QUIMIOTERAPIA COMO COADJUVANTE
DA CIRURGIA NO TRATAMENTO
DO CANCER INICIAL

Dr. ANTONIO CARLOS C. JUNQUEIRA

A Quimioterapia desempenha papel de grande importancia
como auxiliar da Cirurgia, no tratamento do céncer. A finali-
dade de seu emprégo é dupla: a) agir sobre células soltas que
permanecen no campo operatorio; b) agir sdbre células ou
embolos tumorais que se libertam e circulam pelo sangue.
Desta forma sua colaboracao se faz no sentido de reduzir a
porcentagem de recidivas e de metastases. E conhecida a ca-
pacidade do organismo do organismo de destruir uma porcen-
tagem elevada, mas variabel, das células tumorais que circulam
no sangue. Entretanto, permanecem algumas que serao respon-
saveis pelo aparecimento das metastases distantes. O mesmo
sucede na ferida operatoria dando lugar as recidivas. Si, a esta
capacidade do organismo de destruir células tumorais, for asso-
ciada uma acao antineoplasica, que determinadas drogas possuem,
é logico que o numero de células tumorais e, consequentemente,
de recidivas e metastases, sera reduzido. Entretanto, como todos
os agentes antineoplasicos de que dispomos atualmente, se ca-
racterizam por uma acao inespecifica, isto é, indiscriminada.
tanto soObre células tumorais como sObre as normais, send
portanto toxicos para o organismo, é importante que esta asso-
ciacao Cirurgia-Quimioterapia seja feita levando em conta uma
série de fatores, a fim de que seja benéfica. Do contrario sera
prejudicial pelo aumento do ‘stress” cirurgico e do traumatismo
sobre o organismo diminuindo sua resisténcia e favorecendo a
evolucao do tumor.

Entre os fatores a serem considerados tém especial impor-
tancia os seguintes:

1) Inespecificidade das drogas.— Conforme ja assinalamos,
nao existe uma acao especifica dos agentes antineoplasicos sobre
o tumor. Agem indiscriminadamente sObre todos os tecidos,
sendo mais toxicos para as células que apresentam determinadas
caracteristicas que veremos adiante.
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Este fato representa a principal barreira a Quimioterapia
atual. Entretanto, enquanto nao forem conhecidas melhor as
diferencas biologicas e metabolicas enire as células normal e
tumoral, nao sera possivel sintetizar uma droga eletiva, isto é,
ativa apenas sobre a células tumoral. Por outro lado, é preciso
salientar o fato de existir uma certa ‘“preferéncia” de uma
droga por determinados tumores. Assim, certos agentes anti-
neoplasicos sdo muito mais eficientes que outros frente a um
dado tipo de tumor. E importante conhecer esta preferéncia
para utilizar o agente mais indicado. As células tumorais
quando soltas nas feridas operatérias ou no sangue circulante
apresentam condicoes bioldgicas diferentes do que quando cons-
tituindo um tumor com leito, tecido de sustentacao e nutricao
normais. Ha determinadas drogas que demonstraram, de forma
mais eficiente, acao sobre as células tumorais nestas condicoes
e que portanto, devem ser preferidas sempre que a Quimiote-
rapia é feita com finalidade coadjuvante a Cirurgia, em casos
iniciais de cancer. Sao principalmente a mostarda nitrogenada
clasica (HN.) e o Thio Tepa.

2) Quimiossensibilidade.— Os diferentes tecidos normais,
os diferentes tumores e o organismo como um todo apresentam
uma sensibilidade variavel a un mesmo e a diversos agentes
antineoplasicos. A variacao individual e imprevisivel e depende
de fatores que, no momento, desconhecemos. A Quimiossensi-
bilidade da célula (normal e tumoral) entretanto, depende de
fatéores ja melhor conhecidos e estudados. Ela é diretamente
proporcional a atividade mitdtica, metabdlica e indiretamente pro-
porcional a diferenciacao celular. Assim, as células (e conse-
quentemente os tecidos) que apresentam maior atividade mitética
e metabodlica sdo mais sensiveis a Quimioterapia. As células
mais diferenciadas sao menos sensiveis que as pouco diferencia-
das. Dai a razao pela qual um tecido tumoral é sempre mais
sensivel que o tecido normal que lhe deu origem. O tumor
sempre aprenta maior atividade mitotica e metabolica e maior
grau de anaplasia. Esta é também uma das razdes pela qual
os tumores mais indiferenciados, mais anaplasicos, respondem
com maior facilidade a acao dos antineoplasicos. O que nao quer
dizer que sao mais curaveis. Sao mais sensiveis, regridem com
maior rapidez, mas também voltam rapidamente a crescer.
Esta é também a razao pela qual a Quimioterapia nao é utili-
zada no tratamento de tumores benignos (sempre bastante dife-
renciados, com atividade mitotica proxima do tecido do qual se
originam). Para afeta-los seria necessaria uma dose muito alta,
incompativel com a vida do individuo.

Por outro lado, sendo os tumores anaplasicos e de grande
atividade mitotica os que com maior frequéncia se disseminam
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por via hematogénica, conclue-se que estes tumores devem
sempre ser submetidos a Quimioterapia coadjuvante. Isto por
apresentarem maior Quimiossensibilidade e necessitarem, como
complementacao a Cirurgia (processo de tratamento exclusiva-
mente local) de auxilio de drogas que agem sobre as células
tumorais espelhadas pelo organismo todo.

3) Inwvasao venosa.— A capacidade, que determinados tu-
mores apresentam, de invadir precoce e intensamente a parede
dos vasos sanguineos, geralmente nao merece a atencao que
deve merecer. Sao tumores que rapidamente atingem a circu-
lacdo e produzem metastases distantes em grande porcentagem
de casos. A constatacao, pelo exame microscopico, desta carac-
teristica, € mais um fator que obriga a utilizacao da Quimio-
terapia coadjuvante.

INDICACOES CLINICAS
DA QUIMIOTERAPIA COADJUVANTE

Dividimos o emprégo da Quimioterapia coadjuvante a Ci-
rurgia nos casos de cancer inicial, isto é, naqueles en que a
intencao terapéutica é curativa, em dois grandes grupos:

a) Local, isto é, com finalidade de agir sobre células que
permanecem na ferida ou cavidade operateria. Com esta inten-
cao achamos que a grande maioria de casos deve ser submetida
a Quimioterapia. S6 excepcionalmente se justificaria a sua nao
utilizacao.

As drogas de acao local mais intensa sao a mostarda nitro-
genada (HN.) e o Thio Tepa, que devem ser usadas nas doses
de 5 a 10 mg. a primeira e 20 a 40 mg. o Thio Tepa. A diluigao
é feita na ocasiao, em soro fisiolégico na quantidade necessaria
para cada eventualidade. O hipoclorito de sédio também apre-
senta uma acao antineoplasica de contacto muito eficiente e
pode ser de grande utilidade. Ha entretanto, necessidade de ser
utilizado em condigoes adequadas.

b) Sistémica.— Em que o medicamento tem por finalidade
agir sobre células tumorais séltas ma circulacao sanguinea ou
micro metastases ainda nao evidenciaveis aos exames.

Dividimos os casos em dois grandes grupos:

1) Tumores de propagacao predominantemente loco-regio-
nal, com metastatisacao geralmente para o setor linfatico e, ra-
ramente, a distancia. E o caso de tumores de lingua, laringe,
esofago, pele, bexiga, pénis, colo de ttero, etc. Sao tumores que
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crescem por permeacao, invadindo tecidos visinhos, dando me-
tastases ganglionares e sé raramente (nos estadios iniciais que
sdo objeto déste trabalho) dando metastases distantes por via
hematogénica.

Sao tumores onde a Cirurgia e a Radioterapia bem execu-
tadas apresentam boa possibilidade de éxito.

A Quimioterapia, como preventivo de metastases hemato-
génicas, tem pouca razao de ser uma vez que estas metastases
sao raras. A nosso ver a Quimioterapia sistémica nestes casos
so se justifica naquelas eventualidades en que o tumor apresente
alto grau de anaplasia, grande atividade mitética ou capacidade
de invasao vascular, o que nao é o comum neste tipo de tumores.

2) Tumores de propagacdo predominantemente a distan-
cia, mesmo em fases iniciais. Sao os tumores que, mesmo pe-
quenos, apresentam alta porcentagem de metastases distantes.
Com frequéncia, quando descobertas, ja apresentam metastases
evidentes ou entdo sao descobertas através das metastases. Sao
os tumores de tiredide, pulmao, mama, prostata, corioepitelioma,
osteosarcoma, tumor de Wilms, etc... Nestes tumores a Cirurgia
e a Radioterapia, ainda que corretamente executadas, sao impo-
tentes para resolver o problema uma vez que o paciente vem
a falecer das metastases distantes. Um tumor pequeno de ti-
redide, um osteosarcoma, corretamente operados nao apresentam
recidivas locais, mas o paciente, apés méses ou anos, vem a
falecer das metastases. Nestes casos ha, entdo, necessidade de
uma complementacao, de outro recurso que venha a atuar sobre
as células tumorais soltas na circulagdo. E aqui que a Quimio-
terapia entra como un coadjuvante de indicacdo obrigatéria ja
no ato operatorio, prosseguindo no post-operatoério, a fim de ser
ccmplementada a dose inicial.

Ha ainda un terceiro grupo de tumores de comportamento
intermediario onde as metastases distantes sao encontradas com
alguma frequéncia (como é o caso dos tumores de estomago,
colon, corpo de utero, etc.) ou entao onde o comportamento do
tumor é variavel (casos dos melanomas e linfomas) en que a
orientacao deve ser tomada frente as condicées de cada caso.

De um modo geral, a finalidade da Quimioterapia sisté-
mica coadjuvante é produzir um certo traumatismo nas células
tumorais (sem pretender destrui-las, pois para isso seria neces-
sario doses altas, toxicas, prejudiciais durante o ato cirtargico).
Este traumatismo viria auxiliar o organismo em sua tarefa de
destruir as células tumorais reduzindo a porcentagem das me-
tastases. As doses nao sao, portanto, elevadas. Ha, em decorrén-
cia déste fato, necessidade de se prosseguir o tratamento por
via sistémica apés 7 a 10 dias do ato cirurgico.
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A tatica e a técnica de administracao (compreendo droga,
dose, ocasiao, fracionamento e via) dependem do tipo de tumor
havendo necessidade de uma sistematizacao que permita, entre-
tanto, as variacdes individuais indispensaveis para o sucesso de
qualquer terapéutica.

Terminando, é importante assinalar que a Quimioterapia
Antineoplasica continua sendo uma atividade de pesquisa, expe-
rimental, mesmo na pratica clinica quotidiana. As drogas novas
que surgem e o aproveitamento mais eficiente das ja existentes.
através de modificacbes taticas e técnicas, fazem com que, dia
a dia, seja necessario modificar os conceitos existentes. O Cli-
nico que as utiliza deve, com o espiritu critico de pesquisador,
a través da observacao e do estudo detalhado dos casos, procurar
melhorar as condi¢cOes de uso de forma a obter resultados cada
vez malis satisfatorios.
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