com as " Drogas " ‘estudadas:

Fase 1 - Farmacologia Clinica

Cgm————

Fase II - Determinaggo da Atividade clinica

S

Fase III -« Estudo para recomendar uso clfnico
geral.




PROCURA DE " DROGAS " ANTINEOPLASICAS

Quantidade estudada nos anos abaixo

Naturesa 1966 1967 1968 1969 1970
Produtos Naturais 8.008 7.413 10,915 9.820 8.521
Produtos de Fermentacao 4.284  4.982  4.256  2.184  2.172

( Brutos )
Produtos vegetais - 6.253 4..245 5.109 3.499
( Brutos )
Produtos animais 3.620 4L46 641 . - 757 587
Total 15.912 19.094 20.057 17.870 14.799
Passaram & Fase 1 3 4 5 5 6

Proporgao 1: 40.000



FARMACOLOGIA

TOXICOLOGIA (Pré-cltnica)

A-
B -

Estudo da absorg:go oral de LD10

Estudo da distribuig:go, excrecao
e metabolismo de LD10

1. concentrag‘;o plasma-tecido

2. depuragao renal, hepética e
gastro intestinal

3. metabolismo: 8rgao, produtos,
ritmo atividade biol8gica

Estudo paralelos:

1. a%go do esquema de administra
¢ao sobre dispcsicao

2, interagao das drogas
3. acao das drogas

4. mecanismos bioqufmicos

1.
2e
3.

yA

Dose 1nica ( cachorros)
Dose didria x 5 ( cachorro-macaco)
Dose difria x 5/q 9d/x3

Estudo na depend@ncia do esquema
de administracao:

1. infusao 48h/S/x6s
2. trat!® T 6h/48h/x6s
3. tratt® T S/x6s

Determinac;go da toxidade:

hematol8gica hep4tica - renal -
gastro intestinal - cardio vascular -

respiratéria, etc.



Fase 1 =

Fase 1l =

Fase 111 -

PESQUI S A CLINICA

Farmacologia clfnica

1. Determinar a DMT /regimens de administra.gz;o

2. Determinar toxicidade-predictabilidade -tratabilidade
e reversibilidade

Verificacao da atividade clfnica

1. Tratar 10-20 pts com doenga mensurdvel usando
cada um dos 6 TUMORES BASE ( adeno colo, mama ,
carcinoma broncog&nico, LLA, LMA e linfomas)

Z; Avaliaggo baseada na proporggo de respostas objetivas ’

Pesquisa para recomendar uso geral

1. Estudos clfnicos controlados

2, Estudo da droga em combinagz;o
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Os tumores experimentais mencionados tém uma caracteristica
comum, isto é, répida fracao duplicamente e répido tempo de duplicaggo
e portanto mais susceptiveis & bloqueio de divisao por drogas que agem
preferentemente nas fases de sintese e na mitose. Todavia, podem ser
insensiveis & acao de drogas capazes de agir em outras fases da divisao
celular que nao a mitose, ou nas fases de sintese de RNA e DNA. Tendo
em vista essa possibibilidade,tumores com pequena frag:go duplicante, ex

perimentais - Melanoma B 16, Carcinoma Pulmonar de Lewis, ou espon -

tdneos - Tumor Mamdrio C3H, Leucemia Espontdnea AKR, estao sendo

usados nos modelos selecionadores de drogas.

Como fica claro, a selecao de drogas é processo laborioso a
estd sujeito a continua revisao. O critério de avaliacao da atividade an
tineopldsica é baseado ou na diminuicao dos tumores ou no aumento  da
sobrevida dos animais de laboratério, hospedeiros dos tumores experi -
mentais ou esponténeos.

Uma vez selacionada a droga como ativa, em fungao do(s) sis
tema(s) experimental(ais), & iniciado o estudo de sua toxicidade e farma -
cologia pré-clinica, passando-se em seguida ao estudo da Farmacologia

Clinica ou Fase I. A Fase Il refere-se & determinagao do Expectro da

Atividade Clinica e a Fase III aos estudos que conduzirao & Recomenda -

g:a~o para Uso Geral.

FASE 1 -

Consiste em determinar a Dose Méxima Tolerada (DMT) em fun

.;go dos métodos de administracao - e, também, verificar a Toxicidade -
sua intensidade, reversibilidade, tratabilidade e predictabilidade. Para

tal fim, doentes com tumores sélidos resistentes a todas as formas co

nhecidas de tratamento, e com sobrevida provével de 2 meses, sao sele -
cionados. Devem ter estado clinico compativel com a avaliacaode even -
tual toxicidade hepdtica, renal, neurolégica etc, produzida pela droga

que estd sendo estudada. Nao se busca na fase I determinar a  ativida
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de clifnica da droga e sim sua toxicidade, daf nao ser necessério que o0s
doentes tenham doenca facilmente mensurdvel, ainda que tal seja desejé -

vel, pois pode contribuir para o estudo da fase II.

FASE 1II -

A fase II se destina ao estudo expectro de atividade clinica da

droga antineopldsica. Selecionam-se 10-25 doentes com doenca mensurd

vel e portadores de pelo menos 1 (um) dos 6 (seis) tumores conhecidos

"

tumores bdsicos ", isto é, clncer da mama, cdncer do pulmao
9 9 b

como "

céncer do colon, (tumores de crescimento lento ), linfomas ( de crescimen
to intermedidrio ), leucemias agudas, linfoide e mieloide ( de crescimen-
to r4pido ), sendo que outros tumores podem ser incluidos. Nessa avalia

¢ao os doentes sao tratados em sequénc.a e nao por sorteio, ou rando

mizacao". As drogas que se mostram razoavelmente ativas nesse estu
do fase II sao subsequentemente estudadas sob vdrios aspectos: variacao
de doses, métodos de administraggo, em combina(;go com drogas ativas co
nhecidas, para avaliar influéncia sobre o indice e duraggo de respostas,
em combinaggo com radioterapia, seu valor em relaggo aos métodos exis-

tentes de tratamento, etc.

FASE 111 =~

Uma vez comprovada a acao ttil da nova droga, seu uso é reco
mendado para aplicagao clinica geral e instrugoes sao dadas quando a

época ou fase de doenga melhor influenciadas pela droga, etc.

Nota: Leitura Recomendada para maior informacao:
" Cancer Chemotherapy Reports "
Part 3, October 1971, Vol. 2, n? 1, 1971
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ESTUDOS FASE II REALIZADOS NO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

DO RIO DE JANEIRO - ANALISE DE PROTOCOLOS -

Dr. Moacyr Santos-Silva, Dr. Gilberto Salgado, Dr. Jacob Kligerman

Ao ser iniciado um estudo Fase II é elaborado um Protocolo
em que se descreve a droga, sua toxicidade geral e especifica, método de
administracao, doses, critério de avaliacao de respostas etc. O Proto_
colo 7102, exposto neste volume,mostra como é conduzida a pesquisa e de
ve ser consultado nesse ponto para boa compreensgo do assunto. Esse

protocolo refere-se, todavia, a um estudo Fase Il com associacao de dro

gas sabidamente ativas em relagz;o ao clncer da mama para verificar se
a combinacao dessas drogas melhora o resultado obtido quando se usa
uma das drogas isoladas ou combinacao de 2-3 ou 4 das drogas. Trata-se
pois de estudo Fase II complementar. No estudo Fase Il preliminar as dro

gas sao avaliadas isoladamente. Como ficou dito, doentes portadores dos

tumores ditos " bdsicos " ou " sinais " sao submetidos a tratamento exclu

sivo com a droga em estudo. S8 depois de determinado o espectro de ati

vidade terapéutica da droga isolada sao iniciados os estudos dessa  dro

ga em associagao, com outras drogas, ou com radioterapia etc.

O Instituto Nacional de Céncer, hé vdrios anos, vem desen -
volvendo estudo Fase Il com vérias drogas. Vale mencionar algumas das
drogas por nés ( M.S.S. ) avaliadas e cujo licenciamento para uso no Bra
sil foi fundamentado nesse estudo - Daunomicina ( Daunorrubicina ) - Me
thotrexate - Mostarda fenil-alanfnica - Ciclofosfamida - Procarbazina -
Clorambucil - Mitomicina C - Bleomicina - Hidroxiureia - L- Asparagina_

se - Hematoporfirina Mercurial ( M-H ) - Sanamicina etc.
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Algumas dessas drogas foram consideradas sem valor clinico
e seu licenciamento negado. No momento atual estamos avaliando ( M..S.S.,
G.S, J.K. ) a atividade de v4rias drogas novas: Adriamicina, Calusterone
(dimetil testosterona ), Cloretil-cicloheil nitroso ureia ( CCNU ), Biclore -
~ til nitroso ureia ( BCNU ), Cloretil - ciclohexil metil nitroso ureia, ( Me

CCNU ), Dimetil Imidazol - carboxamida triazeno ( DIC ou DTIC ), Mostarda

uracflica e Lapachol.
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ANALISE DO PROTOCOLO INCa 7209

- Céncer adiantado da Cabeca e do Pescoco - Tratamento

com Adriamicina, como Droga Unica.

A ADRIAMICINA (-Hidroxidaunomicina; NSC - 123127 ) & um antibiético

antitumoral do grupo das antraciclinas, diferenciando-se da dau
nomicina pela substituigz;o, na posicao 14, de um 4tomo de H, do
fadical acetilico, por um grupo CH. Seu mecanismo de aggd con
siste no bloqueio da sintese dos 4cidos nucléicos. A ADRIAMI -
CINA provoca alopécia, frequentemente total, mas reversivel,es
tomatite, 4s vezes intensa, dose dependente, nduseas e v&mitos
que surgem rapidamente apdés a administrag:go da droga e podem
persistir por 2 ou 3 dias e flebite no local da aplicacao e necro
se extravasa.

Toxicidade cardfaca tem ocorrido e parece ser tao frequente
qﬁanto a observada com o uso da daunomicina. Esse tipo de toxi

cidade é dose dependente, razao por que a dose total de adriami-

cina nao deve ultrapassar 600 mg/m2.

Mielosupressao, caracterizada por leucopenia, atingindo granu_
locitos e linfécitos, podendo também produzir anemia e plaqueto -

penia discretas.

Pacientes com obstruggo ou doenca hepdtica estao mais expostos

4 mielosupressao devido a diminuicao de excrecao da droga, que

é metabolizada pelo figado.

De acordo com a reserva medular dos pacientes as doses va
riam de 60 a 90 mg/m2 e dadas a cada 21 dias, época em que se d4 a recu
perag:go hematoldgica ligada ao tratamento anterior. Para iniciar ou con
tinuar o tratamento leucometria minima deve ser 3000/ml e 100.000 pla
quetas/ml.

Foram tratados 44 pacientes, dos quais apenas 31 fizeram tra



tamento adequado.

28

As doses variaram de 60 a 90 mg/m2 /IV/q 21 dias.

Como se verifica no quadro abaixo o tratamento tem pouca influéncia na

evolugao dos vérios tipos de clncer que se localizam na cabega e

pescogo.
nao ser como droga de tultima escolha .

produz sao de curta duragao.

As remissoes ocasionais

no

Nao deve a Adriamicina ser usada nesses tipos de céncer a
que

Nos doentes nao previamente irradiados

e que respondem & droga, a complementagao do tratamento com as irra -

diagges traz beneficio.

tidos em 31 doentes tratados e a toxicidade do tratamento.

CA ADIANTADO DA CABECA E DO PESCOCO
RESULTADO DO TRATAMENTO

PROTOCOLO INCa 7209

Nos quadros abaixo aparecem os resultados ob

ADRIAMICINA
Tratamento 100% 50% 50% NR | Em | Foral Aban | Obito
Adequado Remissao | Remissao| Remissao trat.| Prot. dono
+ ++ +++
31/44 231 3/31 13/31 | 13/31| 3/31| 2/31| 7/44 | 1/31
6, 4% 9,6% 42% 42%
58%

+ FORA DO PROTOCOLO: mudanga de tratamento

++ 1
+++ 1
++ 1
+++ 4
+++ 7
+++ 2
+ bt

ABANDONO

DOENCA PROGRESSIVA
CONTINUA TRATAMENTO EM REMISSAO HA 4 meses

ABANDONO

DOENCA PROGRESSIVA

CONTINUAM TRATAMENTO EM REMISSAO

DOENCA PROGRESSIVA
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A toxicidade & tolerdvel e se nao & ultrapassada a dose méxima

total ( 600 mg/m2 ) & previsivel, tratdvel e reversivel.

PROTOCOLO INCa

7209

CA ADIANTADO DA CABECA E DO PESCOCO
COMPLICACOES DO TRATAMENTO

ADRIAMICINA
PARAMETROS G rBEANU S
0 12 3
N4useas 0/31 31/31 0/31 0/31
Vémitos 0 31/31 0 0
Diarréia 31 0/31 0 8
E stomatite 26 5/31 0
Alopécia 3 28/31 0 0
Necrose (estravazamento) | 30 0/31 1++ 0
Leucopenia + 13 17/31 0 144+
Cardfaca 31 0/31 0 0
+ MAXIMA 1000
MEDIANA 2000
++ RECUPERADO
+++ DOENCA PROGRESSIVA
No quadro seguinte aparece o indice de respostas ao tratamen -
to com Adriamicina €M virias 1ocalizac;3es de céncer. Do nosso ponto de
vista a Adriamicina nao é, isoladamente, droga de escolha para  iniciar

o tratamento do clncer adiantado, a nao ser talvez do clncer adiantado da

tiredide, com metdstases pulmonares e, eventualmente, do cldncer adianta

do da bexiga urindria. E droga de dltima escolha para o tratamento

clncer adiantado da mama.

do
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ADRIAMICINA - ESTUDO FASE 11 - INCa. 72/73 - Rio de Janeiro

DOENCA. RC ( 100%) RP( + 50%)
CABECA/PESCOCO 2/29 10/29
seio maxilar 142 1/2
cavum 1/1 0/1
amigdala 0/2 2/2
gengiva 0/3 1/3
faringe 0/4 3/4
assoalho bucal 0/4 2/4
lingua 0/6 1/6
laringe 0/7 0/7
RETINOELASTOMA 0/1 0/1
TIREOIDE 0/1 0/1
OVARIO 0/2 0/2
MAMA 0/4 3/4
GLANDULA SALIVAER 0/1 0/1
BEXIGA 0/2 3/3
MELANOMA MALIGNO 0/2 0/2

TRATAMENTO DE APOLO

Importantes progressos t&m sido feitos nos dltimos 5 - 6 anos em
relacao ao tratamento do cncer por intermédio de drogas. O estudo de
leucemia experimental, principalmente da leucemia L 1210, estd servindo
de modelo a esse progresso. Os trabalhos de Howard Skipper demonstra
ram que a permanéncia de uma dnica célula leuc&mica vidvel, como j& foi
dito, & suficiente para reiniciar o processo neopldsico e que 4 reprodugao
incontrolada dessa célula remanescente leva, em prazo certo, o animal &
morte. Freireich, extrapolando dados, mostrou que no homem ocorre ©

mesmo, sendc o periodc de remissac da leucemia humana proporcional ao
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ndmero de células remanescentes depois do tratamento. Assim, no trata
mento da leucemia aguda humana passou-se a buscar o meio de erradicar
a dltima célula neopldsica, para que fosse obtida a cura. Vdérios outros
recentes progressos estao contribuindo para esse fim. A compreensgo

do que se passa, em nivel molecular,nas células que se devidem, isto é ,
nas yérias etapas do ciclo celular, (S), (G2), (M) e (G1), permitiu com
preensgo do mecanismo de acao das drogas e o conhecimento do momen
to em que agem sobre a p0pu1ac;z:o celular. O uso das drogas, em funggo
desse conhecimento, estd permitindo o aproveitamento melhor da acao
citotéxica, o que estd contribuindo para a melhoria dos resultados dotra
tamento, que passou a ser feito obedecendo a esquemas de administraggo

racional.

Os trabalhos de Bruce, Ontdrio, Canad4d, mostraram que ©
crescimento dos tumores se d4 em escala geométrica e que uma dose de
droga anticdncer destrdi sempre uma percentagem fixa de células, e nao
um nimero fixo. Foi demonstrado ainda que as células normais se recu
peram mais rapidamente da acao citotéxica das drogas do que as células
neopldsicas. Por outro lado, pequeno aumento linear da dose de  uma
droga,principalmente se se trata de droga muito ativa, como a ARA-C,
produz aumento nao linear, mas geométrico de sua acao sobre a popula;
g:go celular, isto é, uma dose 2 vezes maior de droga pode resultar em

destruicao celular 10, 100 ou até 1.000 vezes maior que a dose inicial.

E pois perfeita a definicao de Emil Freireich, do M.D.Ander
son Hospital: " Uma droga nao é apenas uma droga. Uma droga é um es
quema de tratamento, uma via de administracao e, mais importante, uma
dose ". As drogas usadas em quimioterapia do cdncer atuam sobre to
das as células, normais e patolégicas, e a eficiéncia do tratamento de
pende da capacidade que tém as células normais de se recuperarem da

agressao sofrida o que nao acontece com as células neoplésicas.
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A compreensgo desses fatos trouxe outros notdveis progres-
sos ao tratamento do cdncer, uso de proteggo ambiental do paciente pa
ra evitar infecgoes, uso de substitutos de elementos do sangue para sus
tentacao do doente na fase de depressgo medular, e de antibiticos para
combate das infecgoes endégenas e exdégenas. Ver Protocolo 7310 ,
neste volume - LAF - Isolamento no Ambiente Livre de Germes; idem,

Protocolo 7300 - Hiperalimentacao Venosa.

Como fica claro, o resultado final do tratamento decorre da
capacidade citotéxica das drogas usadas, que é diretamente proporcio -

nal 3sdoses empregadas e & capacidade de recuperacao do organismo.

Estudos controlados tém mostrado que a qualidade e a dura -
ggo da resposta dependem da escolha da droga certa, no momento cer

to, na dose certa.

As drogas devem ser selecionadas de acordo com a sua ati -
vidade em relacao aos diferentes tipos de tumor, empregadas em doses
no limite da tolerdncia e obedecendo aos conhecimentos relativos a
sua ac;go em relag:go as diferentes fases do ciclo celular e levando em

conta o tempo de duplicac;gfo dos tumores.

O uso inadequado de quimioterapia prévia, e ou de radiotera
pia, dificultam o uso posterior de novas drogas ou de melhores esque -
- mas de tratamento. Mais uma vez fica claro que a maior chance que

tem o doente de cdncer é o tratamento inicial certo.

Estd também ressurgindo o interesse pelo papel desempenha
do pela vigidncia imunolégica em relacao ao clncer, istod, da imunida-
de inespecifica individual, que deve protegé-lo também contra todas as
agressoes, inclusive contra o cdncer. A determinacao da memdria imu
nolégica do doente de céncer é dado cujo conhecimento é importante .

No doente de céncer adiantado, essa memdria imunolégica praticamente
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sempre desaparece antes, ou em decorréncia do tratamento quimico. O
ressurgimento dessa imunidade, como estao demonstrando Hersh e
Gutterman, Freireich e seu grupo do M.D. Anderson, favorece a res
posta ao tratamento e impede complicagges. Tratar a leucemia aguda,
por exemplo, sem saber o que estd ocorrendo com a resposta imunolégi

ca pode ser maléfico.

Os tratamentos de manutencao devem, pois, ser conduzidos
de forma a evitar a imunossupressao prolongada e cumulativa, como es

t4 sendo estudado por Freireich.

A quimioterapia nao se resume a uma droga, um tumor e um
doente. Importante é coma o tratamento & conduzido, isto é, o reconhe_
cimento das complicagges que surgem, ligadas & doenga ou ao tratamen-
to. Atencao imediata e especifica deve ser dada a essas complicac;ges ;
pois s assim poderemos ampliar a eficdcia e obter resultados com o

tratamento.



SEBARADOR BE CELULAS E SEY HEO NG TRATAMENTO
BE APOIO.

Até recentemente a principal causa de morte Higada & complica
géo de trataments de cAnecer e¥a a hewmorragia decorrenta da trombocits -
penia. A medida qi€ f6ram sendo aperfeicoados os métodos de adminis -
trac;go de concentrados de plaquetas, o risco e os acidentes ligados a
trombocitopenia diminuiram sensivelmente, passando a infeccao a respon _
sabilidade pelo maior nimero de moftes. Os doentes mais expostos a es
ses riscos sao os doentes portadores de céncer que comprometem basica _
mente a medula éssea, inicialmente, ou no decurso da doenga. Graw,
Herzig, Seymour Perry e Henderson, do " Mational Cancer Institute "
(N Engl ] Med 287:367-371, 1972 ) demonstraram que 62% dos doentes de
leucemia que morreram no NCI entre 1965 e 1971 foram vitimados por
infecgc;es por bactérias gram negativas associadas dleucopenia. O ris
co de infecgao fatal quer nos doentes com leucemia ou tumores sélidos
ocorre quando o nimero de granulécitos circulantes por/ml caipara 1000,
tornando-se realmente critica quando essa cifra atinge 500/ml ou menos.
A experiéncia vem demonstrando também que doentes com 1000 granuloci

tos circulantes/ml ou menos nao respondem 3 antibioticoterapia.

O método de separacao eletiva de granulécitos/linfécitos/ pla
quetas/plasma/hemdtias, baseado em centrifugac;z;o do sangue em  fluxo
continuo, tendo como principio a diferenga de peso especifico dos vdrios
elementos figurados, idealizado em primeira mao por Emil J. Freireich,
na época em que pertencia & equipe cientifica do " National Cancer Insti
tute ", trouxe grande progresso para o tratamento de apoio do doente
de céncer submetido & quimioterapia intensiva. Partindo das bases esta

belecidas por Freireich o NCI e a IBM construiram os primeiros sepa
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radores de células sanguineas baseados na centrifugacao diferencial a

fluxo continuo.

A aplicaggo clinica desse instrumento data de 5 anos, aproxi
madamente, sendq que o Instituto Nacional de C4ncer, do Rio de Janei -
ro, & o primeiro pafs latino-americano a contar com um desses instru -
mentos j4 em funcionamento corrente. Trata-se de um modelo fabricado

pela American Instrument Corporation ( AMINCO ).

As aplicacoes do Separador de Células Aminco ( Aminco

Celltrifuger ) sao as seguintes:

- Obtengao de granulécitos de doadores normais ou de pacientes com
leucemia mieldide crénica para transfusoes em doentes leucopénicos

ou com aplasia medular.

- Remogao, para tratamento, de linfécitos, em pacientes com leucemia
linféide crdnica francamente leucémica ou de granulécitos na leuce

mia mielSide crénica.
- Remocao de plaquetas em pacientes com trombocitose.
- Tratamento de doentes em coma hepético, atravéz da troca de plasma.

- Obtencao de linfécitos para estudos imunoldégicos - eventual tratamen

to de certas formas de clncer usando " fatores de transferéncia" etc.

A operagao permite retirar 25% dos leucécitos totais que cir
culam no sangue levado ao instrumento, sendo que separacao eletiva de
leucdcitos, baseada na velocidade de centrifugaggo, permite, da mesma
quantidade de sangue, retirar 21% dos granulécitos, 40% dos linfécitos e
13% das plaquetas. Deve levar-se em conta que passam pelo instrumento
54ml de sangue total por minuto, ou sejam 3240ml de sangue por hora,cer

ca de 14 litros em 4 horas.

As quantidades totais de globulos que se podem retirar, em

fungao da leucometria inicial, entrada de sangue por minuto e duracao da
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operacao, sao ficeis de calcular.

O Protocolo relativo ao uso de Separador de Células serd
publicado no préximo volume de Oncologia Clinica, que conterd tam

bém o seguinte:

- Protocolo para Tratamento dos Sarcomas Adiantados, de Partes

Moles e Osseas
- idem sobre vdrias formas de céncer na Inféncia:

Tumor de Wilms
Tumor de Ewing
Neuroblastomas

Retinoblastomas

- Linfoma de Hodgkin
- Linfomas nao tipo Hodgkin

- Tumor de Burkitt



INCa - 7310 LAF
Agosto - 1973

———._____—.__—_._—_._—__.._—._._—.__....___-_-—_._-—._—-.—.—.-—.—_.-—-_—_._

ASSOCIADO A ANTIBIOTICOTERAPIA PROFILATICA

PROTOCOLO 17310 - INCa



INCa - 7310 LAF
Agosto - 1973

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
ISOLAMENTO NO AMBIENTE LIVRE DE GERMES ( LAF )

ASSOCIADO A ANTIBIOTICOTERAPIA PROFILATICA

PROTOCOLO 17310

o Sy — o et e Sy e o e e o e ) ) G

1.0 OBJETIVOS

2.0 O LAF MODELO 101 - CARACTERISTICAS
3.0 ESCOLHA DOS PACIENTES

4.0 AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

5,0 AVALIACAO DURANTE O TRATAMENTO
( CONTROLE BACTERIOLOGICO )

6.0 PROGRAMA DE ANTIBIOTICOTERAPIA
PROFILATICA

7.0 ANTISSEPSIA
8.0 DIETA
9.0 ANALISE DOS RESULTADOS

19,0 RELACAO DO MATERIAL ESTERILIZADO
UTILIZADO

11,0 COORDENACAO DO ESTUDO

BIBLIOGRAFIA
ESQUEMA DA INSTALACAO DO LAF NO 79 ANDAR
ESQUEMA DO LAF

12.0 ROTINA DOS EXAMES BACTERIOLOGICOS
SEGUNDO USO NO M.D, ANDERSON HOSPITAL



INCa - 7310 LAF
Pag. 1
Agosto - 1973

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
ISOLAMENTO NO AMBIENTE LIVRE DE GERMES ( LAF )
ASSOCIADO A ANTIBIOTICOTERAPIA PROFILATICA

PROTOCOLO 17310 - INCa

Adaptagao do
Protocolo original do

M.D. Anderson Hospital and Tumor Institute
- Dept. of Therapeutic Devellopment
Dr, Emil J. Freireich
Dr. Gerald P. Bodey

SUPERVISOR DO ESTUDO MEDICOS PARTICIPANTES

O Lo . S— o "t A s\ o e — — e " — — v T o — S o— o S—— — —— — — —

- Dr, Moacyr Santos Silva - Dr. Gilberto Salgado

Instituto Nacional de Cancer
Praga da Cruz Vermelha, 23
Rio de Janeiro - Brasil Dr
CEP - 20 000 4
Servigo de Clinica Meédica
Secao de Oncologia Clinica
Tel: 222-7595

- Dr. Luiz Carlos Famadas
José Guido Azevedo

- Dr., Alvaro Fialho Bastos

COORDENADOR TECNICOS

Enfermeira Maria Alves Bandeira-
" Otflia Valéria - ~
Maria O, Santos Barros

Aldenir Moreno
Maria José Monteiro
Leni Pires Araujo
Maria José Neves

- Dr. José Carlos do Valle

RED wa



INCa - 7310 LAF
Pag. 2
Agosto - 1973

1.0 OBJETIVOS

1.2

Redugdo maxima da flora microbiana exogena e endogena

nos pacientes com leucemia aguda, aplasia medular, tumores
solidos ( em casos especiais ), e que vao ser submetidos a’
transplante de medula ossea, ou orgaos visando adlmlnulgao
do risco da infecgao e aumento de tolerancia aos qulmloteraplcos
com consequente aumento da media de remissao completa

(6), (8), (7).

Nos pamentes submetidos a quimioterapia intensiva ou a imuno-
supressao, a infecgao é a principal causa de morte. As

infecgoes sao oriundas da flora microbiana endogena ou de
microrganismos do proprio Hospital. O controle da infecgao é
frequentemente insuficiente devido ao comprometimento das defesas
1munolog1cas e dos granulocitos pela doenca e/ou tratamento
quimico. Os métodos de protegao do paciente contra as

1nfecgoes tém -se mostrado mais uteis do que a terapeutica
especifica para as infecgoes (2,4, 6 ).

Os métodos de terapéutica preventiva variam do isolamento
convencional, ao completo isolamento e procedimentos que
objetivam manter o paciente livre de germes. Em 1968,

o National Cancer Institute ( NIH ) e o Litton System, INC,
Applied Science Division e Sci-Med, INC, desenvolveram
conjuntamente o sistema de isolamento que utilizamos

neste estudo ( 4 ).

LAF - SUAS CARACTERISTICAS

Fundamentos fisicos (4 ). O termo fluxo aéreo laminar

( LAF ) é definido como um fluxo aéreo no qual todo o volume
de ar dentro de uma area confinada move-se em velocidade
uniforme atraves de linhas de fluxo paralelo. A presenga de
um obJeto na area produz uma pequena area de turbuléncia mas
o fluxo é restabelecido e uma distancia igual a trés vezes O
didmetro do objeto. As particulas em suSpensao no ambiente
serao expelidas pela passagem da corrente aérea laminar,
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A depuragio das particulas é obtida em alguns segundos,
devido a elevada média de troca aérea, As particulas sao
coletadas por um filtro e nunca retornam a area confinada.
Visto que as partfculas que reaparecem nao sao acumuladas,
o numero de partfculas por centimetro cubico nunca ultrapassa
a concentragao inicial, diminuindo progressivamente, A concentra-
gao das pasticulas tende a ser 1 000 x menor do que a de um
quarto hospitalar comum (2 ).

A velocidade do fluxo aéreo é de aproximadamente 13, 7m por
minuto, Se a velocidade ultrapassar 18m lineares por minuto,
mais partfculas produtoras de colonias bacterianas sao
depositadas nas superficies das areas em turbuléncia. Se a
velocidade estiver abaixo de 9m lineares por minuto, este fluxo
é suficientemente lento para permitir deposicao de particulas
contendo bactérias antes de sua exclusdao do ambiente, Por
essa razao o isolador tem a capacidade de variar seu fluxo
aéreo de 18 a 9m lineares por minuto, O ar é filtrado
através da parede lateral que é formada por filtros HEPA

( High Efficiency Particulate Aerosol or Arresting ).

Estes filtros tém eficiéncia garantida de 99, 97%, isto e,

de cada 10,000 particulas ( 0, 3 micras de didmetro ) que estdo
no ar nao filtrado, sao removidas 9 997 quando da passagem do
ar. Os filtros tém a capacidade para reter particulas de até
0,3 micras e as menores, ( virus ), sao aprisionadas devido
ao movimento browniano. Os microrganismos sao mortos

nos capilares por forgas eletrostaticas e de Van der

Waals a medida que sao retidos na matriz do filtro. O LAF

é constituido por sistemas que asseguram o controle ideal

da umidade, temperatura, odor e siléncio ambiental.

Funcionamento

2.2.1 O modelo 101 possui simultdneamente barreira
ffsica ( filtros ) e de fluxo aéreo para o controle
de infeccdo. O sistema é constituido por um quarto
tfpico de hospital. Existe um antequarto que €& um
corredor do qual o ar retorna para os filtros. A
recirculacdo do ar para os filtros através deste corredor
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" P
os filtros atraves deste corredor serve para
& o ~
varias fungoes:

1. Estabelece uma zona tampao intermedidria
entre o ambiente hospitalar e o paciente.

2. Origina zona de fluxo de alta velocidade a qual
facilita a remogao das particulas depositadas em
objetos ou em pessoas que circulam na area,

3. Mantém area ideal para preparo asseptico
de tudo que for necessario introduzir na area
propria ao paciente.

4, Permite a localizagao conveniente dos dispositivos
que regulam o fluxo aéreo e controle do ambiente,
bem como, facilita a manutengdo regular dos
pré-filtros.

5. Elimina a necessidade do sistema de canalizagao
do ar de retorno, permitindo o uso dos sistemas de
ventilagao hospitalar para condicionamento do
ambiente.

A reparticao que divide o isolador em zona destinada
ao paciente e zona antequarto, permite o acesso direto
e indireto ao doente. Possui uma cortina de plastico
transparente com um par de brago-luva para o
contato indireto com o paciente, Afastando-se a gortina
pode-se ter acesso direto., Possui ainda uma’b'ahdeja
giratoria montada na porta de entrada para a area

do paciente e presta-se para as preparagoes
assépticas, (na zona de maior fluxo aéreo) que

sao transferidas, posteriormente, para a zona do
paciente. Os objetos transferidos podem entao ser
usados pelo paciente, ou usados através do porta
luvas ou pelo pessoal na area do paciente., O acesso
indireto reduz significantemente a possibilidade de
transmissao de infecg¢do por contato.
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A reparticao possui uma caixa de armazenamento,
dentro da area do vaciente, para o material que é usado
com frequéncia, tais como o estetoscopio, aparelho de
pressido e termometro. Os orificios situados na
reparticdo sao para a introdugao dos tubos de infusao
destinados ao paciente sendo que os frascos das
solugdes e o regulador de infusdo sdo mantidos no
ante-quarto,

Saida para oxigénio e vacuo estdo localizadas

na parte fixa da reparticio fora da area do paciente.
Neste local coloca-se o mandmetro de oxigé€nio e o frasco
de succdo, sem ser necessario entrar na area do
paciente,.

2.2.2 Velocidade do Fluxo Aereo

A velocidade do fluxo aéreo € variavel entre

9 e 18 metros lineares por minuto, com velocidade
de funcionamento de 13,7 metros lineares por minuto. A

2,2,3 Comandos do LAF pelo paciente
O paciente pode sem dezsixar o leito:
a. ajustar a intensidade de luz;
b. controlar a temperatura;
c. receber visitas, que ficam na ante sala;
d. abrir e fechar as cortinas opacas de isolamento do

ambiente, utilizando os controles situados na parte
fixa da repartigao.
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Pode ainda levantar-se para se exercitar,
fazer sua higiene, usar o sanitario proprio e
sentar-se em poltrona para ler, etc,

a. luz noturna
b. luzes externas

c. umidade ( dispensavel para o nosso clima )

O acesso podera ser feito diretamente ou
indiretamente, através da barreira fisica.

Vias Diretas:

a., A entrada no ambiente do paciente somente
poderé ser feita quando se utiliza roupa protetora,
estéril ( gorro, mascara luvas, capote e botas ).
Este acesso sO é permitido ao pessoal
especialista envolvido no estudo.

b. A cortina de pléstico existente na repartigao
pode ser recolhida para permitir acesso direto
ao pa01ente usando-se entao gorro, maSCara e luvas.
Se € prevista grande manipulagao, é imperativo o
uso do avental esterilizado. Este procedimento
s6 é permitido ao pessoal especializado.

Indiretas ( Barreira Fisica)

O pessoal podera abordar o paciente através da
reparticdo transparente, para falar ou examinar (usando
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as luvas do painel ). Este acesso é permitido

aos médicos, enfermeiras, terapeutas ocupacionais,
técnicos, nutricionistas, clemgos, visitas e outros,
quando necessério. Qualquer objeto que for passado
para o paciente devera ser previamente esterdilizado
e colocado na bandeja giratoria.

3.1 Podesrao ser incluidos no Protocolo os pacientes com
Leucemia aguda, certos tipos especiais de tumores solidos,
aplasia de medula Ossea ou que. vao ser submetidos ao
transplante de medala Ossea..

3.2 Nao terao acesso ao Protocolo os pacientes com Leucemia
em fase terminal.

4.1 O paciente devera ser preparado durante 48 horas
antes do ingresso no LAF, Inicialmente sera submetido a: .-

4.1.1

4.1.2

4,

1,3

1.4

£ . .
Exame clinico minucioso

o £ 0
Bioguimica do sangue : hemograma completo,
hemossedimentagéo, glicose, ureia, creatinina, acido urico

Exame de urina: elementos anormals ‘e sedimentos,
cultura; antlblograma e contagem de coldnias sendo

encontradas bactérias patogénicas

Cultura de fe zes
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4.1,5 Cultura do material colhido do orofaringe
por gargarejo com 8Oro fisiologico ( Técnica
semiquantitativa de cultura do orofarings ) (5)

4,1,6 Cultura de material colhido da pele ( Técnica
semi-quantitativa total da pele ) (1)

4,1,7 Cultura do material colhido das narinas e
condutos auditivos externos
Apbs as colheitas terem sido realizadas procede-se

a desinfecgdo do paciente do seguinte modo:

4,2,1 Banho no primeiro ¢ segundo dias com sabao
contendo germicidas ( Proderm )

4,2,2 Os pacientes serao friccionados duas vezes

por dia com alcool etflico.

No segundo dia de preparo o paciente ingressara no LAF,

Coatrole Bacterioldogico do Paciente
5.1.1 Cultura de 7/7 dias do material colhido do orofaringe

5,1,2 Cultura de 17/7 dias do material colhido das
narinas e condutos auditivos externos

5,1,3 Cultura de 7/7 dias do material colhido da pele

5,1,4 Cultura

Q.
(]

fezes de 7/7 dias

5,1,5 Cultura de urina de 7/7 dias.
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5.2 Exames de sangue semanais: Hemograma completd,
Hemossedimentagdo e acido urico, ureia, SGOT, SGPT,
tempo de protrombina.

5.3 Controle da temperatura 4 vezes ao dia.
5.4 Controle bacteriologico do ambiente.

5.4.1 Cultura de 7/7 dias de colheita feita nos
moveis, assoalho, fronhas, lengois e cobertores.

5.4.2 Placa de Petri colocada de 7/7 dias na entrada do
LAF, no assoalho.

5.5 Criterios de Contaminagaos:

0 K 10 COlONiasS ceeeeeeeenenencecees +
10 8 B0 coloninl isiasivesissnssassns Ao
30 cOlBNiam i ohsmcainnsasss bnses ShE
>30 coldnias e crescimento
em todas as raias da
placa cssaseasnan s suwswwe PP
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Sulfato de Gentamicina O W 200 mg
Cloridrato de Vancomicing ceeeevvesusss 250 mg
Agua Destilada q.s.p. 15 ml
Micostatin ( Nicostatina ) ...ecceeevees 400.000 u
Aromatizante 9¢g

Paromomicina cesesvvssssss  DOD Mg de 8/6 horas
Evitromiieiieg =~ == - sesases eeee.. 500 mgde 6/6 horas
Nistatina teeveceeneses 400,000 u 4/4 horas

Ampicilina S B ... 500 mg de 4/4 horas
Nistatina veeeeesensess 400.000de4/4 horas

Cloranfenicol teeeeerssesss 500 mg de 4/4 horas
Nistatina teeeeeesseses  400,000de4/4 horas

O regime A ou B da primeira linha sera mantido até completa
esterilizagao da flora intestinal, Sera repetido quando, apos
a suspensao, a cultura de controle mostrar recolonizagao
da flora intestinal. Se o antibiograma revelar resisténcia

a primeira linha, o regime A ou B da segunda linha sera
instituido.
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6.3 Antibioticoterapia Profilatica Topica.

Duas vezes ao dia coloca-se nos orificios
naturais pomada de antibioticos. Dois regimes sao
instituidos:

Regime A

Sulfato de Neomicina = ...ceceescess 5 mg

Nistatina e 50000 u
Cloridratoide VancomiCing. . e e «sissvaioss 8,33 mg Ll
Sulfato de Polimixina B BPR F1 e 1,66 mg
Regime _B

Oxitetraciclina ... s ali wiiet sl 30 mg

Sulfato de Polimixina B ............. 1. gmg | OFN
Nigtafina ¢ 2= 00 0 ssssssssasans 80000 u |

As concentragoes de antibioticos relacionadas
estio contidas em um grama de petrolato.

7.0 ANTISSEPRSIA

7.1.0 Dependéncias do LAF. - No dia que
antecede o ingresso do paciente no LAF,
as mobilias e dependéncias sao desinfetadas
demoradamente, por 30 minutos, com solucao
de DUOCIDE e o ambiente vaporizado com LYSOL
SPRAY,

7.1.1 Os motores do LAF sao ligados a velocidade de
fluxo aéreo maximo durante 30 minutos, apos a
desinfeccao do ambiente.

7.1.2 Toda roupa de cama esterilizada deve ser trocada
diariamente.
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7.2.0 Paciente. - Banhado duas vezes ao dia com

sabiao de hexaclorofeno ( SOAPEX, FISOHEX, PRODERM ).

7.3.0 Pessoal. - Lavagem das maos por 3 minutos com

Proderme antes de qualquer contato com o paciente,
seguida do uso de Proderme liquido.

7.3.1 Uniformes e botas esterilizadas diarias,

7.3.2 Uso de gorro, mascara, luvas e roupao esterilizados

quando for necessario ingressar na area do
paciente.

A dieta padronizada neste estudo é a da alimentagdo
congelada, descongelada no forno, servida em pratos de
aluminio descartaveis.

Alimentos enlatados poderao ser utilizados e a enfermeira devera

Id

adotar cuidados necessarios para a transferéncia do alimento
enlatado para o paciente, conforme assinalado:

a.

b.

C.

d.

e,

Coloca-se a lata em uma primeira solugdo desinfetante
( GERMEKILL ) .

Transfere-se a lata para uma segunda solugao.
Com uma pinga esterilizada e bola de algodao
limpa-se a extremidade a ser aberta, que
estava imersa na solugao.

Abre-se a lata

Despeja-se o conteudo em uma vasilha esteri lizada
colocada sobre a bandeja est er¢lizada.
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£ Coloca-se a bandeja sobre a bandeja giratéria do
LAF e transfere-se o alimento para o paciente.

8.3 Outros alimentos cozidos em temperatura elevada
podem ser utilizados tais como paes, massas, sopas
e carnes,

8.4 Vegetais nao cozidos, saladas e frutas rdao _sao
permitidos.

ANALISE DOS RESULTADOS

9.1 Os seguintes parametros serao avaliados:
9.1.1 Numero de pacientes estudados.
9.1.2 Duracado ( em dias ) da permanéncia no LAF,
9.1.3 Temperatura acima de 38°C;

9.1.4 Contagem absoluta de leucocitos polimorfonucleares
por mm3 ( antes da entrada, durante a permanéncia e
apos a safda do LAF,)

9.1.5 Infeccdo adquirida durante a permanéncia no LAF
determinado o grau de intensidade ( leve, moderada,
grave e letal).

9.1,6 Os pacientes serao divididos em dois grupos:

a. admitidos no LAF para prevengao de
infecgao antes de quimioterapia;

b. admitidos no LAF para prevencao de infecgao apos
quimioterapia.
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9.1.7 Os resultados do isolamento no LAF, quanto
a incidéncia de infecgdo, serao comparados com
a frequéncia de infecgdo nos hospitalizados em
quartos convencionais.

9.1.8 As infecgoes serao divididas, quanto a gravidade,
em 4 ( quatro) tipos:

a. Leves - infecgdes sem maior consequencia
para o organismo,
Ex.: Piodermite,

b. Moderadas - infecgOes com manifestagoes
sistemicas discretas,
Ex.: Gastroenterite bacteriana.

c. Graves - infecgoes com grande comprometimento
organico e risco de morte,

Ex.: Septcemias ou choque séptico.

d. Letais - infecgoes que redundaram em morte,
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10.0 RELACAO DO MATERIAL ESTERILIZADO

Duragao prevista para 3 meses
. 4 .
material com uma unica embalagem ( a )

DESCRICAO EMBALAGEM N? de pac. p/
isolar

Apmlbmiped T e iSee s s 20/set  —--------- 48
SEpipn, 50ml. 0020200 0 emSmoss-Ssmsssess 4/pact =-----=--- 9
Seringa 2X 01 n o P S R Nt e e e e 4/pact = i i i 9
Seringa 1@z SR e s s e e e e e S 4/pact __________ 9
Seringa 5 ml R 4/pact ---------- 1
S dml 0 . smeoomresssamaees 4/pact ---------- 1
Seringg de insulina | =-osmsomssossoee- 4/pact =---------- 1
Scalp St G419 1 - e e e e e S S 6/pact __________ 1
Beaip O-21 0 anseemn e R e Blpaet ~-=sreeo=s 1
Scalp3-23 @ - ... @lmmmmamegTnTeenes 6/pact --===---=-- 1
Tubo I. V ( polietileno) B ettt 3/pact =--=------ 2
Bigburi 3 . G, el o et  1/set —-mem==-s= .
Fig de Sdbira = 2 Esmss—csccasssmEs : 1/set =~--------- 1
Abaixador de lingua L s e 6/pact ---------- 1
Cawe " dwd @ % 7 etemSes b emereia e 1 8 . e s 12
(e BT o ¢ gl S e s e ot o e T g e i i 12
Beparadrape . = L2 cenfEESeTSSESsomee 12 pact =---------- g
Toalha esteril |  —r-=m====somsm==--- 6 pact =---------- 1
Lavds B, D Lo b s SUSSTTTREEEESET TS 6 pact __________ 24
e i RS S 6 pact =----=----- 48
Luvas 7, 5 o T DT mEsmsmdes —immmsmmiT 6 pact __________ 36
Twvase B8 - - - -SekkkhasResReTe o 6 pact =----------= 36
Toivme 8.8 1 G h Lo e e R e S 6 pact ---------- 12
Bandeja para irrigagao
RPOBIMAL, e e ey Lo S S 1 pact =-----=-=--- 40
Tubos capilares EDTA ~  -=--=-=---=-===-"=< 100 vidros------=--- 2
Tubos capilares heparini-
A e L e S TR e et e e S B 100 Fidrog — === re 2
Lancetas descartaveis = —==========--=----==soooooooo-mo-mmooo 100
Coberts para T.V. i e i o e e 8 e e e i i 4
Conudinhos para beber = - wrocmesssmmesooes 12 pact =-—-ess=ee 60
Cateter para aspiragao n®l2 ---------=------- 4 pact --------=-- 1
Cateter para agpiraggo n?ld ------c-sm======- 4 pact . ==——=m—mns 1
Cateter para aspiragao n?1l6 -----------=----" 4 pact =---------- 1
Bandeja para pungao lombar ------------=-"-" 1 memmmmm-e- 2
Bandeja para dissecgao veia -------------=""" 1 mmmmmmmm-- 2
Bandeja para pungao esternal ----=-=---==-="""" 1 mmmmmmmm-- 2
Pacova do defite + + 2. .. Sess——c—soRsSmees T pact ===s=-—=—= 4
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Tubo de cultura c/ sweb

Material com dupla embalagem (b )

Clamp de Kelly
Tesoura para bandagem
Martelo para persussao
Diapasao

Forceps de apreensao
Forceps para pegar ( ? )
Gaze 4x4

Gaze 2x2

Atadura de crepon
Bandeja perineal

Papel higiénico

—————————————————
—————————————————
—————————————————
_________________
_________________
_________________
-----------------
—————————————————
-----------------
_________________
-----------------

Toalha de mao
Torniquete

Escarradeira

Tabua de mao longa

Tabua de méao curta

Esc ova de dente
Campanula do estetoscopio
Esteto completo
Cobertura plastica p/colchao
Fronhas plasticas

Copos plasticos p/ pilulas
Luvas verdes

Fita durex plastica
Aparelho de pessao
Chinelos grandes

Chinelos médios

Bandeja 2x10
Oftalmoscopio

Bandeja para ECG (fornol)

Cobertura de papel para
vasilhas

Chicara ( ou copo )
Lanterna

Termometros

Alfinetes

Bacia de uso p/enfermagem
Pyrex

Comadre

Urinol

Espelho para barbear

- . - o e e o ew s ee e e e e e

- e D e e G5 e S e

- = o an D e WS e e

e TS e e m en moem oo e e e
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42
43
44
45
46
47
48
49
90
91
92
53
54
55
56
57
28
99
60

61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

o e oT boooooEroorTod

(epRonliogic il ol ol ol o gl o gl onll = il o I o il = B o R o Tl TS =3

Escova de mao

Régua graduada

Toalha de mao ( papel)
Jarro de agua ‘
Mascara de 02

Canula para 02

Tubo de extensao para 02
Cateter para 02
Aparelho para sucgao
Aparelho para 02
Respirador

Pijamas

Protetores para T. V.
Cobertor

Travesseiro

Gorro

Chinelos pequenos
Toalhas de banho

Pacote de roupas
protetoras ( longo )

Pacote de roupas
protetoras ( medio )
Tubo dentifricio

Pilhas

Bolas de algodao

Pano de chao descartavel
Pano de mao

Three-way ( torneirinha )
Bocal de nebulizagao
Mascara de face

Caixa p/ roupa suja
Facas
Colheres
Colheres
Colheres de cha
Colheres de café
Garfo grande

Garfo pequeno
Mamadeira

Bico para mamadeira

grandes de sopa
de sobremesa
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----------------- 1 ——mmmmmme 2
————————————————— 1 —mmmmmm=-- 2
----------------- I rl e et b
----------------- 1 ———m-m---- 4
----------------- 1 s rmnriiue 34
----------------- 1 e |
----------------- 1 R el |
----------------- 1 mmmmmme—-e 1
————————————————— 1 e e I |
----------------- 1 mmmmm————— ]
————————————————— 1 mmmmmm e 1
----------------- 7 pc s va s e B
————————————————— 4 pc Semmme s §
————————————————— 1 pc s e B
----------------- 1 e = ——— 2
————————————————— 1 e b
----------------- T pc ket ol LR P
————————————————— 1 ~-m===---- 100
----------------- 1 mme = B
————————————————— 1 =====w==--=-=- 50
----------------- 1 cmmmmmm-- 3
————————————————— 2 pc i ] e e |
----------------- 25 1t e 4
----------------- 1 nemmmem--- 60
————————————————— 1 e it |
----------------- 1 memmemm--- 10
————————————————— 1 e ——— ]
————————————————— 25 ex i = e 2
————————————————— 1 —==me=a=== 100
______________________________________ 6
_______________________________________ 6
______________________________________ 6
______________________________________ 6
______________________________________ 6
______________________________________ 6
______________________________________ 6
______________________________________ 2
______________________________________ 2
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Esterilizacao na estufa

Louga - Alfinetes

Abaixador de lingua ( madeira )
Bandejas

Pingas

Diapasao ( metalico )

Papel higiénico

Vidros

Torniquete

Saboneteira ( metalica )

Bacias

Pyrex

Comadres

Urindis

Fio para sutura

Jarros

Mamadeira e canudos para alimentos
Rim ( cuba)

Esterilizacao no auto-clave

Luvas

Gazes

Ataduras

Toalhas de fazenda
Bragadeiras
Plasticos

Escova de mao
Roupas
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11.0

Descartavel

Seringas

Agulhas

Polietilenos

Canudinhos para alimentagao
Tubo de extensdo para oxigénio
Cateter para 02

Scalp para 02

Fio de sutura, etc.

Esterilizagdao por formalina

Esparadrapo

Martelo para reflexos
Campanula de estetoscopio
Fita durex

Aparelho de pressao
Espelho para barbear
Mascara de 02
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Todo doente julgado candidato a ingresso no LAF,

depois de feita a avaliagao preliminar,

devera ser

submetido a consideracao do grupo meédico de trabalho
encarregado da execucao do Protocolo INCa 7310.
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12,0 ROTINA DOS EXAMES BACTERIOLOGICOS

. ——— e e o e e o e ey e Py e e e e e e e S e e e e e e gy T S e e e S e O

. S o o S o gy e e G e e e S D e e G S e ) e e S ) S e e . e D S G )

Geraldo P, Bodey M. D,

12,1 Antes de entrar no LATF - Culturas
a, Fezes -2 espécimes

b. Urina do momento

c. Pele
Homens 15 - locais distintos
Mulheres 16 - " "

d. Faringe - nariz - ouvidos ( quantitativa )

e, Cultura ambiental - LAF

12,2 Apdbés a entrada no LAF - Culturas

A - Semanalmente

Fezes - 1 especime

Urina do momento

Pele - 15 a 16 tomadas
Faringe - nariz - ouvidos ( quantitativa“)

., Cultura ambiental ( LAF )
e da agua.

Ul;h.ool\no-t

B - Diariamente
1. Placas (2 )no ambiente expostas durante 8 horas

2. Ar ambiente,
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12,3 Métodos de Cultura

12,3.1 Fezes
A - Qualitativas
1. Agar, sangue de carneiro 5%

2. Agar, alcool fenil etflico ( para gram
positivos )

3. Agar, eosina azul de metileno ( primaria-
mente para organismos gram positivos )

4, Agar Salmonela - Shigella

5. Agar LBS para lactobacillus ( incubado
anaerobicamente )

6., Caldo Thioglicolato

7. Caldo Tetrationato ( para Salmonela -
Shigella )

8. Agar Destrose Sabaroud ( tubos )

9., Agar Mycobiotico ( tubos )

B - Quantitativo
( aerobicamente, anaerobicamente e para
fungos )

5 Gm de fezes homogeneizados em 245 ml
de salina estéril ( diluigdo de 1350 )

A partir desta solugao fazer diluigoes
decimais sucessivas:
A 1a, (Dy) a 4a. (Dyg) a 6a, (Dg) e a
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8a. (Dg) diluigdes sdo semeadas.

1, Diluigdo Dy

Diluir a solug¢do primitiva ( 1350 ) para
1:500 e semear,

Agar sangue de carneiro ( aerdbico somente )
Agar Dextrose Sabaroud

Agar Dextrose Sabsroud com Gentamicin e
Vancomicin

Agar Mycobiotico

2. Diluigao D,

5% de Agar sangue de carneiro ( aerobica
e anaerobicamente )

Agar sangue de carneiro com Polymyxin B
( anaerobicamente apenas )

Agar dextrose Sabaroud

Agar dextrose Sabaroud com Gentamicin e
Vancomicin

Agar Mycobiotico

3. Diluigdo Dg
5% Agar sangue de carneiro aerobica e

anaerobicamente

Agar sangue de carneiro com Polymyxin B
anaerobicamente apenas,
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4, Diluigao Dg
Agar sangue de carneiro ( anaerobicamente
apenas ) :

Agar sangue de carneiro com Polymyxin B
( anaerobicamente apenas )

As 9emeaduras negativas sao incubadas 48 horas
antes de descartadas,

Os caldos negativos sao incubados sete dias antes de
descartados,

Semeaduras anaerobicas sao incubadas 2 a 5 dias

Semeaduras de pgar dextrose Sabaroud e tubos sao
incubados a 37°C,

Semeaduras de fungos sao mantidas 2 semanas antes
de descartar, :

Tubos de fungos sao mantidos 6 semanas antes de
descartar,

Semeaduras de agar Mycobiotico e tubos sao mantidos
em temperatura ambiente,
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Culturas de Pele

Culturas de pele sao tomadas com bolas de
algoddo estéril umedecidas com uma solugao
nio-idnica preparada do seguinte modo:

- 10,2 gramas de fosfato de potassio
monobasico por litro de agua desionizada

- ajustar pH para 7,9 com hidroxido de
sodio a 10%

- acrescentar 1 ml de Triton x 100 por litro

- as bolas de algodao sao colocadas em
frascos estéreis.
5 ml da solugdo TX 100 sdo entao
acrescentados a cada cultura,
f misturado ( mexendo-se ) e semeado em
agar sangue de carneiro (1/10ml) e
9/10 ml em caldo Thioglycollato.

Culturas de Garganta

Culturas de garganta sao tomadas por um
método de gargarejo, usando 20 ml de salina
estéril, a qual é semeada em agar sangue de
carneiro e inoculada em caldo Thioglycollato,
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Nariz e Ouvido

M ateriais de nariz e de ouvido sao cultivados
com cotonetes estéreis e sao colocados
qualitativamente em sangue de carneiro e

em caldo Thioglycollato,

Culturas de Ambiente

Culturas de meio ambiente \sdo tomadas da
mesma maneira, com bolas de algodao estéreis,
umedecidas com salina estéril em vez de

TX 100 e tembém quantitativamente em sague
de carneiro e inoculada em caldo de Thioglycol-
lato.

Espécimes de Urina e Amostras

de agua

e % o
Especimes de urina e amostras de agua
sao semeadas diretamente em agar sangue
de carneiro,

Uma aliquota de 5 ml é centrifugada por 10
minutos a 2 000 rpm e o sedimento é inoculado
em caldo Thioglycollato e em agar sangue de
carneiro e agar eosina azul de metileno,
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12.4 Localizagdes Cutdneas

Couro cabeludo, face, pescogo, brago direito, i
brago esquerdo, hemitorax direito, hemitorax esquerdo,

abdome, virilha, perna direita, perna esquerda, dorso,
nadega esquerda, nadega direita, regiao perianal

(e vaginal ).

12,5 Ambiente

6 ou 7 locais do piso,
Borda de latrina , bacia, e esgoto.
Lugares diversos variando para cada unidade em

particular, por exemplo, luvas , bandejas de transporte
ete,
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OBJETIVOS

Promover anabolismo em doentes de céncer com cata-
bolismo evidente, do seguinte modo:
Aumentar os niveis de amino-acidemia. (5 )
Propiciar a sfntese de protefnas endégenas. (9)
Fornecer glicose em grandes quantidades visando & manutencao da
sfntese protéica e gasto energético, com consequente aumento do
peso corporal. (2,9)
Aumento concomitante das reservas de glicogénio hepdtico.
Producao de balanco nitrogenado positivo. ( 2,5 )
Suprir com vitaminas e eletrdlitos as necessidades didrias acfes;_i
das daquelas necessdrias para inducao do anabolismo. ( 2)
Estimular a utilizacao do nitrogénio ureico plasmético para sinte
se de 4cidos aminados nao essenciais, nos casos com insuficié‘ﬁcia
renal associada. (6,5)
Manutenc;z;o da osmolaridade e osmolalidade plasméticas ideais.
Melhorar o estado geral dos doentes carentes antes da cirurgia e

como coadjuvante da quimioterapia e da radioterapia nos casos in

dicados.
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INDICACOES
Em cirurgia

Preparo para a cirurgia do cdncer nos pacientes com deficit ponde
ral do peso corporal e sem condicoes metabdlicas para o tipo da
cirurgia proposta.

Nas grandes operacoes de Cabega e Pescogo, quando a alimenta -
gé‘o que em niveis caléricos capazes de assegurar nutrig::;o adequa
da.

Nas complicacoes posoperatdrias da cirurgia do aparelho digesti -
vo, tais como deiscéncias de suturas e evisceracoes. ( 2: 7

Nas ffstulas do aparelho digestivo. ( 2,7 )

Nas infec;ges, abcessos e septicemias consumptivas pos cirdrgi -

cas.
Em clinica

Como coadjuvante da quimioterapia nos pacientes consumptivos.
Como coadjuvante & radioterapia nos pacientes consumptivos.

Nas infecgc?es, abcessos e septicemias consumptivas de origem
médica.

Nas sindromes paraneopldsicas com caréncia protéica.

Como coadjuvante do tratamento da insuficiéncia renal aguda ou

crénica, em doentes com céncer. (5,6)
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3.0 ESPECIFICACOES DA SOLUCAO BASICA
3.1 Bioqufmica

Sendo as duas principais funcoes metab8licas dos amino-4cidos a re
ducao de energia e a biossintese de protefnas, a adicao de glicfdi -
os a soluggo nutriente tem a finalidade de nao somente fornecer e
nergia extra para a biossintese protéica, mas, também, a de forgar
o encaminhamento fisiol8gico dos amino-4cidos para esta dltima ',sfn_

£

tese, indispens4vel & rdpida recuperacao do paciente.

Pl (via de formacao de proteinas )
Amino-4cido
El (via de formagao de energia )

O fornecimento de glivose supre as necessidades de energia ( EI)

desviando o metabolismo para a sintese protéica ( PI)

Considerando que o teor, minimo necessdrio, de proteinas para
manter positiva a disponibilidade de nitrogénio no plasma é da or-
dem de 75 g, e que a meia vida bioldgica das protefnas plasmdticas é
da ordem de 5 dias, verifica-se que sao necess4rios pelo menos 5 g
didrios de nitrogénio sob a forma de amino-4cidos para que se man
tenha essa positividade na disponibilidade plasmética de proteinas
L P )

Nosso esquema fornece em média 17 g de nitrogénio ( N ) e fonte pa

ra formacao de 102 g de proteinas ao dia(gr P=N 6).



INCa. 7300
P4gina -5
Agosto, 20, 1973

3.1.1 Destino dos Amino-4cidos essenciais.

a) TRIPTOFANO —>// - SEROTONINA ( essencial ao metabo
l lismo neuronal )

ALANINA

ACETOACETIL CoA (ciclo de Krebs - respiracao celular )

¥
NICOTINATO RIBONUCLEOTTIDEO = NAD ( necessério para
as reagoes de
oxi-reducao )

b) LISINA —3// > GLUTARIL CoA (ciclo de Krebs - respiracao
celular )

¢) METIONINA —— 3 CISTEINA ———> GLUTATION (fuso celular,
migracao dos
cromossomas
transportador

de SH)

SERINA Ac. MERC&PTURICOS
(eliminag¢ao renal)

d) TREONINA —> // —= GLICINA —> PIRUVATO (ciclo de Krebs )
(precursor das purinas,
pirimidinas, pirréis e
porfirinas —3 Hb, cito
cromos, miosina )

ACETATO + OXALATO (via renal) 2 ¥ Hermdnics Tiresidisnss

e) FENILALANINA ——— TIROSINA — DO‘LPA —>NORADR.—3 ADR.
MELANINA
f) ISOLEUCINA ACETATO (ciclo de Krebs)

LEUCINA 4> | PROPIONATO (eliminagao)
VALINA CO, (eliminagao)
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QUIMICA

A solug(;o bdsica usada no Instituto Nacional de Céncer no presente
estudo de super almentaggo,é composta de 8 amino-4cidos essenci_

ais, 2 semi essenciais e Glicina na concentracao total de 6,6%.

Amino-4cidos gN 1
Lo = JOncing gesefms vs eness os soeensssceina o 4,4
L » TonloUWeing o chimmiaine s mse s s 550 e L Eas £ 2,8
L o FBHIE o5 0o mdinesheces e n s wn e he s ss 3,2
L o= LISENE v ow o nmsmwsinsmess wnss s s s smensne 3;2
L » mefionifa o ssfies smensss e sn bes s weesges 4,4
L - fenilalanina csceesececsocescscecscossnas 4,4
L = TTEO0INE sususesms 855 ad nenn s s ninsy 2,0
L = triptofenio .esseswess sssesmas 32
L = argining; cloridfalo scsesssssssssansssse 13g0

L - histidina, cloridrate HgD sevsessssssssse 8,0

G].iCina © 0600000000 0000000006009 06060600660600e0 25,0

A glicina atua como fonte nao essencial de fornecimento de Nitrog§
nio.

Considerando-se os diferentes fndices de solubilidades dos amino-
4cidos na 4gua, a solucao nutriente mantém sua estabilidade, pela
consténcia do pH, o que é conseguido pelo tamponamento da mistu -

ra.
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3.3 TOXICIDADE

3.4

A solucao de amino-4cidos nao tem provocado qualquer tipo de reagao
de hipersensibilidade ou de toxicidade. Deve-se ressaltar, entretanto,
a importdncia do volume total de lfquidos administrados nas 24 hs. e do
sada de acordo com a avaliacao clfnica pois, variando para cada indivi
duo, dependerd principalmente do estado geral, natureza da doenga e
idade do paciente.

Importante também & a necessidade do preparo asséptico da solucao WVis
to que, por ser rica em substancias nitrogenadas, & 8timo meio  para
crescimento de bactérias e fungos, responsdveis por eventuais rea

~
¢oes pirogénicas.

DADOS FARMACOLOGICOS

A solugao de amino-4cidos & incolor e lfmpida, tipo 4gua de rocha.
Deve ser protegida da acao de luz e péde ser estocada na temperatura
ambiente.

A turvacao da soluggo, ou mudanga da tonalidade para amarelo-esver -
deado, contra-indica sua utilizacao por significar, na maioria das ve
zes, alteracao da composicao e formacao de derivados inativos.A adi-
cao de amino-4cidos ao soro glicosado deve ser feita no momento dauti
lizac;go pois, a estocagem dessa mistura por mais de 24 hs,pode levar
3 cramelizacao( reacao de decomposicao e formacao de substdncias téxi

cas, tais como o agicar aminico, furfurol e mercaptano ).
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QUALIFICACOES DO PACIENTE

Serao incluidos no Protocolo os pacientes indicados anteriormente.
Basicamente serao elegiveis os doentes com céncer em franco cata
bolismo, emagrecimento e éom perdas vicariantes que irgo, ou es
tao sendo, submetidos A tratamento especifico pdra cdncer ou doen

ca correlata.

Nao serao incluidos os doentes " fora de possibilidades terapéuti -

cas "(F. P.T.).

Nao serao incluidos os doentes cujo © tumor estd em franca ativida

de e sem tratamento especifico planejado.

Todos os candidatos a hiperah’mentag:go venosa deverao ser encami-
nhados ao Dr. José Carlos do Valle, Coordenador do estudo, para

avaliacao da indicagao.
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A superalimentacao venosa serd mantida de acordo com a evolugao clf

nica.

Diariamente por Via Venosa (valores médios ):

Total de 1fquidos cceevevecneccnssnncs
SO].. de amino-éCidOS ® © 060 000006000 00 0 0

Sal, de glicose a 0% covsvonsscannons

Calorias © © 0000 0000 060000600000 006 0 0 o 0 o

Glicose © 6 0000000000000 00060600 060060 00

Nitrogénio ®© 00 06 0606000 0000000006060 00600000

Vitaminas:

Tiamina © 00600000600 0 000000 006 0000 0 0 0

RibOﬂaVina. ® 00 0 000060 000000 © 0 0000000600 060000

PiridOXina © 0606 0606 06006600000 0000060006000 0

NiaCina ©© 0006 000000 0060000000000 0000

ACidOPantoténiCO ©© 0 © 00 0000000000 00000006000
Vitaminac © 060 00 © 00606 0006000000 OC 06000000 O0OCOLO6 O

VitaminaKl © 0 060 0006060000060 00000© 000000600

e 0 0 0 o

oooooo e o o
° e o0 0 0 0 0 0
© o0 00 0 0 0 0 °
° o 0 o
° e °

o0 0600 0 0 0

3000 ml
1500 ml
1500 ml
3000
750 gr
17 gr

20 mg
8 mg

8 mg
80 mg
12 mg
500 mg
10 mg

Insulina é dada na propor;go de 5 unidades de Insulina simples por

grama de Glicose, por via subcuténea.

Electrdlitos
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Diariamente por via intramuscular:

Acido félico ( fator citrovorum ) ..... s mE wE 0w wN 0,5 mg

Semanalmente por via intravenosa:

Sangue total ccessssnsonsansnonwns o 500 ml
( visando a administracao de elementos trdcicos:
ferro, cobre, cobalto, manganés, zinco e iodo )

Mensalmente por via intramuscular:

Vitamina A ...... o P WA W eyl o 300 000 U
Vitaming ‘TF. ;esirs ichn st it iificinsss 30 000 U
Vitamina B 12 .ssssescnesonnsosns B va e 1000 mcg

Método de infusao

Infusao venosa continua, usando bomba de pressao positiva,
" Infusomat ", com o objetivo de facilitar e segurar fluxo conti

nuo a velocidade desejada.

Acoplado ao catéter de infus:;o, é usado filtro Millipore, cali
bre 0,22 micron impermedvel a fungos e bactérias. Esse siste

ma & denominado linha vital.
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A infusao da solugao nutritiva & feita através da veia sub-clavia,por

cateterizacao, ou dissecgao da veia Umeral, quando necessério.

Técnica de punggo e manutencao do cateterismo da veia sub-clavia

£2)
a) Posicao de Trendelenburg ( 152 ) e colocacao de almofada longi
tudinal sob a coluna tor4cica.

b) Pele lavada e desinfectada com éter ou acetona e preparada com

tintura de Iodo & 2% ou similar.
¢) Preparo do campo.
d) Puncao infra-clavicular percuténea.

e) Introducao da agulha no bordo inferior da regiao média da clav{f
cula, com bisel para baixo, em plano horizontal (frontal) dirigin

do-se para a margem anterior da traquéia, na fircula esternal.

f) Terminado o cateterismo, fazer radidgra.fia do torax para con -

trole da posicao do cateter.

g . E contra indicado a infusao de sangue total ou plasma pelo cate_
ter da sub-clavia devido & possibilidade de ocorrer obstruc;go e/

ou contaminag¢ao.

h) Administracao profildtica de Anfotericin B logo ap8s o primeiro

cateterismo e a cada troca de equipe.



8,0

6.1
6.2

6.3

6.4

INCa. 7300
P4gina - 12
Agosto 20, 1973

Avaliacao pré - tratamento

Exame clfnico minucioso
Estudo da funcao renal, hepética e balango hidro-eletrolftico

Programaggo inicial da quantidade total de amino-4cidos, gl_i

cose e liquidos a serem infundidos.

Determinaggo do peso corporal.
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Avaliaggo durante o tratamento

Correcoes didrias da quantidade total das solucoes administradas

Diariamente

a)
b)
c)
d)

De
:
b)
c)
d

e)
)

Dosagem de nitrogénio urindrio das 24 horas

Balanco hidrico em 3 perfodos ( 7-15) (15-23) (23-7)
Glicosiria, de 4 / 4 horas

Determinacao do peso corporal ( sempre no mesmo horério )

trés em trés dias

pH, PCOZ, BE e bicarbonato padréfo
Glicose, uréia e creatinina plasmdtica
Proteinograma

Hematécrito ;

VGM e CHGM

Na+, Cl-, K+

Semanalmente

a)
b)
c)

d)
e)

Hemogfama

Eletroforese das protefnas

Provas de fungao hepédtica, incluindo determmag:ao da fosfata
se alcalina.

Coagulograma

Célcio e fésforo

Controle clfnico cardio-vascular de rotina, para regular a admi -

nistracao de lfquidos.

Exame radiolégico e outros exames de laboratério, quando indica

dos.
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7.5 Complicacoes

As seguintes complicagoes podem ocorrer em consequéncia da

alimentacao parenteral:

7.5.1 Complicacoes Metabdlicas ( 3)
Do metabolismo glicfdico
a) hiperglicemia, glicosiria, diurese osmdtica, ¢oma hiper-
osmolar nao cetdnico.

b) ceto-acidose em pacientes com diabetes sacarino

c) hipoglicemia posinfusional

Do metabolismo dos amino-4cidos

a) acidose metabdlica hiperclorémica
b) desequilfbrio da amino acidemia
c) hiperamonemia

d) azotemia prerrenal

Do metabolismo do cdlcio e do fésforo

a) hipofosfatemia
a.l. diminuicao da enzima 2,3- difosfoglicerato eritrocitéria.
a.2. aumento da afinidade da hemoglobina para o oxigénio

a.3. anormalidades dos metabdlitos intermedidrios do eritré-
cito

b) Hipocalcemia

¢) Hipercalcemia

d) Deficiéncia da vitamina D
e) Hipervitaminose D
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Do metabolismo dos 4cidos graxos essenciais

a) deficiéncias séricas de fosfolipidio linol&ico e 4cido arachi
ddnico, elevagao sérica do &cido 5,8,11 - ciclosatrie
ndico.

Outras

a) hipopotassemia

b) hiperpotassemia

c) hipomagnesemia

d) anemia ( deficiéncia de ferro, cobre e vitamina B12)

e) hemorragias ( deficiéncias de vitamina K )

f) hipervitaminose A

g elevacoes das enzimas SGOT, SGPT e fosfatase alcalina

Complicacoes infecciosas

As solug:ges nutritivas sao facilmente contamindveis por micro-
organismos, motivo pelo qual devem ser adotadas medidas medi
das rigorosas de assepsia na preparagao das soluc;oes Apesar
destes cuidados, uso do filtro de Milipore na extremidade do
cateter de 1nfusao virias espécies de Céndida podem contami -
nar o cateter e, nao raramente, ocorrem septicemias causadas
pelo cogumelo ( 1). As contaminagoes bacterianas e consequen
te sepsis, podem ter partida no ponto de 1nsergao do cateter
(8,1 )ou em sua extremidade distal.

Ao térmmo da ahmentag:ao parenteral o cateter é ret1rado e en
viado ao Laboratério para verificacao de contamma(;ao.

Complicagoes da Dindmica Tordcica decorrentes do cateteris -
mo da sub-clavia.

a) Pneumotorax - perfuragz‘;o da pleura pela agulha do cateter
b) Hidrotorax - inserggo errada do cateter

c) Hemotorax - perfurac;go da veia cava superior

e) Tamponamento cardiaco

Trombose da veia sub-clavia



8.0

8.1

8.2

80'3

8.4

9.0

INCa. 7300
Pégina - 16
Agosto 20, 1973

Critério para avaliar a resposta

Resposta satisfatdéria
Quando o tratamento sentiu o resultado desejado, isto é, anabo-

lismo e correcao de defeitos metabdlicos.

Resposta parcial

Quando nao foi obtido o anabolismo ideal necessério ao apoio da

terapéutica em vista, mas houve algum beneffcio geral.

Resposta nula

O anabolismo desejado,bem como a correcao dos desvios meta -

bélicos nao foram conseguidos.

Resposta indesejdvel
As complicac;ges iatrogénicas impediram o prosseguimento da

alimentag ao parenteral.

Critério para término do tratamento

A alimentacao parenteral serd terminada quando evidéncias clf
nicas e laboratoriais indicarem equilibrio metabdlico e condi -
coes satisfatérias para a terapéutica eépecﬂ"ica que se tem em
vista, ou quando surgem complicac;ges, ou o tratamento, depois

de 15 dias do infcio & julgado inoperante.




1.

INCa. 7300
Pdgina - 17
Agosto, 20, 1973

BIBLIOGRATFIA

BRENNAN, M.P., GOLDMAN, M.H., O'CONNEL, R.C.,
KUNDSIN, R.B. and MOORE, F.D.: Prolonged Parenteral
Alimentation: Candida Growth and the Prevention of Candidemia
by Amphotoricin Instillation. Ann. Surg 176:265, 1972.

DUDRICK, S.J., LONG, J.M., STEIGER, E., RHOADS, J-E3
Intravenous Hyperalimentation. Med Clin N Amer May: 573, 1970

DUDRICK, S.]J., MACFADYEN, B.B., BUREN, C.T.V., RUBERG,
R.L., MAYNARD, R.T.: Parenteral Hyoeralimentation.
Metabolic Problems and Solutions. Ann Surg 176:259, 1972

DUDRICK, S.J., WILMORE, D.W., VARS, H.M., and RHOADS,
J.E.: Long Term Total Parenteral Nutrition with Growth,
Development and Positive Nitrogen Balance. Surgery, 64: 134, 1968

ROSE, W.C. and WIXON, R.L.: The Amino Acid Repuiments of Man.
The Role of the Nitrogen Intake. J. Biol Chem, 217:997, 1955

ROSE, W.C. and DEKKER, E.E.: Urea as a Source of Nitrogen for
the Biosynthesis of Amino Acids. J Biol Chem , 223:107, 1956

STEIGER, E., SILMORE, D.W. DUDRICK, S.]J. and RHIADS,J.E.:
Total Intravenous Nutrition in Managemant of Inflammatory Disease
of the Intestinal Tract. Fed Proc, 28: 808, 1969

SMITS, H and FREDDMAN, L.R.: Prolonged Venous Catheterization
as a Cause of Sppsis. New Eng ] Med 276:1229, 1967

WILMORE, D.W. and DUDRICK, S.]J.: Growth and Development of an
Infant Receiving all Nutrients Exclusively by vein. J A M A, 203:

860, 1968



Ao

INSTITUTO NACIONAL DE CAKCER
4/C Centro de Estudos

Praca da Cruz Vermelha, 23
Rio de Janeiro - GB

Prezados Senhores,

Recebi a publicagao " OKCCLOGIA MEDICA
VOLUME 1", editada por esse Instituto.

Pela presente agradego e solicito  gue
meu nome seja cadastrado para futuras remessas. Para isso
informo abaixo meus dados pessoais.

Subscrevo-ne,
atenciosamernte.
EEEEEAMERE P A SRR
EEEENE TR O E A
s e o

p ESTADO TELEFONE

BB G EEEEEET L anlEn [Tl




