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DIRETORIA DA REVISTA DE MEDICINA

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO PAULO
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Prezados Senhores,

Desejamos externar nossa satisfacao pelos 70 anos
de fundagao da REVISTA DE MEDICINA e parabenizar seus Dire-
tores e demais colaboradores

O DEPARTAMENTO CIENTIFICO DO CENTRO ACADEMICO
OSWALDO CRUZ, tem atraves da REVISTA DE MEDICINA contribui

do ativamente para a divulgagao de temas cientificos da me-
lThor qualidade

Qualidade tem sido tambem a preocupagao da IMMUNO
S A., que vem se dedicando ha tres decadas na pesquisa, pro
dugcao e desenvolvimento de produtos biologicos do plasma hu
mano, cuja eficacia, pureza e seguranga sao garantidas

A Immuno S A. em nome de seus Diretores e Repre-
sentantes, aproveita a oportunidade para renovar seus pro-

testos de estima e consideracao a V Sas , subscrevendo-se

Atenciosamente,

gl

FP/SR
RIO: RUA ADOLFO LUTZ, 89- GAVEA (Sede Administrativa) RJ TEL:274-2722 Telex: (021) 21518
RUA ADOLFO LUTZ, 82- GAVEA (Fébrica/Escritérios) TEL.: 274-7047 END. TELEGR. “IMMUNO"

S. PAULO: RUA TURIAGU, 1368 - PERDIZES SP - TEL.: 864-4065/4006



EDITORIAL

Reativar a Revista de Medicina foi tarefa das mais drduas, mas a
recompensa estd sendo condizente. Ver que ao septuagésimo aniver-
sdrio a Revista de Medicina ndo estarg no ostracismo gratifica demais.

Conversa-se aqui, discute-se ali e a Revista cresce. Corre-se mais
um pouco, seleciona-se trabalhos. e a Revista pouco a pouco se
firma. E entdo o reconhecimento de todo este esforco, um presente
de aniversdrio: de uma publicacdo semestral (combinado de inicio)
passa a ser depois da primeira publicacdo na nova versdo, quadrimes-
tral.

Teremos nesse numero um artigo comemorativo redigido pelo
Prof., Carlos da Silva Lacaz, que j4 foi diretor desta Revista, contan-
do-nos um pouco de nossa Historia.

Estamos colocando neste numero um histérico dos COMU-
FMUSP, acompanhado pelo regulamento do “Prémio Oswaldo Cruz”’
87 e publicando, além de resumos dos trabalhos concorrentes ao
POC 85 e dos temas livres, a versao integral de alguns que foram ven-
cedores (ndo todos, mas estamos empenhados em localizar os faltan-
tes), de acordo com o regulamento.

Aproveitamos esta oportunidade para divulgar, como nos foi pe-
dido, a realizacdo do V Congresso da Associacdo Nacional de Medici-
na do Trabalho que ocorrerd de 27/04 a 01/05, em Florianépolis e o
289 Curso Anual a nivel de Pé6s-Graduagao em Citopatologia realiza-
do pelo The Johns Hopkins University entre Fevereiro e Abril como
Home Study e entre 27 de Abril e 08 de Maio em Baltimore (maiores
informacdes no Depto. Cientifico do CAOC ou pelo Telefone:
853-6011, ramal 110).

Estimulando a producao cientifica a Revista de Medicina ofere-
ce seu espaco, destinado também, e em cardter preferencial, aos nos-
sos colegas académicos.



EUNA
FREADA

Aqui a parada é obrigatéria para tratarmos
de um assunto muito importante:
seguranca. Dé uma olhada nos pneus
de seu carro. Ndo estd na hora de
trocar o incerto e duvidoso pela
tranqiiilidade do S-211 Radial de
Acoda Firestone?

O S-211 € 0 pneu mais avancado do
pais. Gracas a alta tecnologia ,
da Firestone, ele oferece nada menos }
que 11 inovacdes em seu desenho
e construcdo. Por isso ele roda mais
que 0s outros. Isso é economia.

Ele adere mais. Isso € seguranca.

Bem, jd que vocé parou aqui e refletiu,
troque pelo S-211

Radial de Acoda s-2|l
Firestone. Radial de Aco.

E siga em frente com

2w denen. AEPPSSTORE

NESTA PAGINA

Hnatom

Sob esta marca sao fabricados os melhores colchdes
ortopédicos, semi-ortopédicos ou de espuma (c/ o
selo pré-espuma de qualidade), inclusive mod. Fawler

Fabrica. Rua Jaime R. Pereira, 400 -

Cumbica - Fone: 912-4622




A REVISTA DE MEDICINA DO CAOC — REV. MED. VOL. 66 —

NO 3:45 a 46 — 1986

A Revista de Medl\gma?do CAOC

“A “Revista de Medicina” do Centro
Académico Oswaldo Cruz teve seu pri-
meiro nimero publicado em julho de
1916. O artigo 69° do CAOC estabele-
cia a edicdo de uma Revista destinada
a divulgar os trabalhos dos alunos da
antiga, 'Faculdade de Medicina e Cirur-
gia de Sdo Paulo” De imediato a Dire-

toria do CAOC indicou uma Comissdo
de redacdo presidida por Ernesto de
Souza Campos e composta dos acadé-
micos Jayme Candelaria, Altino Antu-
nes, Flamfinio Favero, Antonio de Al-
meida Junior, Hibraim C. Madeira e J.
Cardoso.

Neste primeiro nimero da Revista

“/
.

>

ey

s Prof. Dr. Carlos da Silva Lacaz

de Medicina os estudantes prestaram
justa homenagem ao Dr. Léo Lopes de
Oliveira, Preparador de Histéria Natu-
ral, falecido a 10/09/1913.

A apresentacdo da Revista foi feita
pelo saudoso Prof. Ovidio Pires de
Campos, an época catedrético da Fisio-

S. Paulo, Julho de 1916

Yol. 1

Revista de Medicina

Orgam 0 Gentro Feademico

“Oswaldo Grus”

da Faculdade d¢ HMedicina
eirnryla de S Gaulo.

COMMISSAO DE REDACC.AO
Presidents - Hrnesto de Sousa Campos
Redsctor-chefe: Jayme Candelaria
Redector-secreterio: nmno Antunes
R mu Aaverco e A

de Almeida I:mlor
Redsciores geraes: ldrahim C. Madeire e
J. Gardoso

Dr. LEO LLOPES DE OLIVEIRA

Preparador de Historia Natural em 1913
fallecido em 10 de setembro desse anno.
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logia desta Escola: “Bem avisados an-
daram os que tomaram a si este tenta-
men; a Medicina, com ser uma arte
ndao pode orfanar-se das verdades
cientificas e doutrinarias” Com essas
palavras o renomado mestre estava su-
gerindo aos estudantes a pratica de
uma Medicina cientifica, alicercada na
experimentacdo. Logo a seguir, ha um
longo histérico do Centro Académico
Oswaldo Cruz, com o registro dos se-
guintes trabalhos:

1 - Como se deve, racionalmente,
preparar o caldo de cultivo — Dr. Ge-
raldo H. de Paula Souza, na época Pre-
parador de Quimica da Faculdade de
Medicina e Cirurgia de Sao Paulo.

2 — Moléstia de Raynaud, de origem
palidica-Aristides G. Guimaraes, Pre-
parador de Parasitologia.

3 — Insuficiéncia aortica (meios para
seu diagnoéstico) — Flaminio Favero,
4° anista de Medicina.

4 - Valor clinico da soro-reacdo de
Wassermann-Altino Antunes, 49
anista da Faculdade de Medicina.

5 — Lucta Vital — Messias da Fon-
seca, 4° anista de Medicina.

6 — Consequéncias futuras da tera-
péutica — Prof. Rubido Meira, lente ca-
tedratico de Clinica Médica da Facul-
dade de Medicina e Cirurgia.

Neste nimero sdo expostas duas
fo}to&grafias do Dispenséario Clemente
Ferreira, obra de autoria do Prof. Er-
nesto de Souza Campos,ja diplomado
em Engenharia pela Escola Politécnica,
e Antonio Cerqueira Cesar. Segue-se
um relatério apresentado pelo entdo
presidente do CAOC, Academico
Jayme Candeléria, lido em sessdo de
posse a4 06/11/1915. A Revista de Me-
dicina registrou o falecimento do Prof.
E. Metchnikoff, discipulo de Pasteur.

Com um total de 64 péaginas era pu-
blicado em julho de 1916 o n® 1 da Re-
vista de Medicina, 6rgdo do Centro
Académico Oswaldo Cruz e cuja conti-
nuidade vem resistindo a todas as difi-
culdades, gracas ao trabalho de um
grupo de alunos que ano a ano, decidi-
damente se empenha, patrioticamente,
para dar continuidade a este trabalho
de tdo elevada benemeréncia.

Digno de registro de que muitos
académicos que trabalharam para a
Revista de Medicina, tornaram-se pro-
fessores Titulares desta Casa, como
Flaminio Favero, Ernesto de Souza
Campos e Geraldo Horacio de Paula
Souza.

Nossos parabéns, efusivos e since-
ros, aos estudantes de Medicina da
Casa de Arnaldo, que ndo deixam mor-
rer uma velha tradicdo,a de manter em
atividade a Revista de Medicina do
CAOC, marco importante na vida dessa
tradicional instituicdo académica.

REVISTA DE MEDICINA

«ll doit ae faire entre les éléves of le muitre une
sorte d'échange, dans lequsl les premiera recoivent la
plus gronde pori, dans lequel pourtant le maitre lu-
méme lrouve 6 gagner quelque chose.n

{Trousseau, Climque Médicala, Tomae I, pag. 26).

O “Centro Academico Oswaldo Cruz”, a cujo credito jé se
tem escripturado um sem conto de uteis e salutares iniciativas,
de que auferiram largos proventos — nem 86 a collectividade
de que € expvente — gendo tambem todos aquelles que se dedi-
cam, com desvelado amor, 48 coisas da medicina, intégra e ulté-
ma o nobre programma que lhe vem servindo de roteiro, com a
publicagdo — que 6ra se inicia — da “Revista de Medicina”.

E’ muito para louvar-se este bello emprehendimento dos
seus dirigentes, que, assim, € ainda wma wvez, ddo evidentes
mosgtras de como, nitida e claramente, souberam comprehender,
interpretar e tornar effectivos os verdadeiros intuitos do gre-
mio — u cuje superintendencia emprestam boa parte do sew
esforgo e da sua actividade, e o seu natural ardor — obstando
¢ que, das elevadas cogitagées de ordem scientifica, pudesse o
“Centro” resvalar, ¢ despenhar-ge, ¢ vir achatar-se nos bairios
infructuosos das luctas e competigGes pessoaes. Ao *Centro”,
the ndo bastaram as primicias de, pela sua tribuna, haver inau-
gurado e solidumente estabelecido a odbra, altamente meritoria,
de vulgarisar as boas doutrinas e de disseminar, por cnire oa
seus nssociados, aquelles dos principios que 08 devem guiar ¢ a
que se devem jungir no erercicio da sue futura profisedo: quiz
ir além, decidindo, com raro acerto, que, nag paginas desta re-
vista, ¢ssa mesma obra — assim ldo auspiciosamente levada o
cabo — se continuasse, mais ampla ¢ mais intensa, ¢ 8¢ perpe-

REVISTA DE MEDICINA

tuasse, irmanando, na mais completa e perfeita communhdo de
ideaes, mestres ¢ discipulos.

Ndo traz, por certo, o apparecimento da “Revista de Me-
dicina”, o doce sabor do ineditismo: enire nés e no estrangeiro,
[lorescem e fructificam publicegdes que, oomo ella, sdo orgams
de corporagées discentes; ndo revela, tampouco, que, nas filei-
ras de nosse vmprensa medica, ji de 8i-téo brilhante, hajam lar-
gos clarvs a preencher. A sua missdo é mais resiricta: dando
guarida, em suas columnas, u trabalhos de professores ¢ alum-
no8 da Faculdade de Medicina e Cirurgia de Sdo Paulo —
gerados na quietude e no silencio dos gadbinetes e dos laborato-
rios — ella reflictird a vida mesma dessa Faculdade, de que
vird a ser um como que espraiamento ou ertravaesamento.

" Bem avisados andaram o8 que tomaram a si este tenta-
men: a medicing, com Ser uma urte, ndo péde orfanar-se das
verdades scientificas e doutrinarias.

“Se é verdade — assim se ewpressou Torres Homem, um
dos luminares da medicina brasileira — que a theoria sem o
eoperiencia pouco vale, quando se trata da arte de curar, é
fargoso tambden confessar que uma pratice rotineira e empirica,
destituida de criterio e sem bases solidas em que se sudtente, é
em extremo prejudicial ¢ humanidede, muitas vezes ¢ seguida
de, consequencias funestas.”

Sdo Paulo, julho de 1916.

OVIDIO PIRES DE CAMPOS
Cathedratico de Physiologia de. Facul-
dade de Medicina ¢ Cirurgia de S. Paulo
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VI Anos de COMU-FMUSP

Em 1982, um grupo de alunos da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de S. Paulo, membros do Departamen-
to Cientifico do Centro Académico “Oswaldo Cruz”, deci-
diu tornar realidade um sonho que j4 havia tido precurso-
res dentro da prépria Faculdade, e que j4 vinha sendo um
fato concreto em outras escolas médicas do estado: realizar
um congresso médico-universitario.

Com isso, pretendia-se mais que uma reunido de alto
nivel cientffico que integrasse académicos de Medicina atra-
vés de um intenso intercimbio de informagdes; os colegas
desejavam principalmente criar um evento que representasse
3;1; uma tradi¢gdo dentro da Faculdade de Medicina da

Evidentemente, este segundo intento dependeria do es-
forgo de seus sucessores ao longo dos anos, mas a pedra fun-
damental j4 estaria langada.

Assim, com o pioneirismo e o trabalho destes colegas,
a maioria hoje médicos formados, concretizou-se o I CON-
GRESSO MEDICO-UNIVERSITARIO DA FACULDADE
DE MEDICINA DA USP (COMU-FM-USP), entre 31 de
Maio e 5 de Junho de 1982. Contou com cerca de 600 con-
gressistas e com a participagdo de figuras renomadas da Fa-
culdade de Medicina da USP.

O programa constituiu-se de:
~  Cursos

e “Temas de Doengas Infecciosas e Parasitdrias” coor-

denado pelo Prof. Dr. Vicente Amato Neto

e “Urgéncias’’ coordenado pelo Prof. Dr. Dario Biseli-

ni
‘e “Temas em Terapéutica” coordenado pelo Prof. Dr.
Charles E. Corbett
e “Valvopatias” coordenado pelos Profs. Drs. Eurycli-
des de Jesus Zerbini e Noedir Stolf
e “Temas Bdsicos em Gastroenterologia” coordenado
pelo Prof. Dr. Joaquim J. Gama Rodrigues

— Palestrasversando sobre
e ‘“Coronariopatia Aguda”

“Ecldmpsia e Pré-Eclampsia”

“Satide Ocupacional”

“Ensino Médico”

“Enfoques Alternativos das AcOes Integradas de

Satude”

—  Mesa-redonda — tema: “Tratamento Atual do Diabe-
tes”

— Sessdo de Temas Livres, em que foram apresentados 41
trabalhos de diversas dreas médicas. Destes, 26 estavam
concorrendo ao Prémio Oswaldo Cruz de 1982

—  Atividades Culturais.

Esta forma de organiza¢do foi muito bem sucedida, e
os Congressos seguintes foram feitos nos mesmos moldes,
aperfeicoando a cada ano os detalhes que se verificava care-
cerem de modificagdes.

» presidente do VI COMU-FM-USP (1987)
+ » presidente do Prémio Oswaldo Cruz de 1987 e Diretor da Revista

de Medicina.

Ac. Ana Cristina Pugliese de Castro*
Ac. André Echaime V. Estenssoro**

Assim é que o II COMU FM-USP, que foi de 6 a 10 de
Junho de 1983, contou com cerca de 630 participantes, e
do seu programa fizeram parte: 4 cursos de extensdo univer-
sitdria, com os seguintes temas e coordenadores:

e  “Urgéncias em Pediatria” — Prof. Dr. Samuel Schwarts-
man,

e “Temas em Reumatologia” — Prof. Dr. Wilson Cosser-
melli

* “Temas em Psiquiatria para o Clfnico- Geral” — Drs.

Artur Guerra de Andrade e Taki A. Cordés e
e “Temas em Cirurgia Vascular’ — Profs. Drs. Berilo

Langer e Marcus Wolosker;

7 palestras versando desde ‘‘Patologia Ambiental” até “Neu-
ropsicologia” e “‘Aspectos Gerais no Uso das Lentes de Con-
tato”; Sessfo de Temas Livres com apresentagdo de 58 tra-
balhos, 24 dos quais concorrentes ao Prémio Oswaldo Cruz
de 1983, e Atividades Culturais.

No seu III ano, o COMU FM-USP j4 contou com quase
700 congressistas e destacou-se por seu programa extrema-
mente bem elaborado, com:

—  Cursos
e “Cirurgia Oncolégica” coordenado pelo Dr. Raul
Cutait
e “Inicia¢gio Cientffica”, em que ministraram aulas,
entre outros, o Prof. Dr. Gyorgy M. BShm, o Prof.
Dr. Silvano Raia e o Prof. Dr. Ricardo Brentani

¢ “Inflamag¢do: Fisiopatologia e Clfnica” coordenado

pelo Prof. Dr. Jodo Garcia Leme

e “Urgéncias em Clfnica Médica” coordenado pelo

Dr. Milton de Arruda Martins

— 4 Palestras

— Mesas-redondas com os temas: “AIDS”, “Satide Atual
da Populagdo Brasileira”, “Febre de Origem Indetermi-
nada’ e “Cuidados Pré e P6s Operat6rios’, nas quais par-
ticiparam os maiores especialistas em cada assunto

— Sessdo de Temas Livres com apresentagdo de 81 traba-
lhos, 38 dos quais concorrentes ao Prémio Oswaldo

Cruz de 1984
—  Atividades Culturais.

O IV COMU FM-USP ocorreu entre 27 ¢ 31 de Maio de
1985 e durante este evento 720 congressistas participaram
das atividades:

—  Cursos
e “Cirurgia Pedidtrica” coordenado pelo Prof. Dr.
Uenis Tannuri
e “Principais Sindromes Clfnicas” coordenado pelo
Dr. Wilson Jacob FO.
e “Cirurgia Cardfaca” coordenado pelos Profs. Drs.
Adib Jatene e Noedir Stolf

® “Nutri¢do para o Clfnico” coordenado pela Dra. S§-

nia Quateli Doi
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— 5 Palestras

— Sessdo de Temas Livres, sendo apresentados 59 traba-
lhos, 23 dos quais concorrentes ao POC de 1985.

—  Atividades Culturais

Ja o V COMU FM-USP, realizado entre 19 e 23 de Maio
de 1986, trouxe um contingente maior de modifica¢Oes,
que na verdade representavam o amadurecimento do Depto.
Cientifico em termos de organizag¢do de congressos.

Mantendo o elevado nivel cientifico, inclusive em inter-
cambio com outros estados, foram reformuladas as Comis-
s0es de Marketing, permitindo melhores relagdes com os pa-
trocinadores, e de Divulgaggo, facilitando o acesso ao Con-
gresso nao s6 a alunos da FM-USP, comb a alunos de ou-
tras escolas, médicos jé formados e até mesmo académicos
de outras dreas: Psicologia, Biomédicas e outras.

Os resultados destas modificagdes foram bastante posi-
tivos e o programa do V COMU FM-USP constou de:

—  Cursos
® “Atualidades sobre Transplantes de Orgdos no Bra—
sil”’, no qual contamos com a presen¢a das maiores
autoridades do pafs no assunto
e “Urgéncias em Psiquiatria’’ coordenado pelos Drs.
Maircio A. Bernik e Montezuma P. Ferreira

e “Condutas em UTI: Aspectos Clinicos e Cirargicos”

coordenado pelo Prof. Dr. Dario Birolini

e “Andlise de Exames Laboratoriais para o Clinico”

coordenado pelo Prof. Dr. Antonino dos Santos Ro-
cha

¢ “Imunopatologia das Moléstias Infecciosas e Parasi-

tarias” coordenado pela Dra. MO Ap. Shikanai Ya-
suda

— 7 Palestras

—  Sessdo de Temas Livres, em que foram apresentados 18

trabalhos, todos concorrentes ao POC de 1986
— Atividades Culturais

A aceitagdo dos COMU FM-USP no decorrer destes
anos fica evidente quando se analisa o nimero crescente de
participantes e a tendéncia ao incremento do nimero de
trabalhos apresentados nas Sessdes de Temas Livres.

O VI COMU FM-USP sera entre 18 e 21 de Maio de
1987 e terd na pessoa do Prof. Dr. Carlos da Silva Lacaz o
seu Presidente de Honra. Evidentemente, trard incorporado
a sua estrutura 5 anos de experiéncia.

Os preparativos para este evento tiveram inicio logo ao
final do V COMU-FMUSP, e as modificacdes introduzidas
foram baseadas na andlise dos congressos anteriores, inclusi-
ve através de questiondrios de avaliagdo respondidos pelos
participantes do V COMU-FMUSP.

Assim, as atividades do VI COMU-FMUSP serdo redi-
mensionadas em relagdo a estrutura basica dos COMUs ante-
riores.*

* A divulgagio serd ainda melhor elaborada e a Comissdo de Marke-
ting seguird as mesmas linhas do V COMU-FMUSP, que trouxe re-
sultados muitos satisfatérios.

O Prémio Oswaldo Cruz serd reformulado em diversos
aspectos, sendo patrocinado pela 33 vez consecutiva pela
Degussa-Divisdo Labofarma S.A. que em 1987 investir4 con-
sideravelmente no “P.0.C.”.

O nosso regulamento do Prémio Oswaldo Cruz é apre-
sentado ainda nesta edi¢gao. Em breve serd divulgado através
de cartazes e malas-diretas com fichas de inscri¢do, estando
a Comissdo do Prémio Oswaldo Cruz aberta desde j4 para
informag®es e receber trabalhos procurando com este empe-
nho fazer jus d importincia deste Prémio em termos de in-
centivo 4 pesquisa cient{fica académica.

Também o temdrio do VI COMU-FMUSP ser4 divulga-
do oportunamente, estando o Depto. Cientifico a disposi-
¢do para qualquer informagdo desde j4.

O que ¢ mais importante salientar é que todo este tra-
balho € feito com tunico intuito de estimular o espirito de
pesquisa, a busca do conhecimento e o intercimbio de in-
formagdes entre os académicos que serdo os profissionais de
amanhd, e o que se espera € que eles levem consigo tudo o
que incorporarem em sua vida académica.

Regulamento do POC de 1987

1 — Poderdo concorrer trabalhos realizados por acadé-
micos em qualquer entidade médica do pafs.

2 — Os trabalhos concorrentes ndo poderdo ter sido
previamente divulgados (publicagfo, apresentagdo em even-
tos anteriores e/ou premiagdo), sob pena de desclassifica-

d0.
¥ 3 — Cada trabalho poderé4 concorrer exclusivamente em
uma das seguintes dreas: Bdsica, Preventiva, Clfnica e Cirdr-

ca.
¢ 4 — Todos os autores deverdo estar devidamente inscri-
tos no VI COMU, num total mdximo de 6 autores, incluin-
do o orientador e, 4 exce¢do deste, os demais deverdo ser
académicos.

5 — Cada trabalho poder4 ter no méximo 40 folhas da-
tilografadas, s6 a parte frontal, em espago duplo, apresentan-
do a seguinte estrutura:
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a) 13 Folha (que serd destacada): Titulo do trabalho,
drea em que concorre, nome dos autores (com destaque pa-
ra o apresentador, que deverd ser académico) e endereco pa-
ra correspondéncia.

b) 22 Folha: Tftulo do trabalho, 4rea de inscri¢gdo, S
unitermos, entidade subvencionadora (nesta folha nfo po-
derdo constar absolutamente outras informagdes)

c¢) 32 Folha: Resumo do trabalho em Portugués e/ou
Inglés, incluindo:

— Uma breve descri¢do do problema estudado

— Uma descrigdo de material e métodos

— Um sumdrio dos resultados

— Uma enumerag¢@o das conclusdes. Ndo ¢ suficiente

afirmar: “Os resultados serdo discutidos”

d) 42 Folha em diante: trabalho propriamente dito,
com tftulo e sem identificacdo dos autores, devendo seguir
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a seguinte estrutura:
— Introdugdo
— Material e Métodos
— Resultados
— ConclusGes
— Ref. bibliograficas*

6 — Devero ser enviadas 5 cOpias e 1 original em enve-
lope fechado. Fotografias serdo aceitas desde que ao menos
uma de cada seja original branco e preta e em papel brilhan-
te. As tabelas deverdo ser elaboradas de acordo com as nor-
mas da ABNT.

7 — Os trabalhos deverdo ser enviados ao:

Secretariado do Prémio “Oswaldo Cruz”

Departamento Cientffico do Centro Académico “Oswaldo
Cruz” — Faculdade de Medicina da U.S.P.

Av. Dr. Amaldo, 455 (subsolo) fone: 853-6011 ramal: 110
CEP 01246 — Sao Paulo — SP — Brasil

8 — As fichas de inscrigdo deverdo ser corretamente
preenchidas e enviadas como correspondéncia registrada ou
entregues pessoalmente, juntamente com o trabalho, até o
dia 15/04/86. Ndo haverd prorroga¢do do prazo em hipGte-
se alguma.**

9 — Nenhum trabalho enviado serd devolvido.

10 — Serdo 4 as Comiss®es Julgadoras, sendo suas deci-
soes (irrecorrfveis, cabendo-lhes o direito de desclassificar
trabalhos (sele¢do prévia) e/ou ndo atribuir qualquer um
dos prémios.

11 — Os trabalhos aceitos serdo apresentados durante
o VI COMU e terdo seus resumos publicados na “Revista de
Medicina” devendo portanto vir acompanhados de autori-
zagdo para publicagdo, sem dnus para os autores.

12 — O POC € indivisfvel e, como tal, conferido a um
Gnico trabalho em cada drea. Os trabalhos vencedores serfo
publicados, na integra, na “Revista de Medicina” e seus
autores receberfo Certificado de Premiagdo e a quantia to-
tal de Cz$ 5.000,00, por drea.

Poder3o ser concedidas “Men¢Bes Honrosas™ para os
traballfos merecedores.

Haverd distingdo para o trabalho experimental que se
destaque.

13 — Os integrantes da Comissdo Julgadora nfo serdo
revelados até o dia da premiagdo.

14 — Critérios de Avaliagdo:

Os trabalhos serdo julgados segundo o esquema abaixo,
considerando-se:

a) Qualidade da reviso dos trabalhos anteriores na
drea de pesquisa

sem citagdes

pertinentes de citagdes,

excelente
analise critica

12345678910

grande quantidade

b) Relevancia da contribui¢do ao campo de pesquisa

utilidade e/ou
interesse

limitados

muito importante,
123456789 10 abre grande janela
na drea de pesquisa

c) Originalidade

sem

. inovador
InovagBes

aplicabilidade
notdvel

12345678910

d) Organizagdo e clareza na redagdo do trabalho

pontos
mal claramente,
organizadoe 1234567 89 10 levantados
incompreens{vel excelente

0rganizagao

A média aritmética dos quatro critérios supracitados
serd aferido peso 8 (oito), enquanto que A performance do
apresentador serd aferido peso 2 (doi;S no cédlculo da média
ponderal que resultard na nota final do trabalho.

. 15 — Os casos omissos serfo resolvidos pelas comissdes
Prémio e Julgadoras.

* Referéncias bfbliograficas

Utilize os seguintes estilos:

— para livros:
Welke, H.J. Data Processing in Japan
(North-Holland, Amsterdam, 1982)

— para artigos:
Widom, M. and Kadanoff, LP
Physica 5D (1982) 287

— para artigos incluidos em edigdes:
Batey, P.W.J. Information for long-term planning of
regional development, in NiKamp, P and Rietveld P.
(Eds) informatic Systems for integrated regional
ggatgxcl)ing (North-Holland, Amsterdam, 1984) pp

— para trabalhos a serem apresentados neste congresso:
Silva, J.P. Influéncias Nutricionais no Desenvolvi-

mento neste Congresso.
— Ppara artigos em publica¢do:

Kaplan, S. The Bidual of C(X) I, in press.

* Os trabalhos que forem entregues apés o encerramento das inscri-

¢Oes serdo apresentados em sess3es de temas livres, ap6s selecdo feita
pela Comissdo do Prémio.
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Iniciacdo Cientifica:
Ficcao e Realidade

A vida pode ser imaginada como uma estrada complexa
repleta de encruzilhadas. As pessoas que a percorrem pode-
riam fazer op¢des a todo momento, contudo quase sempre
deixam de escolher e seguem seus caminhos ao acaso sem
sequer perceber as encruzilhadas. S3o poucos, muito poucos,
que andam conscientemente.

Um dos entrecruzamentos oferece a carreira de pesqui-
sador, a possibilidade de ser cientista e, com o intuito de fa-
cilitar uma eventual op¢do por esta via, colocarei no papel
algumas idéias aos que palmilham a vida de olhos abertos.

Nao ¢ a toa que usei o tftulo: “iniciagdo cientffica: fic-
¢d0o e realidade”. Em torno de pouca coisa se fez um folclo-
re tdo vigoroso, fascinante e complexo como sobre a Cién-
cia. O paralelo que me ocorre ¢ com a Magia, que ocupou
por milénios um nicho venerado na fantasia do homem. Po-
rém, 3 medida que a Ciéncia ofuscou com realidades inima-
gindveis as fantasias mais ousadas dos sacerdotes do sobre-
natural, ela destronou a Magia ocupando-lhe o lugar. O que
é o mistério da Pedra Filosofal perante o mistério do Bura-
co Negro? Os poderes de todos os demonios ndo sdo insigni-
ficantes diante da ffsica nuclear? H4 alguma Missa Negra cu-
ja liturgia possa competir com o da Engenharia Genética?
Creio que nfo.

“Mas se assim for, nfo se trata de folclore e ficgdo mas
de realidade”

Um momento. Entremos em um laborat6rio e observe-
mos a atividade ali desenvolvida. Ndo seremos recebidos por
humanéides, os pesquisadores certamente ndo estaro a fa-
zer réplicas de monstros jurdssicos e o inico buraco negro
que nos ameagard serd-aquele conseqiiente 3 politica econo-
mica do Governo. O cotidiano da Ciéncia nada tem de espe-
tacular. Como dizia Thomas Edison, Ciéncia é 90% de trans-
piracdo e 10% de inspira¢cdo. Mas o mais importante ¢ que a
prépria inspiragdo, isto é, a criatividade cientffica,é elusiva.
Seu pleno significado e importancia passam desapercebidos
aos cientistas da época e, ndo poucas vezes, ao préprio des-
cobridor! Raros foram aqueles que tiveram uma visdo clara
da implicagio plena de suas descobertas. As experiéncias de
Volta ngo lhe permitiram vislumbrar a luz da l1ampada elé-
trica, assim como a equa¢io de De Broglie ndo despertou
suspeitas de que a intimidade da célula seria devassada. Con-
tudo, sem a eletricidade nem podemos imaginar o nosso
mundo, qualquer colegial tem conhecimento da microsco-
pia eletronica e a exploragdo espacial virou rotina. A reali-
dade e a fic¢do confundem-se na Ciéncia.

50

Prof. Dr. Gyorgy Miklos Bohm

A Ciéncia, como atividade humana profissional, ¢ re-
cente. Pegou momento no século passado e explodiu neste.
Até recentemente, década dos quarenta, a Ciéncia portava
uma aura. de nobreza e era saudada como a grande reden-
tora. Os cientistas eram admirados e respeitados; se excen-
tricidades tivessem, estas eram perdoadas ou até aceitas com
bom humor. A atividade cientffica era individual e semi-
amadorfstica; a sociedade ndo a sustentava e o apoio eco-
ndmico vinha de bolsos privados, muitas vezes dos préprios
pesquisadores. Von Humbolt e Santos-Dumont seriam
exemplos t{picos desta fase. Ap6s a Segunda Grande Guerra
tudo mudou e atualmente o panorama € o seguinte: a Cién-
cia € uma das piores “nemesis” enviadas pelo Olimpo, é uma
atividade temida; os cientistas sdo vistos com desconfianga,
quando ndo considerados delinqiientes de alta periculosida-
de. Porém, como se trata de um mal necessdrio, 2 semelhan-
¢a das organiza¢Oes militares, a sociedade investe parte im-
portante de seus recursos na atividade cientffica. Esta dei-
xou de ser uma aventura individual, fruto do pensamento
de uma pessoa, para ser uma profissdo altamente estrutura-
da onde a equipe € essencial e o individuo é mera pega de
engrenagem. Isto € uma realidade e nela distingo duas coisas
muito importantes: Ciéncia-Profissdio e Ciéncia-Vocagdo.
Convém expor melhor meu ponto de vista, pois é central ao
tema.

Ciéncia-Profisso ¢ atividade humana organizada e sus-
tentada pelo Estado ou por uma entidade privada. Sua tare-
fa € a solugdo de problemas, colocados por um individuo ou
por uma coletividade (maior ou menor). Os profissionais en-
gajados nesta atividade sfo denominados corretamente de
pesquisadores ou cientistas. Porém, a absoluta maioria faz
uma rotina,_técnica, mais ou menos sofisticada, e uma mino-
ria coordena os esforgos individuais para a solugdo do pro-
blema. O exemplo que posso dar € o da orquestra: os musi-
cos, que constituem a maioria, sdo os responsdveis pelos
sons e o regente (minoria) pelo efeito harménico do conjun-
to. Tal como na orquestra, na qual com grande probabilida-
de nem os musicos e nem o regente so capazes de compor,
isto €, criar idéias musicais de qualidade, na Ciéncia h4 uma
multiddo de pesquisadores incapazes de produzir um pen-
samento cientffico. Estes exercem a atividade que chamei
de Ciéncia-Profissdo que — e isto é importante! — ngo difere
de outras profissdes, a ndo ser pelo fato de que é geralmente
muito mal remunerada. Como tantas outras, é uma ativida-
de humana bonita e necessdria e como tal depende de opor-
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tunidades e aptiddes técnicas. Ndo pretendo me extender
mais sobre o assunto por acreditar que o interesse dos leito-
res estd no “‘outro tipo de Ciéncia”

A Ciéncia-Vocagdo é uma aptiddo especial e rara de
“fazer descobertas cientfficas” Gosto de descrevé-la como
a capacidade de fazer perguntas A Natureza e dela obter res-
postas. A insisténcia em ‘“‘cabegas bem ordenadas”, ‘“‘pensa-
mentos 16gicos” e “raciocinios precisos’” ndo deve ser exa-
gerada. A intui¢gdo — este dom tdo pouco definfvel — tem
sido prodigiosa nas descobertas cientfficas. Qugamos Du
Noiiy: “ . a convicg¢do nasce, por vezes, de um conjunto
de fatos e de raciocfnios incompletos e mesmo falsos sob o
ponto de vista estritamente cientffico. Essa convicgdo —
que € uma forma de intui¢do — foi e continuar4 a ser fonte
de grandes descobertas”.

A criatividade também € por demais enfatizada. Acredi-
to que o cientista ndo representa o pindculo da criatividade
humana. Esta posi¢o cabe ao artista. Minha metéfora pre-
dileta é comparar o cientista a um musico que 1€ uma parti-
tura, a partitura do Universo; e o artista a um compositor,
que lé a partitura de sua imagina¢do. Assim, o génio de
Einstein ndo criou a teoria da relatividade, ele leu-a obser-
vando o Universo. Se ndo fosse Einstein, alguém outro té-la-
ia descoberta, simplesmente porque a relatividade existe in-
dependentemente de qualquer cientista. Por outro lado
Beethoven e Camdes criaram a Nona Sinfonia e os Lusfadas
e sem eles estas obras ndo existiriam jamais. Ndo vai aqui
nenhum desmerecimento aos cientistas e tampouco um jul-
gamento quanto i complexidade dos processos mentais;

apenas pretendo externar o pensamento de que a vocagdo
do cientista é descobrir e do artista, criar. O primeiro volta-
se para fora, perscuta o externo, dialoga com a Natureza,
enquanto que o segundo procurar o interno, fala consigo
mesmo, esforga-se para exteriorizar o que estd dentro dele
mesmo.

O cientista da Ciéncia-Vocag8o — que serd o unico ao
qual me referirei daqui para frente — nfo se faz, ele nasce.
A importéncia dos gens € tdo grande para o cientista como
para um campedo de atletismo. Mas é bom lembrar que
existem academias que forjam campedes das mais diversas
modalidades desportivas e, também, hd ambientes e méto-
dos que facilitam o desenvolvimento da criatividade cient{-
fica.

Nio conheg¢o nenhum opusculo de “Como Ser Cientis-
ta em Oito Li¢des” mas sei que a literatura sobre o assunto
é vasta e estimulante. Os conselhso vao desde o mais geral
até os aspectos minuciosos. Apenas dois exemplos: Ramén
y Cajal, prémio Nobel espanhol, aborda praticamente todos
os aspectos do tema no seu livro “‘Regras e Conselhos sobre
Investiga¢do Cientffica” Fala até dos cientistas fracassados
que agrupa em classes: 1. Diletantes ou Contemplativos, que
s6 procuram o belo e o agradével; 2. Bibliéfilos ou Eruditos,
que s6 se interessam pela ultima novidade, pelo extravagan-
te e superficial. e assim vai citando os diversos grupos. O
laureado hiingaro-americano, Von Békésy, nos d4 um impor-
tante aspecto prdtico: o da conveniéncia de analisar o
tipo de questdo que se deseja abordar e avaliar devidamente
suas peculiaridades. Desta forma, hé4: 1. Problemas Cl4ssi-
cos, que j4 mereceram muita atengao e grandes esforgos,
mas sio de dificil solu¢do; 2. Problemas Prematuros, que
sgo de diffcil formulagdo ou ainda além dos meios disponf{-
veis de investigagdo. E segue na sua andlise. A}ém dos livros
que falam diretamente sobre Ciéncia e cientistas, as obras
de todos os grandes pesquisadores constituem li¢Ges precio-
sas e, portanto, s3o de grande valia aos interessados.

Ciéncia e Recursos Materiais. Ouvem-se, com freqién-
cia, dois pensamentos extremos: 1. Todo espago e todo ma-
terial que o cientista necessita encontram-se entre suas ore-
lhas; por vezes acrescentam-se a esta abundancia, generosa-
mente, papel e ldpis. 2. A Ciéncia exige os meios mais abun-
dantes e sofisticados para que possa florescer; a idéia foi ele-
gantemente expressa por Bernard Houssai, prémio Nobel ar-
gentino: “‘s6 h4 picos onde existe cordilheira”.

Extremo por extremo, prefiro o segundo. Um exame
trivial da Ciéncia no mundo mostra, inequivocamente, que a
qualidade da Ciéncia e a exceléncia dos cientistas estdo em
relagdo direta com a riqueza das nagGes. A pobreza limita
enormemente o campo cientffico. Como penetrar no misté-
rio da célula sem microscopio eletronico? Como desvendar
o mistério das partfculas elementares sem poderosos acele-
radores? Como entender a linguagem sideral sem sondas es-
paciais?

“A falta de meios restringe a 4rea de trabalho mas, tal-
vez, ndo exclua certas atividades menos exigentes em recur-
sos materiais”’

A observag¢do vale em parte, nao exclui mas prejudica
muito. O conceito de “recursos materiais’’ ¢ mais abrangen-
te do que parece a primeira vista. Mesmo o cientista que
prescinde de recursos instrumentais, necessita da convivén-
cia com pensamentos e idéias que estdo na cabega de seus
colegas. Um cérebro que ndo se comunica com outras mas-
sas cinzentas fica rapidamente estéril. Um pesquisador sem

o estimulo constante de outros que falem sua linguagem,
ndo progride. E a cordilheira que sustenta os picos.

As declaragdes que dispensam recursos sdo nascidas da
amargura, do desespero ou da ignorancia que, como € not6-
rio, s30 maus conselheiros. As frases de desdém, além de
rangosas, poderdo nutrir uma polftica burra e malévola, de
que ndo se deve dar recursos a Ciéncia, pois é mais barato
importar conhecimentos. E, convenhamos, esta colocagdo ja
¢ bom robusta!

Qual ¢ a atitude dos pesquisadores, maduros ou poten-
ciais, perante a falta de meios? Trés sdo as respostas mais
comuns: Primeira: J4 que ndo tenho condi¢Ges de ser cien-
tista farei outra atividade. Trata-se de uma postura negativa
que dispensa considera¢des. Segunda: jé que nao tenho con-
di¢des aqui vou me mandar para fora. E uma opgdo fre-
quente e poderd resolver um problema individual mas o
meio fica, obviamente, cada vez mais pobre. Terceira: farei
0 que puder com os meios existentes. E conformar-se em
ser adubo em vez de flor. E ter plena consciéncia das neces-
sidades, lutar por elas, fazer a Ciéncia que se pode em vez
da Ciéncia que se quer, inconformado perante as forgas vivas
da sociedade mas conformado com a prépria missdo.

Cientista e Sociedade. Este é um tema controvertido e
complexo e, talvez, fosse conveniente abri-lo com a frase de
Ramon y Cajal: ““As opinides filoséficas se colhem e ndo se
escolhem. Chegam a ndés como o sarampo e a varicela, em
uma idade em que toda reagdo mental defensiva é impossi-
vel”. A mesma idéia encontramos no Nobel de Ffsica Wer-
ner Heisenberg cinqlienta anos mais tarde: *  a estrutura
do pensamento humano €é determinada, da infancia a juven-
tude, por idéias e sentimentos que tivemos ou recebemos
naqueles tempos e, também, pela presenga de personalida-
des fortes que nos influenciaram. Essa estrutura mental, as-
sim desenvolvida, tornar-se-d integrante de toda nossa ativi-
dade futura e poderd, em conseqiéncia, trazer-nos dificul-
dades em nos adaptarmos a maneiras inteiramente novas de
pensar’
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Apoiados nas autoridades de Ramén y Cajal e Heisen-
berg — e que autoridades! — podemos imaginar que os cien-
tistas ndo diferem da média das pessoas em geral e, portan-
to, é de se esperar que o cientista também tenha uma atitu-
de social “colhida” e ndo ‘“‘escolhida” Quer individualmen-
te, quer coletivamente, os cientistas ndo tém mostrado vo-
cagdo para herdis revoluciondrios; é mais fécil encontrar
cientistas mdrtires da Ciéncia do que da Patria. Inocular-se
com um micrébio mortifero, sim, morrer por uma convic-
¢ao social, menos. E verdade que consigo evocar Rudolf
Virshow e Jacques Monod que pegaram armas por suas
idéias patrioticas, porém € mais fdcil enumerar uma longa
lista de famosos cientistas que, quando ameagados, preferi-
ram pegar suas malas e respirar outros ares longe de confli-
tos. Devo acrescentar que, infelizmente, a convivéncia com
o mal ndo € hibito exclusivo de polfticos e financistas; tan-
to individualmente, como coletivamente, os cientistas tive-
ram comportamento semelhante. Bastar dar uma boa lida
na biografia de Galileu — sim senhor, Galileu, o s{mbolo da
resisténcia cientffica — para receber uma licdo magistral de
como se acomodar as circunstancias e salvar aparéncias, ou
recordar o comportamento das universidades alem4s duran-
te 0 nazismo, para tirar a ilusdo da Ciéncia como baluarte
da dignidade humana.

Com certa regularidade ouvimos que cientistas protes-
tam contra usinas atdmicas, extingdo de baleias ou subscre-
vem proposi¢des a favor dos direitos humanos e da paz uni-
versal. Tais gestos ddo a impressdo de convicgoes firmes e de
coragem monolitica, inspiradas pelos conhecimentos cienti-
ficos. Contudo, se analisarmos bem, verificaremos que estes
atos sdo quase sempre desacompanhados de qualquer sacri-
ficio pessoal. Apenas refletem uma inclinagdo natural de
estar bem com a opinido dominante do seu microcosmo. O
mesmo cientista é capaz de protestar contra a energia nu-
clear na sua Universidade, manifestar certa compreensdo em
comunidades internacionais com as quais deseja manter re-

lagdes e, finalmente, se ocorrer o salto quantico tdo deseja-
do, dirigir tranqiiilamente a usina atdmica sob sua responsa-
bilidade. Nada mais do que adaptag¢do a situagdes diferen-
tes.

Ciéncia e Etica. Pasteur acreditava na a¢do primordial
da Ciéncia em elevar o nivel moral de uma Nagdo, ele tinha
fé no templo cientifico e na pureza de seus sacerdotes. Da
mesma forma, na década dos sessenta, Bronowski. E bem
possfvel que vista por geragBes futuras a Histéria mostre
que a Era da Ciéncia trouxe uma evolu¢do na conduta mo-
ral da humanidade, isto SE A CIENCIA NAO ANIQUILAR
AS GERACOES FUTURAS! Quanto aos cientistas, volto a
dizer que em nada diferem do nifvel ético das pessoas co-
muns. O grande Newton, que criou uma concep¢do do Uni-
verso, nio foi exatamente uma pérola humana. Injusto,
mesquinho, hipocondrfaco, sfo os adjetivos que ocorrem
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nas biografias. E evidente que os génios sdo complicados e
de convivio mais tormentoso do que os outros mortais, mas
foi perante valores éticos e morais que Newton decepcio-
nou. Do tempo de Newton aos nossos, os padrdes pioraram.
A escalada a fama pelos cientistas tem tanta lisura quanto a
corrida pelas promogdes entre os executivos. O que me es-
panta ndo € a deslealdade entre os pesquisadores mas o refi-
namento na manipula¢gdo de dados. A técnica exige talento
mas em suas longarinas ¢ simples: detecta-se um problema
que interessa a uma comunidade importante, inventa-se
uma resposta plausivel e, finalmente, fabricam-se os resul-
tados. Até que se descobre e se comprova o “‘erro’” passam-
se anos, o autor desfruta gloria e o crime compensa.

Além da desonestidade, que € um fendmeno pouco in-
teressante, hd uma praga curiosa entre os pesquisadores e
que se fundamenta em um comportamento humano bem
definido por Rousseau: “ndo existe pessoa que deixe de pre-
ferir a mentira inventada por ele 4 verdade descoberta por
outro’’. Descobrir é essencial na Ciéncia e, depois de feita,
vem a longa batalha para convencer o mundo de que a des-
coberta é importante, verdadeira e de que tem um dono.
Muitos cientistas passaram a vida defendendo suas idéias e
s6 tiveram reconhecimento depois de mortos. Defesa de
teses, de hipoteses, de resultados controvertidos, defesa de
concep¢Oes, enfim defesas e mais defesas traduzem a exis-
téncia de muitos investigadores. Esta atitude de perene de-
fesa tem um risco bem apontado por Krishnamurti: “O ho-
mem na defensiva ndo conhece a verdade. Encontrard ape-
nas o que esta protegendo e o que ele protege ndo € a verda-
de, mas sua propria inclinag¢do, sua deformagdo, seu precon-
ceito”

Aos que desejam escolher a carreira cientifica devo dar
boas vindas ao clube da deformagdo, preconceito, desleal-
dade e desonestidade? Ndo, certamente nio. Somente quero
dizer que encontrardo uma comunidade sem nada de ex-
traordindrio quanto s atitudes sociais e éticas. A Ciéncia
ndo oferece padrdes morais excepcionais e nem posi¢des de
vanguarda social. O que se pode encontrar sgo pessoas inte-
ligentes, atualizadas, de intui¢do agugada e dispostas a ensi-
nar a arte de fazer perguntas a Natureza.

“Encontrei sdbios e sabedoria?”

Nao. No meio cientifico ndo hd mais sdbios do que en-
tre pescadores ou motoristas de tdxi. Descobertas cientifi-
cas no conduzem a sabedoria; conhecimento ndo é sabedo-
ria. A vida, qualquer vida, pode levar a sabedoria. O que é
sabedoria? Hermann Hesse responde: ¢ sabedoria ndo
pode ser comunicada. A sabedoria que um sdbio quiser
transmitir sempre cheirar4 a tolice. . Os conhecimentos po-
dem ser transmitidos, mas nunca a sabedoria. Podemos ach4-
la, podemos vivé-la, podemos consentir em que ela nos nor-
teie, podemos fazer milagres através dela. Mas ndo nos ¢ da-
do pronuncié-la e ensin4-la”

Ciéncia pode ser somente fic¢cdo ou realidade.
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Trabalhos Concorrentes ao Prémio
Oswaldo Cruz de 1985

-
PREVENTIVA
INFECCAO RESPIRATORIAS AGUDAS
Cldudio Leone
Alessandro Danesi
Estela Azeka
Fernando José Campana

Os autores estudaram 150 criangas, com idade até 6
anos, que procuraram atendimento no Centro de Satude Es-
cola “Samuel B. Pessoa” Os resultados mostraram que cer-
ca de 50% delas apresentavam IRA por ocasido do atendi-
mento. A andlise dos fatores ambientais envolvidos com
IRA ndo mostrou associagdo com a maioria deles, exce¢do
feita ao namero de fumantes na famflia, que se mostrou
significativamente relacionado.

ASPECTO EPIDEMIOLOGICOS DA EPILEPSIA EM SAO
PAULO — UM ESTUDO DE PREVALENCIA

\\ - Raul Marino Jr.
‘ Arthur Cukiert

Muitos estudos epidemiolégicos sobre a Epilepsia fo-
ram realizados nas diferentes partes do mundo. Entretanto,
a maioria destes dados foram colhidos de hospitais, clini-
cas, médicos individuais e pequenas comunidades. Embora
tais estudos tenham contribufdo para nosso conhecimento
sobre os fatores de risco da Epilepsia, sua grande maioria
ndo nos permite generalizagdes pois as taxas de prevaléncia
do fendémeno ndo eram conhecidas para a populagdo geral
a partir da qual os dados foram retirados. A América Lati-
na permaneceu sem dados epidemioldgicos (especialmente
em relagdo a taxas de prevaléncia) por muitos anos.

Uma pesquisa domiciliar foi programada pela Liga Bra-
sileira da Epilepsia na zona urbana da Cidade de Sdo Paulo,
a 32 maior metrépole do mundo: 13 milhGes de habitantes

em 1980. Uma amostra significativa de 2011 casas foi obti’

da por meios estatfsticos equiprobabilfsticos. Um total de
7604 entrevistas foram realizadas por 50 alunos de medici-
na e enfermagem sendo que 388 pessoas foram consideradas
suspeitas e encaminhadas ao HC-FMUSP para maiores escla-
recimentos; 348 foram examinadas e em 91 o diagnéstico
de Epilepsia foi confirmado, originando uma taxa de preva-
léncia de 11,9 por 1000. Os tipos de epilepsia e outros re-
sultados deste estudo serdo apresentados.

CLINICA

INCIDENCIA DE FATORES PREDISPONENTES AS
QUEIXAS DIGESTIVAS EM PACIENTES REUMATICOS

Carlos E. A. S. Oliveira
Roberto Kuke

Rosana Budrevicius
David Feder

Estudamos uma populagdo de 46 pacientes reumdticos
com relagdo as queixas digestivas. Observamos uma grande
incidéncia de queixas digestivas, independentes do tipo de
droga utilizada.

Nao observamos alteragBes significativas com relagdo
ao tabagismo, uso profilitico de leite e incidéncia de quei-
xas.

Os pacientes do sexo feminino apresentaram significati-
vamente mais queixas do que os pacientes do sexo masculi-
no.

DISPLASIA FIBROMUSCULAR DE ARTERIA CAROTI-
DA INTERNA COMO CAUSA DE ACIDENTE VASCU-
LAR CEREBRAL

APRESENTACAO DE 2 CASOS COM NECROPSIA

Maria Cristina Kfouri

Marina Helena Bertazza Jorge
Martha Lacia Prado Lemos -
Maria Aparecida Barone

Eros Antonio de Almeida
Silvio dos Santos Carvalhal

Apresentamos dois casos de pacientes com acidente
vascular cerebral que evoluiram para 6bito e cujos achados
necroscopicos evidenciaram displasia fibromuscular de arté-
ria cardtida interna como fator causal. Os aspectos clfnicos,
radiol6gicos e andtomo-patolégicos deste doenga estdo bem
definidos, porém a etiologia e as formas de tratamento ain-
da apresentam controvérsias. E nossa impressio final que,
qualquer que seja a etiologia, o importante é o diagnéstico
precoce, uma vez na maioria dos casos, o tratamento cirdr-
gico resulta em beneficios para o paciente.
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INFORMACOES QUE ANTECEDERAM O DIAGNOSTI-
CO DE TUBERCULOSE PULMONAR ENTRE DOENTES
INTERNADOS EM HOSPITAL ESPECIALIZADO

José Otdvio Alquezar Gozzano
José Roberto Pretel Pereira Job
Odilon Ribeiro Bernardes Jr.
Marco Aurélio Perosa de Miranda
Otdvio José Castanha Miralhes

Em 50% dos doentes internados para tratamento de tu-
berculose pulmonar, foram estudadas informagdes que ante-
cederam ao diagndstico da doenga, tais como: sintomatole-
gia, vicios, procedéncia, resultados do exame bacteriosc6pi-
co inicial, nimero de vezes e locais em que procurou aux{-
lio médico, conhecimento de contégio prévio da sintomato-
logia da doenga, tempo decorrido entre o infcio da sintoma-
tologia e o inicio do tratamento. Notou-se a importancia da
sintomatologia respiratéria, a demora da procura do médi-
co apesar dos sintomas, a falta de informag¢des do doente a
respeito da enfermidade e a presenga de baciloscopia positi-
va em 100% dos casos, demonstrando a capacidade de ma-
nuten¢do da enfermidade na populagdo.

MEGAESTOMAGO E MEGADUODENO DE ETIOLOGIA
CHSGASICA. APRESENTACAO DE UM CASO COM NE-
CROPSIA

Vera Maria Cury Salemi
Regiane C, Caruso

Pedro de Castro Neto

Eros Antonio de Almeida
Sflvio dos Santos Carvalhal
Maria Aparecida Santos Lopes

Apresenta-se o caso de uma paciente portadora de
Doenga de Chagas Cronica que foi a 6bito em conseqiiéncia
da cardiopatia. A necrépsia revelou a presenga de megaesto-
mago e megaduodeno, e intensa destrui¢do neuronal a nivel
do plexo de Auerbach. Responsabilizamos a destrui¢do neu-
ral como fator Unico causal pela dilatagdo destes segmentos
do tubo digestivo, uma vez que n@o se encontrou obsticulo
ao fluxo do bolo alimentar.

PARTO VAGINAL POS-CESAREA
RN Lenir Mathias
;s José Eduardo Nestarez
bgnad | Moisés Kanas
N Marcelo Hoshino
Roberto Yoiti Doi
Wen Hung Tzu

Estudou-se 35 casos de parto vaginal pos-cesdrea no
Hospital das Clinicas (Clfnica Obstétrica da FMUSP) de fe-
vereiro de 1984 a janeiro de 1985.

Nao foram encontradas complica¢gdes puerperais mater-
nas.

A mortalidade perinatal no grupo com 1 cesdrea ante-
rior foi de 17,2% e de 33.3% no grupo com 2 cesdreas ante-
riores.
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CIRURGIA

O CICLO GRAVIDICO-PUERPERAL EM GESTANTES
APOS 40 ANOS

Alfredo Bauer

Marco Aurélio Perosa de Miranda
Denise T. Hashimoto

Marilei José Bauer

Reynaldo Rezende de Azevedo Filho

Os autores estudaram 199 gestantes com 40 anos ou
mais, assistidas no Hospital Santa Lucinda da Faculdade de
Medicina de Sorocaba, PUC-SP, no perfodo de janeiro de
1980 a dezembro de 1983.

Verificaram-se dados sociais, obstétricos, intercorrén-
cias clfnicas e obstétricas e resultados perinatais. Os valores
mais significativos foram a elevada incidéncia de hiperten-
sdo arterial cronica (37,0%) e do obitudrio peri-natal
(10,4%).

A ARTRODESE LOMBO-SACRA POR VIA POSTERIOR

Alberto Hori

Femando M. Perosa

Marco Aurélio P. de Miranda
Waldo Lino Junior

Este trabalho é uma revisdo da artrodese lombo-sacra
por via posterior.

Mostramos as indicagdes para tal cirurgia. As diferentes
técnicas usadas s3o todas baseadas em enxertos 0sseos, que
se originam do osso ilfaco e do osso sacro, associados ou
ndo a placas e parafusos. Por outro lado também descreve-
mos algumas das complicagBes mais freqiientes e discutimos
as possibilidades técnicas de evitd-las. Além disto, estuda-
mos 0 pos-operatério.

A diminui¢do da dor e os bons resultados funcionais
nos fazem acreditar que esta artrodese é Wtil e traz benefi-
cios aos pacientes.

IDENTIFICACAO DA POP. RISCO DE RECIDIVA DA
ULCERA DUODENAL TRATADA PELA VAGOTOMIA
GASTRICA PROXIMAL COM EMPREGO DA PROVA DE
HOLLANDER

(laudio Bresciani

Ricardo S. Sobreira

Celso Moretto Frigueglietti
Carlos Eduardo Malzone
Paulo R. T. Rodrigues
Ricardo H. Bamamnn

LESAO TRAUMATICA DE CAUDA EQUINA: RESULTA-
DOS DE TRATAMENTO CIRURGICO E DE SUTURA MI-
CROCIRURGICA DE RAIZES COM OU SEM ENXERTIA
NEURAL AUTOLOGA. APRESENTACAO DE 4 CASOS

Antonio J. Tedesco-Marchese
Manoel J. Teixeira

Ricardo Cordeiro

Arthur Cukiert
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MENCAO HONROSA NA AREA DE CIRURGIA
CONTRIBUICAO AO ESTUDO DAS RELACOES ENTRE
A TRAQUEIA E O TRONCO BRAQUIOCEFALICO
CONSIDERACOES SOBRE A FISTULA TRAQUEO-INO-
MINADA EM TRAQUEOSTOMIZADOS

Dario de Oliveira Fauza
Aldo Junqueira Rodrigues Junior

S3o apresentados e submetidos 4 andlise estatfstica da-
dos antropométricos envolvendo aspectos quantitativos das
relagBes entre a traquéia e o tronco branquiocefélico e suas
conseqiiéncias quanto a prevengdo da fistula traqueo-inomi-
nada em pacientes traqueostomizados.

MENCAO HONROSA NA AREA DE CIRURGIA

ALTERACOES METABOLICAS INDUZIDAS POR FITO.
BEZOARS EM RATOS — ESTUDO EXPERIMENTAL

/g\ Marcos Sakaki
[ G Y Tony Shingo Sendai
| FRUSE 4 Cleide K. Matsuda

“eo Erasmo M. Castro de Tolosa

A partir da comprovagdo clinica de que pacientes por-
tadores de tricobezoars apresentam emagrecimento progres-
sivo e intenso, os autores resolveram estudar, experimental-
mente, as altera¢Bes metabOlicas e histopatoldgicas induzi-
das por fitobezoars em ratos adultos. Foram utilizados 38
animais divididos em 4 grupos: grupo testemunho, testemu-
nho operado, portador de fitobezoars e submetido a exclu-
sdo gdstrica parcial. Os animais foram observados durante
30 dias através de quadro clinico, curva ponderal, dosagens
bioquimicas e achados histopatolégicos. Os animais porta-
dores de fitobezoars apresentam queda de peso mais intensa
que os portadores de exclus3o gdstrica quando comparados
com os grupos testemunhos. Os autores cotejaram os resul-
tados obtidos com os encontrados na literatura e conside-
ram resultados como preliminares para uma possivel utiliza-
¢do desta técnica no tratamento da obesidade humana.

PREPARO EXPERIMENTAL DO COLON PARA CIRUR-
GIAS COLQO-RETAIS E COLONOSCOPIA EMPREGAN-
DO SOLUCOES HIPEROSMOLARES

Paulo Roberto Arruda Alves

P Luiz Augusto Carneiro d’Albuquerque
‘= Sérgio Mies
Marcos de Britto Pereira

Silvano Raia

O preparo intestinal é o conjunto de medidas que obje-
tiva eliminar do colon os resfduos fecais e reduzir significa-
tivamente a flora bacteriana, com o minimo de desconforto
e risco para os pacientes. Dentro do assim chamado “prepa-
ro cldssico” tem-se realizado limpezas mecanicas do colon
através de laxativos, enemas, dietas e solugdes salinas isoto-
nicas em <rande débito. O emprego de solugdes hipertoni-
cas (mamtol a 10%), descrito por Champault e Patel em
1978, foi estudado em nosso meio por HabrGama e cols., a
partir de 1979. Ainda que com excelentes resultados clfni-
cos, o preparo empregando manitol em algumas circunstan-
cias se acompanha de reac8es adversas como vomitos e de-

sidratagdo. Com o objetivo de conhecer melhor os mecanis-
mos do preparo com o manitol, fixou-se como preocupa-
¢Oes principais deste projeto experimental o que se segue:
(1) desenvolver modelo animal de preparo de colon, atraves
da administra¢go de manitol a 10%, obtendo-se um colon li-
vre de resfduos fecais; (2) determinar como se processa €
em que ritmo, o trinsito do manitol administrado; (3) estu-
dar quantitativamente a populagdo bacteriana do colon no
modelo estabelecido ap6s 3, 6, 12 e 24 horas; e (4) associar
antibi6ticos e estudar comparativamente 0s mesmos para-
metros.

Houve um aumento do peso médio do segmento gdstri-
co nos primeiros 30 minutos ap6s a administragdo, superior
em 63% ao peso do liquido administrado. Ao se completar
os primeiros 30 minutos, o estdmago e o delgado jd contém
um volume correspondente a duas vezes e meia o volume
administrado. Entre 60 e 90 minutos atinge-se um plato que
corresponde ao peso do dobro do volume administrado e o
ritmo de secre¢do para o delgado, cujo aspecto turgido su-
gere a manutengdo de um estado de reple¢do mdxima, se en-
contra em equilfbrio com o esvaziamento para o colon e
deste com as evacuagdes. A populagdo bacteriana facultati-
va autoctone da luz colénica, embora atinja os valores quase
méximos do método empregado 6 horas apds a administra-
¢d0 do manitol, se encontra reduzida ainda 3 horas apés o
tratamento.

IMPORTANCIA DA MANUTENCAO DO SINCRONISMO
ATRIO-VENTRICULAR NO TRATAMENTO DA DOEN-
CA DO NO SINUSAL

Alberto Luiz Moura dos Santos
Alexandre Janotti

José Roberto Melchiori Bucco
Luiz Felipe Pinho Moreira
Paulo Manoel Pégo Fernandes
Roberto Costa

Foram estudados 92 pacientes submetidos a implante
de marcapasso no Instituto do Coragdo do Hospital das Cl{-
nicas da FM-USP, cuja indica¢do foi a doeng¢a do n6 sinusal.
Foi comparada a evolugdo pés-operatéria dos pacientes por-
tadores de marcapassos ventriculares (Grupo I) com a dos
ql;e receberam sistemas atriais ou de dupla camara (Grupo
IT).

A mortalidade e a incidéncia de sfncopes no pés-opera-
tério foram semelhantes nos dois grupos. Por outro lado, a
andlise dos sintomas no pos-operatério demonstrou que
apenas 62% dos pacientes do grupo I permaneceram assinto-
mdticos, enquanto que no grupo II essa incidéncia foi de
85,1% (p < 0,02). Predominaram no grupo I os sintomas
de insuficiéncia cardfaca congestiva, sendo marcante a
maior necessidade de diuréticos no poés-operatério desses
pacientes (p < 0,01). Observou-se ainda nitida correla¢do
(p < 0,05) entre a persisténcia de sintomas e a existéncia
de condug¢do retrograda de estimulo ventricular para os
dtrios, que ocorreu em 53,8% de pacientes em r{tmos de
marcapasso ventricular no pés-operatorio.

Estes dados confirmam a importancia da manutencdo
do sincronismo 4trio-ventricular nos pacientes portadores
de disfung¢do sinusal com indicagdo de implante de marca-
passo.
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“HEMIATROFIA FACIAL: ESTUDO CLINICO, ETIOLO-
GICO E TRATAMENTO”

Juarez Moraes de Avelar
Mircio A. Steinbruch
Ricardo Gomes de Lemos

PROPRANOLOL NA RECIDIVA DE HEMORRAGIA POR
VARIZES ESOFAGICAS NA HIPERTENSAO PORTAL
ESQUISTOSSOMOTICA

L Sérgio Mies
I Marcos de Britto Pereira
o F T Cynthia Darviz Orlando
N G Marcelo Sette

e Silvano Raia

Estudaram-se propectivamente 42 pacientes com es-
quistossomose hepatesplénica e pelo menos um episédio de

56

sangramento digestivo alto, internados para tratamento ci-
rargico. No pré-operatério (perfodo de risco de recidiva he-
morrdgica), receberam, por 33 dias, em média, doses orais
de propanolol capazes de reduzir a freqiiéncia cardfaca em
25%. Este grupo tratado foi comparado com um grupo de
52 pacientes, com perfodo de risco médio de 35,5 dias, em
condi¢des semelhantes, mas que ndo receberam o agente
beta-bloqueador (controle histérico). A andlise estat{stica
mostrou que os dois grupos sdo homogéneos em rela¢do a
todas as varidveis estudadas (nimero de sangramentos ante-
riores A internagdo, calibre das varizes esofégicas, perfil bio-
quimico e provas de fung¢do hepdtica com exce¢do do tem-
po de protrombina) com p > 0,05%. No que diz respeito a
hemorragia digestiva, apenas um paciente (2%) do grupo
propranolol apresentou recidiva durante a fase de risco en-
quanto 9 pacientes (17%) do grupo controle apresentaram
recidiva hemorrdgica (p = 0,02%). Concluiu-se que o propa-
nolol protege pacientes com EHE de recidivas hemorragi-
cas durante a fase que precede o tratamento cirargico defi-
nitivo.
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Trabalhos Premiados com o POC
de 1985/ 86

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1985 NA
AREA BASICA

ENDOCRINE DISORDERS RENDER RATS HYPO-
REACTIVE TO NON-STEROIDAL BUT NOT TO STE-
ROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Claudio C. N. Valle
E. Hacad

Lia S. Sudo

Jodo Garcia Leme

Research supported in part by FINEP (Grant n©
4.3.34.0305.00)

1. SUMMARY

1. The effect of cortisol, indomethacin and piroxicam
on the proliferative component of inflammation was inves-
tigated in normal, diabetic, adrenalectomized and diabetic-
adrenalectomized rats using the cotton pellet test. .

2. Whereas cortisol was equally effective in preventing
granulation tissue formation in all groups of animals, indo-
methacin and piroxicam were much less active In animals
with hormonal dysfunctions.

3 Indomethacin and piroxicam in the doses employed
reduced thymus weight of normal and diabetic qnlmalg as
much as cortisol. This was assumed as an strong indication

of an effect on the adrenal cortex with increased secretion
of adrenal corticosteroids.

4. It is suggested that at least part of the anti-inflam-
matory effect of indomethacin and piroxicam, in the pre-
sent circumstances, can be ascribed to the release of endo-
genous corticosteroids. This would explain the decreased
sensitivity of adrenalectomized animals to the non-steroidal
anti-inflammatory drugs used. An additional component,

however, seems to intervene for the full expression of the
anti-inflammatory effect of these drugs, since diabetic
animals were also less responsible to them. When both
components are lacking, as in diabetic-adrenalectomized
animals, indomethacin and piroxicam were practically
devoid of an anti-inflammatory effect.

2. INTRODUCTION

There is considerable interaction between neuroendo-
crine systems and vascular, cellular and tissue components
of inflammation. Not infrequently, the initiation and deve-
lopment of an inflammatory response, as well as the subse-
quent tissue regeneration and repair are affected by endo-
crine disorders (Bonta, 1978; Garcia Leme, 1981). Consen-
quently, endocrine dysfunctions are recognized as factors in
variation of both the early and late features of inflamma-
tion. Since an elementary understanding of hormonal in-
fluences on the inflammatory reaction is desirable in any
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consideration of drug therapy of inflammation, the investi-
gation of hormone actions on host defenses — inflamma-
tion included — gains practical relevance. Surprisingly
enough, little is known about the effect of endocrine disor-
ders on the individual response to anti-inflammatory drugs.

Particularly endogenous corticosteroids and insulin
play important roles in the development of inflammatory
reactions (Garcia Leme et al., 1974; Garcia Leme and
Schapoval, 1975). The present experiments were, therefore,
undertaken to investigate the effectiveness of steroidal and
non-steroidal anti-inflammatory drugs in preventing the full
expression of an inflammatory response in diabetic, adrena-
lectomized, diabetic-adrenalectomized and normal animals.

3. MATERIAL AND METHODS

Male Wistar rats weighing between 200-250 g at the be-
gining of the experiments were used. The animals were allo-
cated in groups as follows:(i) alloxan-diabetic; (ii) adrena-
lectomized: (iii) diabetic-adrenalectomized; and (iv) control
rats. Each group received either steroidal (cortisol) or non-
steroidal (indomethacin and piroxicam) anti-inflammatory
drugs which were tested for their effectiveness in preventing
the formation of granulation tissue (cotton pellet test). The
drugs were administered in equal doses twice daily, at
12-hour intervals, for 7 days, and the dosage requered to
produce 40 to 50% inhibition of granulation tissue forma-
tion determined in control rats. At least two dosage levels
were used for such determination. These were then tested
in animals with hormonal dysfunctions. Cortisol was given
subcutaneously, indomethacin and piroxicam by the oral
route. Untreated animals were injected with the same
volume of physiological saline by the same route. At the
end of the experiments, thymus weight was determined in
control and diabetic animals.

COTTON PELLET TEST

The test was basically as described by Meier et al.
(1950) and Kellett (1965). Two weighed cotton pellets,
each of 8 mg, were implanted subcutaneously in the pecto-
ral region under ether anesthesia. Implantation of cotton
pellets was coincidental with the initiation of anti-inflam-
matory drug therapy. The animals were killed at the end of
the 7th day. The pellets and granulation tissue were then
dissected free from the surrounding tissue, dried at 37°C
for 24 h and weighed. The increase over the original pellet
weight gave the weight of granulation tissue formed. Ani-
mals in which septic inflammation developed at the site of
the surgical incision in the thoracic skin were not conside-
red.

PRODUCTION OF ALLOXAN-DIABETES

The animals were fasted for 15 h with water ad libitum,
then injected intravenously with 40 mg/kg alloxan. Ten
days later blood sugar levels were determined as described
by King and Garner (1947). Animals with glycemia above
200 mg/100 ml were then immediately used for cotton
pellet implantation.
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SURGICAL PROCEDURES

Adrenalectomy was performed under ether anesthesia.
The two adrenal glands were removed through a small
midline incision in the dorsal skin, and bilateral muscle inci-
sions to allow entrance into the peritoneal cavity. Adrena-
lectomized animals were supplied with physiological saline
in addition to water. Diabetic animals were adrenalectomi-
zed 10 days after alloxan injection. In mock operated rats,
surgical incisions and closure of incisions were performed to
a similar extent as for actual surgery. Cotton pellets were
implanted immediately after surgery.

DRUGS

The following were used: alloxan hydrate (Carlo Erba);
cortisol sodium succinate (Solu-Cortef, Upjohn); indome-
thacin (Indocid, Merck, Sharp & Dohine); piroxicam (Fel-
dene, Pfizer). Cortisol was dissolved in distilled water; indo-
methacin and piroxicam were suspended in physiological
saline. In order to preserve the condition in which the drugs
are regularly administered for therapeutic uses, no attempt
was made to solubilize suspensions of non-steroidal anti-
inflammatory drugs.

STATISTICAL ANALYSIS

Mean values for two experimental groups were compa-
red by the Student’s t test. Results from various groups we-
re compared by the analysis of variance and the Q method
(Snedecor and Cochran, 1974) used to test differences
among means. P < 0.05 was taken as statistically signifi-
cant,

4. RESULTS

EFFECTIVENESS OF STEROIDAL AND NON-STEROI-
DAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS IN PREVENTING
THE FORMATION OF GRANULATION TISSUE IN
NORMAL RATS

Table 1 shows the effect of cortisol, indomethacin and
piroxicam on the formation of granulation tissue in normal
rats, following the subcutaneous implantation of cotton
pellets in the pectoral region. For each drug, results are ex-
pressed as the percentage inhibition of granulation tissue
formation at two dosage levels. With the highest dosage, 40
to 50% inhibition of granulation tissue formation was
observed.

EFFECT OF HORMONAL DYSFUNCTIONS ON GRANU-
LATION TISSUE FORMATION

Alloxan-diabetes significantly reduced granulation
tissue formation in the cotton pellet test, as compared to
the response of normal and adrenalectomized animals.
Removal of the adrenal glands of diabetic rats did not
improve their capacity to react to the irritant implanted
subcutaneously. Results are presented in Figure 1. In this
and in the subsequent series of experiments, mock operated
animals behaved as controls (data not shown).
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Figure 1 — Granulation tissue formation (cotton pellet test) in control
(C). diabetic (D). adrenalectomized (A). and diabetic-adrenalecto-
mized (DA) rats. Results are mean * s.e.mean. Figures within bars
indicate number of animals. *P << 0.05 (analysis of variance) in com-
parison with control values.

EFFECTIVENESS OF STEROIDAL AND NON-STEROI-
DAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PREVENTING
THE FORMATION OF GRANULATION TISSUE IN DIA-
BETIC, ADRENALECTOMIZED, AND DIABETIC-ADRE-
NALECTOMIZED RATS

The dosage of cortisol required to produce 40 to 50%
inhibition of granulation tissue formation in normal rats,
also inhibited, to the same extent, the response of diabetic,
adrenalectomized and diabetic-adrenalectomized animals in
the cotton pellet test. Contrarily, indomethacin and piroxi-
cam were much less effective to prevent granulation tissue
formation in animals with hormonal dysfunctions. Trea-
tments producing 40 to 50% inhibition of the response in
controls were practically indistinguishable from treatments
in which half the dose was employed. Actually, in diabetic-
adrenalectomized rats, indomethacin and piroxicam were
almost devoid of an effect on granulation tissue formation.
Results are summarized in Table 2.

EFFECT OF STEROIDAL AND NON-STEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORY DRUGS ON THYMUS WEIGHT OF
NORMAL AND DIABETIC RATS

All drugs used significantly reduced thymus weight of
control rats in a dose-dependent way. In addition, thymus
weight which is already decreased in diabetic animals, was
further reduced by either of the drugs employed. Results
are presented in Table 3.

5. DISCUSSION

Significance of observations on anti-inflammatory
actions of drugs depends largely on satisfactory animal

models. Endocrine disorders affect the vascular, cellular
and tissue components of inflammation. Therefore, to
investigate the influence of hormonal dysfunctions on the
individual response to anti-inflammatory drugs, the method
employed should allow the administration of the drugs for
relatively long periods and allow the observation of their
effects subsequent to the early vascular and exudative
changes. The assay test used was aimed at fullfilling such
requisites and at providing a meaninful procedure to inter-
fere with the proliferative component of inflammation
which is relevant for clinical purposes.

The data presented here gave further insight into the
interaction between hormones, inflammation and anti-in-
flammatory drugs. First, granulation tissue formation was
reduced in diabetic and diabetic-adrenalectomized rats, in
comparison with the response of normal and adrenalecto-
mized animals. The finding lend credence to the suggestion
by Nagy et al. (1961) that insulin plays a role in tissue rege-
neration and repair, though the nature of this role is not
clear. Second, the results allowed the identification of
marked differences between the responses of normal ani-
mals and animals with hormonal dysfunctions to anti-in-
flammatory drugs. Whereas cortisol was equally potent to
reduce granulation tissue formation in normal, diabetic,
adrenalectomized and diabetic-adrenalectomized rats, the
non-steroidal compounds, indomethacin and piroxicam,
were much less active in animals with endocrine disorders
induced by alloxan administration or ablation of the adre-
nal glands. All drugs used significantly reduced thymus
weight in normal animals and, in addition, further reduced
the already decreased thymus weight of diabetic rats. Whe-
rever given in supraphysiological doses for prolonged periods,
all available glucocorticoids cause involution of lymphoid
tissues. The finding that indomethacin and piroxicam in
the doses employed also affected thymus weight of normal
and diabetic animals is a strong indication that this might
be related to coincidental increased levels of circulating
adrenal corticosteroids. Pregnant rats form lesser amounts
of granulation tissue and this is associated with adrenal

cortical hyperactivity (Meyer et al. 1953). Accordingly. at
least part of the anti-inflammatory effect of indomethacin
and piroxicam, in the present circumstances, could be
ascribed to the release of endogenous glucocorticoids. This
might explain the decreased sensitivity of adrenalectomized
animals to indomethacin and piroxicam. In this respect, our
findings differ from those of Winter et al. (1963), who
showed that in normal animals adrenal and thymus weights,
which are sensitive indicators of adrenal stimulation, remai-
ned unchanged by indomethacin treatment. The following
differences could possibly account for the difference in
results: higher doses of indomethacin were presently used;
this was required to produce 40 to 50% inhibition of granu-
lation tissue formation in control animals, whereas in the
test procedure employed by Winter ez al. (1963) the inhibi-
tion observed was of a lower magnitude. Furthermore,
closer scrutiny of the work referred to above reveals that
whereas in normal animals daily doses of 0.1, 0.3 and 0.9
mg/kg indomethacin resulted in 21, 30 and 39% inhibition
of granulation tissue formation, respectively, in animals
adrenalectomized at the time of pellet implantation the
same doses of the drug caused 5, 20 and 30% inhibition of
granulation tissue formation, respectively.

However, an additional component seems to intervene
for the full expression of the anti-inflammatory effects of
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indomethacin and piroxicam, since diabetic animals were
also less responsive to these drugs. Most non-steroidal anti-
inflammatory drugs are potent inhibitors of prostaglandin
biosynthesis (Ferreira et al. 1971 Smith and Willis, 1971,
Vane, 1971). There is a reasonably good rank-order correla-
tion between the anti-cyclooxygenase activity of these
drugs and their anti-inflammatory activity, as well as their
capacity to reduce prostaglandin production at an inflamed
site (Higgs et al. 1976). Accordingly, hormonal dysfun-
ctions, might also interfere with the anti-inflammatory
effect of indomethacin and piroxicam through an effect on
the cyclooxygenation reaction in prostaglandin formation.
Experiments are in progress to test this possibility. When
both components were lacking, as in diabetic-adrenalecto-
mized rats, indomethacin and piroxicam were practically
devoid of an anti-inflammatory effect.

Finally, it should be noted that, in order to preserve
the wusual routes of administration, indomethacin and
piroxicam were given orally, whereas cortisol was adminis-
tered parenterally. It is unlikely that the endocrine deran-
gements investigated may have influenced the absorption
of indomethacin and piroxicam from the gastrointestinal
tract. Firstly, because the drugs still produced a slight
inhibitory effect on granulation tissue formation of diabetic
and adrenalectomized rats. The effect, however, was not
dose-dependent as indicated by equivalent inhibitions
observed with the use of single and double doses, despite
the fact thaf the concentration of a drug influences its rate
of absorption. Secondly, because indomethacin and piroxi-
cam further reduced the already decreased thymus weight
of diabetic animals.

In conclusion, whereas cortisol remained fully active
as an anti-inflammatory agent in all groups of animals
tested, indomethacin and piroxicam were less effective in
diabetic and adrenalectomized animals, thus suggesting that
the effect of non-steroidal anti-inflammatory compounds
can be influenced by endocrine disorders affecting the
secretion of insulin or adrenal glucoeorticoids.
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Table 1 — Effectiveness of cortisol, indomethacin and piroxicam in preventing the formation of granulation tissue in normal

rats (cotton pellet test). Results are mean * s.e.mean; n = number of animals; *P < 0.05 (Student’s t test) in comparison
with values obtained in the same group, when smaller doses were used.

Treatment Dose
(twice daily, 7 days) (mg/kg/day)
Saline _

tisol (s.c. 10
Cortisol (s.c.) o
Indomethacin (oral) i
Piroxicam (oral) 10

20

Weight of granulation tissue Inhibition n
(mg) %
2545 * 1.58 8
18.00 * 1.30 29.3 4
13.67 * 0.68* 46.3 11
18.70 * 0.98 26.5 10
14.63 * 0.46* 425 9
17.69 * 0.65 30.5 8
14 88 * 0.54* 415 N
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Table 2 — Effectiveness of cortisol, indomethacin and piroxicam in preventing the formation of granulation tissue in diabetic_,
adrenalectomized and diabetic-adrenalectomized rats (cotton pellet test). Results are mean * s.e.mean; n = number of ani-

mals. In all groups, indomethacin and piroxicam produced equivalent effects at the two dosage levels.

Animals

Diabetic

Adrenalectomized

Diabetic-Adrenalectomized

Treatment
(twice daily, 7 days)

Saline
Cortisol (s.c.)

Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Saline
Cortisol (s.c.)
Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Saline
Cortisol (s.c.)
Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Dose
(mg/kg/day)

10
20

2
4

10
20

20

2
4

10
20

20

2
4

10
20

Weight of granulation tissue

(mg)
15.07 * 1.11
11.00 * 1.40
8.00 * 0.34
12.68 * 0.39
12.84 * 0.77
12.53 * 0.83
12.83 * 0.56
21.58 * 2.16
12.31 * 0.85
1541 * 0.74
15.58 * 0.58
1574 * 1.16
1458 * 0.80
15.20 * 0.96
856 * 0.56
14.82 * 0.86
1497 * 0.70
1542 * 1.02
15.34 * 1.12

Inhibition

%

27.0
46.9

15.9
14.8

16.9
14.9

43.0

28.6
27.8

27.1
324

—N W
0O Lin W

P OO 00 O O O 0O O N

Table 3 — Thymus weight of normal and diabetic rats after a 7-day interval of anti-inflammatory drug administration. Results
are thean * s.e.mean; n = number of animals; *P < 0.05 (analysis of variance) in comparison with values obtained in saline-

injected animals.

Treatment
(twice daily, 7 days)

Cortisol (s.c.)

Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

Animals
Control Saline
Diabetic Saline

Cortisol (s.c.)

Indomethacin (oral)

Piroxicam (oral)

(mg/kg/day)

Dose

10
20

2
4

10
20

10
20

2
4

10
20

Thymus weight
(mg)
289 * 21
196 * 7%
154 * 16*
220 * 15%
187 * 16*
185 * 15%
177 * 13%
75 * 12
49 * 15%*
42 + 3%
69 ¥ 7
51 + 6%
25+ 1*
32 + 4%

Pk
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PREVENTIVA

O POC na Area de Medicina Preventiva no foi conferi-
do a nenhum trabalho em 1985.

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1985 NA AREA
CLINICA

NATIMORTOS: AVALIACAO ESTATISTICA E COMPA-
RACAO COM A POPULACAO GERAL DE PARTURIEN-
TES

Luiz Ferraz de Sampaio Neto
Fabfola de Rezende Pereira
Regina Helena Garcia

Os autores revisaram todos os casos de natimortos que
ocorreram no servigo de Obstetricia da Faculdade de Medi-
cina da PUC-SP de janeiro de 1980 a dezembro de 1983, ve-
rificando varidveis maternas (idade, cor, paridade, idade ges-
tacional, perfodo interpartal e pré-natal), patologias mater-
nas, tipo de indugdo, tipo de parto, complica¢des de indu-
¢do e alguns dados do recém-nascido (aspecto e malforma-
¢oes). Esses itens foram comparados com a populagdo total
de parturientes desse servico, no mesmo perfodo.

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1985 NA AREA
DE CIRURGIA

“QUANTIFICACAO DAS COMUNICACOES ARTERIO-
VENOSAS EM MEMBROS INFERIORES COM GRAUS
VARIADOS DE ISQUEMIA”

P

Paulo Kauffman

Marcio Alberto Steinbruch
Ricardo Gomes de Lemos

José Maria Fernandes Neto

TRABALHO REALIZADO NA DISCIPLINA DE CIRURGIA VAS-
CULAR DO DEPARTAMENTO DE CIRURGIA E NO CENTRO
DE MEDICINA NUCLEAR, COMPLEMENTAR DO DEPARTA-
MENTQ DE RADIOLOGIA DA FACULDADE DE MEDICINA DA
1IN VERSIDADF. DE SAO PAULO — FMUSP.

RESUMO/SUMMARY
INTRODUCAO

As medidas de fluxo sangii{neo total de um membro es-
tudadas através de pletismografia tém mostrado resultados
diferentes dos obtidos através de métodos baseados em per-
fusdo capilar. Isto se deve 2 resisténcia de anastomoses arté-
rio-venosas funcionantes que divergem o sangue do leito ar:
terial para o venoso, sem que haja maior proveito metaboli-
co tecidual com o incremento do fluxo sangiifneo total do
membro que ocorre nesta situagdo. Esta quota de sangue
desviada ¢ detectada pletismograficamente mas ndo através
do estudo da perfusfo capilar.

As comunica¢des artério-venosas sdo estruturas orgini-
cas cujas principais fung¢Ges incluem termorregulagdo, con-
trole da pressdo sangiifnea, liberagao ou extra¢do de hormo-
nios vasoativos da circulagdo e autorregulagdo local do
fluxo sangiifneo8, 14

Nos membros inferiores elas predominam na pele dos
pés, sendo questionada sua existéncia na musculatura esque-
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létical; 2, Admite-se que nessas extremidades estes canais
tenham calibre varidvel de 30 a 60 micral2 Dessa maneira,
se injetarmos na artéria femoral partfculas radioativas, de
didmetro menor do que o dessas comunicag¢Ges, porém
maior do que o dos capilares (8 micra aproximadamente),
elas ficardo transitoriamente retidas nesses capilares, se as
anastomoses artério-venosas estiverem fechadas. Em caso
contrdrio, uma fragdo das partfculas passard através das co-
munica¢Oes e embolizard os capilares pulmonares, podendo
entdo serem af detectadas.

Utilizando-se este principio, procurou-se neste trabaltho
estudar quantitativamente as comunicag¢des artério-venosas
em membros inferiores com graus varidveis de isquemia, em-
pregando macroagregado de soro albumina humana marca-
do com tecnécio-99m (MAA99m Tc)e um contador de cor-
po total.

CASUISTICA E METODO

Foi estudada a fra¢do do fluxo sangiifneo que atravessa
as comunicag¢des artério-venosas em 27 membros inferiores
de 21 doentes (20 do sexo masculino e um do sexo femini-
no) portadores de insuficiéncia arterial cronica com obstru-
¢d0 ao nivel do segmento fémoro-popliteo e/ou artérias de
perna, diagnosticada clinica e arteriograficamente. Em 12
pacientes a arterioesclerose era a patologia responsavel pelas
lesoes arteriais; em sete, tratava-se de doencga arterial infla-
matéria (arterite); um paciente tinha ulcera isquémica hi-
pertensiva e em outro a obstrugdo arterial era de origem
traumdtica. Seis doentes tiveram ambos os membros inferio-
res estudados. Os membros foram divididos em dois grupos:
no primeiro, constituido por 12 extremidades, foram in-
clufdos aqueles em que somente havia dor isquémica mus-
cular ao esfor¢o (claudicagdo intermitente); no segundo,
composto por 15 extremidades, inclufram-se os membros
que apresentavam lesGes troficas e/ou queixa, por parte do
doente, de dor isquémica em repouso. Trés pacientes foram
incluidos em ambos os grupos porque apresentavam isque-
mia de repouso em um e isquemia muscular ao esfor¢o no
outro membro. Nenhum doente desta série havia sido sub-
metido a desnervagdo simpdatica do membro estudado.

O método utilizado, j4 descrito em trabalho anterior®,
consistiu, em linhas gerais, das seguintes fases:

a) Injecdo em veia antecubital de aproximadamente
1,2 mCi de MAA-99m Tc¢, seguida da varredura do corpo
inteiro. Todo o radiofdrmaco, nestas condiges, vai se loca-
lizar nos pulmdes, onde é calculada sua concentragao.

b) Inje¢do na artéria femoral de dose equivalente & an-
terior, seguida de varredura do corpo inteiro, calculando-se
novamente a concentragio do tragador na 4rea dos pul-
moes.

c¢) Duas novas varreduras foram realizadas para se de-
terminar, para cada doente, a meia-vida fisica efetiva do
MAA-99m T¢ nos pulmdées.

d) Célculo do acréscimo da concentragdo do radiofér-
maco na drea dos pulmdes ap6s a injegdo arterial que repre-
senta a fragdo do fluxo sangiifneo que atravessou as comu-
nicag¢des artério-venosas do membro.

TRATAMENTO ESTATISTICO

Constou do cédlculo das médias, desvio-padrdo e respec-
tivos intervalos de confian¢a para o parimetro analisado
(fragdo do fluxo sangiifneo que atravessou as comunicagdes
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artério-venosas) tanto no grupo de pacientes com claudica- Na Tabela I verifica-se que em membros que apresen-
¢do intermitente, como no de doentes portadores de isque- tam somente isquemia muscular ao esforgo, a fragao do flu-
mia de repouso. X0 sanglineo que passa pelas comunicagdes artério-venosas
O teste “t” de Student, ao nivel de 5% (p < 0,05), foi ¢ muito pequena, sendo em média inferior a 3%.
utilizado para estudar as diferengas na porcentagem de co- Na Tabela II pode-se observar que nos membros com
municagdes artério-venosas verificadas em ambos os grupos. manifestagdes isquémicas em repouso o percentual de co-
municagles artério-venosas é bem mais elevado, sendo em
RESULTADOS média superior a 8%.
A andlise estatistica mostrou que os valores médios ob-
Os valores obtidos para o parimetro analisado encon- tidos nos dois grupos de pacientes sdo significativamente di-
tram-se nas tabelas I e I1. ferentes.
TABELA I

PORCENTAGEM DE COMUNICACOES ARTERIO-VENOSAS EM MEMBROS
COM ISQUEMIA MUSCULAR AO ESFORCO

NOME SEXO  IDADE  DOENGA  MEMBRO  *T;Ef.emmin) DE COMUNICACOES
N.F.S. M 33 Arterite MID 213 0
F.V. M 59 AE.Q.** MID 279 6,2
MIE 4,1
ASM. F 71 AE.O. MID 331 5,5
F.M.M. M 28 Trauma MID 276 3,6
oM. M - 49 A.E.O. MID 255 3,7
D.M. M 29 Arterite MID 348 5,0
MIE 4,4
AAS. M 48 A.E.O. MIE 291 0
B.G.G. M 22 Arterite MIE 519 0
O.L. M 59 A.E.O. MIE 243 0
R.H.H. M 28 Arterite MID 273 0
*Ty/2 Ef. — Meia-vida efetiva do tragador nos pulmoes Média 2,71
‘ Desvio-Padrio 2,49
**A.E.O. — ARTERIOESCLEROSE OBLITERANTE Intervalo de Confianga 1,26 — 4,16
TABELA I1

PORCENTAGEM DE COMUNICACOES ARTERIO-VENOSAS EM MEMBROS COM ISQUEMIA DE REPOUSO

NOME SEXO  IDADE  DOENCA  MEMBRO  *Ty Ef (emmin)  7DE COXHN\}CACOES
ARSF. M 59 AEQ** MID 387 59
AJ.C. M 58 AE.O. MID 354 6,4
JP.C. M 36 Arterite MIE 250 6.6
V.B.A. M 22 Arterite MIE 267 10,0
A.SM. F 71 AE.O. MIE 331 12,4
E.S. M 49 AE.O. MIE 270 10,0
oM. M 49 AE.O. MIE 255 11,7
C.G.F. M 59 Ulc. Hipert. MIE 348 7,9
J.U.L. M 63 A.E.O. MID 330 9.8
J.S. M 63 AE.O. MIE 264 7,7
J.F.N. M 47 Arterite MID 252 43
MIE T 36
RHH. M 28 Arterite MIE 273 36
J.B. M 76 A.E.O. MID 237 12,9
0.0. M 52 A.E.O. MID 381 8,0
*Ty2 Ef. — Meia-vida efetiva do tragador nos pulmdes Média 8,05
Desvio-Padrio 3,04
**A E.O. — ARTERIOESCLEROSE OBLITERANTE Intervalo de Confianga 6,37 — 9,73
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COMENTARIOS

Fisiologicamente o papel das comunicagdes artério-ve-
nosas nas doengas vasculares ainda ndo estd bem definido.
Assim por exemplo, Piulachs e Barraquerll consideraram
estas comunicag¢des como fatores causais das varizes dos
membros inferiores. Em contrapartida, Haimovici e cols4 e
Malanl0 através de estudos angiogréficos, sugeriram que a
abertura desses canais era consequéncia da presenca de veias
varicosas: a hipertensdo venosa, transmitindo-se ao leito
capilar, aumentaria a resisténcia nesse setor, levando 2 aber-
tura das anastomoses artério-venosas que por sua vez agra-
variam a doenga venosa pré-existente.

Nas doengas do sistema arterial as comunicagdes arté-
rio-venosas tem sido constatadas em vdrias circunstancias.
Assim, Malan9 descreveu a sindrome funcional da artéria
tibial anterior devido a dilatagcdo das anastomoses artério-
venosas do ante-pé, o que desviaria o sangue do leito capi-
lar, resultando, como conseqiiéncia, isquemia tecidual dessa
regido.

Nas arteriopatias oclusivas dos membros inferiores, Hai-
movici e cols4. através de estudos angiograficos, mostraram
retorno venoso proximal precoce em um ter¢o dos casos es-
tudados, interpretando este fato como desvio do sangue pe-
las anastomoses artério-venosas, em detrimento da circula-
¢do capilar, o que poderia representar um fator agravante na
insuficiéncia arterial da extremidade. Consideraram estas
anastomoses como conseqliéncia e ndo causa do quadro is-
quémico.

Schraibman e Ledinghaml3 mostraram que o fluxo
sangifneo do pé, medido com pletismégrafo, em condi-
¢Oes basais, era maior, paradoxalmente, quando havia lesoes
isquémicas do que nos pacientes claudicantes que, nessas
condig¢des, se comportavam de maneira semelhante aos nor-
mais. Esta observa¢do vem de encontro aos nossos dados e a
abertura das comunicag¢des A-V explicaria este fato para-
doxal.

Solti e colsl> demonstraram arteriografica, hemodina-
mica e cintigraficamente em 17 membros com sinais de is-
quemia grave a presen¢a de comunicagdes artério-venosas,
que explicavam o aumento paradoxal do fluxo sangiifneo
total do membro, a diminui¢do na diferenga artério-venosa
do oxigénio, com redugao do seu consumo pelos tecidos.
Explicam que a isquemia tecidual do membro levaria, em al-
guns casos, 4 abertura dessas comunicag¢des. Observaram re-
gressdo dessas anastomoses apOs cirurgia arterial reconstru-
tora realizada com sucesso.

Desde que a simpatectomia pode determinar abertura
de comunicag¢Bes artério-venosas’, nenhum dos membros
estudados no presente trabalho havia sofrido desnervagdo
simpatica.

Em pacientes que apresentam somente dor do tipo
claudica¢do intermitente, a porcentagem de comunicagGes
artério-venosas por nés encontrada no membro com insu-
ficiéncia arterial se superpde aquela observada em extremi-
dades normais. Assim, em trabalho anterior®, constatamos
que, nestes membros com circulagao normal, a frag@o do
fluxo sangiiineo da extremidade que atravessa estes canais
foi, em média, de 2,2%. Outros autores’.12 também mos-
traram percentuais pequenos (inferiores a 5%) de comunica-
¢Oes artério-venosas funcionantes nestes membros normais.
Dessa forma concluimos que em condi¢Oes de repouso, as
extremidades que apresentam isquemia muscular ao esfor¢o
se comportam como as normais, observagao esta também
verificada por outros autores!?2
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Na presenga de isquemia grave do membro, com sofri-
mento tecidual, os nossos resultados mostram que h4 aber-
tura significativa de comunicagGes artério-venosas, o que
também foi observado em outros trabalhos3,13,15. Hip6xia
tecidual e acidose loca tém sido responsabilizados por este
fato3. Este desvio de sangue através de vasos sem fungdo
nutritiva pode, em ultima anélise, prejudicar a circulagdo
capilar, agravando a isquemia da extremidade. Quanto mais
grave a insuficiéncia arterial, maior a fragdo do fluxo san-
qi'u’ne7o do membro que atravessa as anastomoses artério-ve-
nosas

Apesar de Delaney3 chamar a atengdo para a possibili-
dade dessas comunicag¢des poderem ser responsdveis pela ne-
crose de dedo do pé na presenga de pulsos podais normais,
por roubarem sangue do leito capilar, a teoria mais aceita
atualmente para este evento é da microembolizagdo distal a
partir de placa de ateroma localizada proximalmente na ar-
vore arterial, o chamado ateroembolismo? .
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RESUMO

Neste trabalho se estuda as comunica¢3es artério-veno-
sas em 27 membros inferiores com insuficiéncia arterial, di-
vididos em 2 grupos: no primeiro estdo incluidos 12 mem-
bros nos quais os pacientes referem dor tipo claudicagdo
intermitente e no segundo, 15 que apresentam isquemia de
repouso. O método empregado € o de inje¢des venosa e ar-
terial, consecutivas, de doses semelhantes de macroagregado
de soro albumina humana marcado com tecnécio — 99m,
seguidas respectivamente de varreduras de corpo inteiro em
um contador de corpo total. O acréscimo da atividade pul-
monar apds a inje¢do arterial (porcentagem de comunica-
¢Oes artério-venosas) foi calculado.

No grupo de extremidades onde havia somente isque-
mia muscular ao esfor¢o, a fragao do fluxo sangiineo do
membro que atravessou as comunicag¢des artério-venosas
foi, em média, inferior a 3%, resultado superponivel do ob-
servado em membros com circulagdo normal. No grupo de
extremidades com isquemia de repouso a porcentagem des-
sas comunica¢0Oes foi significativamente superior, atingindo,
em média, niveis acima de 8%.

SUMMARY

This manuscript analyses arteriovenous shunting of 27
lower limbs with arterial insufficiency. They were divided
into two groups: the first group included 12 lower limbs
whose patients complained of intermitent claudication; the
second group included 15 lower limbs with ischemia at rest.
Our method consisted of sequential venous and arterial
injections of equal doses of MAA-?9mTc followed, each of
them, by a whole body scanning with a whole body coun-
ter. The increment in lung activity after the arterial in-
jection (percent A-V shunting) was calculated.

The group with muscular ischemia at exercise showed a
less than 3% A-V shunting, similar to values obtained in
normal lower limbs. The group with ischemia at rest sho-
wed a significantly higher percent A-V shunting, with an
average above 8%.

TRABALHO PREMIADO COM O POC DE 1986 NA AREA
BASICA-
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RESUMO

Foram feitos ensaios de radioreceptor de 1251-hGH e
microssomas de 18 figados humanos, obtidos em necropsia.

O hGH foi proveniente do IPEN, HC-FMUSP e do NIHe a
PRL (prolactina humana) e o HPL (lactogénio placentario
humano) do NIH. Os horménios foram marcados pela téc-
nica de lactoperoxidase.

Os microssomas de mulher grdvida apresentaram capa-
cidade ligadora de 125 .hGH significantemente maior que 0s
de homens e mulheres ndo gravidas. A ligagdo especifica de
1251.hGH aumentou com concentra¢es crescentes destes
microssomas, mas isto ndo ocorreu com 1251.pRL e 1%51-
HPL.

A ligagdo com 125 1-hGH mostrou-se reversivel e depen-
dente da temperatura e tempo de incubagio.

O deslocamento competitivo de 1251-hGH demonstrou
que pequenas concentra¢des de hGH sao capazes de promo-
ver deslocamento importante, enquanto que, s3o necessrias
altas concentragoes de PRL e HPL para promover o mesmo
deslocamento.

A andlise de Scatchard indicou a existéncia de dois re-
ceptores com afinidades diferentes pelo hGH no figado de

mulher gravida.
SUMMARY

STUDY ON THE HUMAN GROWTH HORMONE (hGH)
RECEPTORS IN PREGNANT WOMAN LIVER.

A 1251hGH radioreceptor assay of liver from 18
subjects obtained at autopsy was developed. The hGH was
obtained from HC-FMUSP, NIH and IPEN. Human Pro-
lactin (PRL) and Human Placental Lactogen (HPL) were
provenient from NIH. The hormones were iodinated by the
lactoperoxidase method.

The microssomes of pregnant woman showed ligant
capacity of 1251.hGH significantly higher tham men’s and
non-pregnant women’s. The 1251-hGH specific binding in-
creased with higher concentrations of microssomes, 1251-
PRL e !251-HPL showed no specific binding to membranes.
The binding of !251-hGH appeared to be reversible and
dependent on temperature and incubation time.

Competitive displacement curve of !251-hGH showed
that small concentrations of hGH were effective in promo-
ting displacement while high concentrations of PRL and
HPL were necessary to promote the same displacement.

The Scatchard analisys suggested the existence of two
receptors with different affinities for hGH in pregnant
woman liver.

I — INTRODUCAO:

A idéia de que a adeno-hip6fise produz substancias es-
timuladoras do crescimento, s6 passou a ser seriamente con-
siderada a partir de 1921, quando Evans e Long produziram
ratos gigantes através da administragdo de homogenatos de
hipofises.

O GH s6 foi finalmente isolado na década de 40 e des-
de entdo vérios estudos foram realizados. Particularmente,
aqueles que analisaram os efeitos do GH sobre o0ssos e carti-
lagens permitiram a descoberta de uma proteina sérica, de-
nominada somatomedina ou fator de sulfata¢do, dependen-
te do GH e que age diretamente sobre estes e outros teci-
dos, promovendo a incorpora¢o de sulfato e seu crescimen-
to (1, 2). O GH teria, portanto, além de sua acdo direta
(3, 4), efeito indireto através da somatomedina (5) sendo
ffgado um 6rgdo importante de sua produgio (6, 7).

AR
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Muitos estudos sobre os efeitos do GH foram realizados
em animais, observando-se, entre outras coisas, que os GH
bovino e sufno nio tinham efeito fisiolégico sobre o Ho-
mem (8). Li (9) em 1956, isolou o GH humano (hGH) e
posteriormente sua agdo no Homem foi demonstrada (10,
11). Estes experimentos confirmaram a questdo da especifi-
cidade zoolégica do GH. Mais recentemente percebeu-se
que esta especificidade é conferida pelo receptor humano
do GH, que nao interage com GH de outras espécies a ndo
ser dos primatas (12, 13, 14, 15). Em vista destas considera-
¢oOes, pode-se compreender os motivos de um esforgo cres-
cente no estudo e identificagdo de receptores para o hGH
nos mais variados tipos celulares da ¢ )écie humana.

Em animais ficou demonstrado que o figado ¢ o 6rgdo
que mais contém receptores para o GH (16, 17, 18). Em hu-
manos, embora tenham sido desenvolvidas pesquisas em
cultura de linfécitos (13, 19), fibroblastos de pulmao fetal
(20), de pele (21) e adip6citos (22), sgo poucos os traba-
lhos utilizando figado.

Em caddveres humanos encontrou-se quantidade men-
surdvel de receptores para hGH somente no figado (15, 24).

A importincia destes receptores de hGH pode ser evi-
denciada no Nanismo de Laron (23, 25), que apresenta re-
sisténcia 4 agdo do hGH endégeno e exoégeno e cujas bidp-
sia; hepéticas revelaram auséncia de receptor para hGH (26,
27).

Trabalho recente, realizado neste laboratério (28), de-
monstrou que figados de mulheres grdvidas apresentam nfi-
veis de ligagdo especifica de 1251-hGH muito superior aos
demais figados humanos testados. A andlise de Scatchard
(29), usando !251-hGH e hGH frio resultou numa linha cur-
va, que pode ser decomposta em duas retas, sugerindo a pre-
senga de dois sitios ligadores na gravidez humana. A prolac-
tina (PRL) e o hormonio lactogénio placentdrio (HPL) cir-

culam em concentragdes altas na gravidez (30). Sabe-se de
modelos animais, que a PRL induz a sintese de seus recep-
tores (31, 32) e que o hGH liga-se a receptores lactogénicos.
O grupo de H.G. Friesen que iniciou o estudo de receptores
de GH no figado obteve indicagdo, confirmada por outros
autores, que a membrana celular de coelha grdvida contém
dois tipos de receptores que ligam o GH (16, 17). Por an4li-
se de deslocamento competitivo, um € especifico para o GH
e outro para a PRL (18).

O objetivo inicial deste trabalho foi esclarecer se estes
eventos também estdo ocorrendo em figado de mulher gr4-
vida e obter informagdes acerca da natureza somatogénica
e/ou lactogénica destes receptores.

II — MATERIAL E METODOS

Os hGH utilizados foram provenientes do IPEN, NIH e
do Hospital das Clinicas (28). Os figados foram obtidos no
Servico de Verificagdo de Obitos da Capital, dentro dos
principios éticos correntes. Os microssomas de figado fo-
ram preparados por homogenizagdo e centrifugagdo diferen-
cial (15, 28).

A PRL e o HPL foram provenientes do NIH. Os hormé-
nios foram marcados pelo método de lactoperoxidase (36).
Os microssomas foram quantificados pelo teor de proteinas
(35) e a concentragdo final nos ensaios foi 10mg/ml nos ex-
perimentos da Tabela I, Smg/ml do figado 2 nas Figuras 2 e
4 e 2mg/ml do figado 20 nas Figuras 3 e 5.

Dos horménios marcados com 1251 adicionaram-se en-
tre 10.000 e 30.000 cpm por tubo (os experimentos das Fi-
guras 1, 3 e 5 utilizaram hGH-NIH, das Figuras 2 ¢ 4 hGH-
IPEN e da Tabela I hGH-HC). A atividade especffica dos
hormonios variou entre 22 e 98 Ci/g. O volume de reagdo
foi 0.2 ml e o tampao Tris 25 mM, pH 7,4, BSA 0,1%. A
concentra¢gdo de MgCl, foi 20 mM. A mistura foi incubada

TABELA I — Ligacdo especffica de 1251-hGH por diferentes preparacdes de ;ni;ossoma de
f{gado humano obtido em aut6psia.

Idades Obitos h4

Caso Nome Sexo (anos) (horas)

2 V.M.S F 33 10

3 EF.S F 10d 4

4 HAP M 32 12

5 SP.S F 69 12

6 ASS M 31 4

8 — M — —
10 — M - —
11 — F — —
12 M.CM M 48 —
13 N.M.P F 46 12
14 G.SA F 14 12
15 SS.S F 26 —
16 — F — —
17 R.B. M 47 6
18 B.L.O M 54 15
19 J.L F 30 —
20 M.AB F 30 6
21 — F 40 =

Causa mortis Outros dados hgagao(;:)p ecffica
hemorragia cer. gréavida (8m) 28,2
broncopneumonia prematura 2,3
AV.C. - 1,5
neoplasia de P. — 7,2
broncopneumonia - 0,8
aterosclerose — 0,3
insuf. mitral - 0,6
broncopneumonia - 1,3
aterosclerose - 4,7
valvulite + ICC - 9,0
insuf. Respirat. — 0,1
LLA + septicemia gravida (3m) 0,1
AV.C. - 10,3
broncopneumonia — 5,8
AV.C. - 3,4
edema agudo de P. grdvida (8m) 31,1
crise asmdtica gravida (4m) 49,7
choque hipovol. partoald 28,2
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FIGURA 1 — Representagdo gréfica da ligagdo especifica de 1251.hGH, 1251-hPRL e 1251-hPL com microssomas de mulher grivida (a), mulher

ndo grdvida (b) e homem (c), em fungdo da concentragdo microssomal.
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Figura 2 — Representagdo grdfica da ligagdo especifica de I-hGH
com microssoma de mulher gravida em fungdo da temperatura e
perfodo de incubagdo. (+——+) 37 C, (0—0) temperatura ambiente
e(e @4C.
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Figura 3 — Curvas de associagdo e dissociagao do complexo hGH-
receptor em fungdo do periodo de incubagdo com microssoma de
mulher grdvida. Temperatura de incubagdo-24 C. (——=) Associa-
¢do e («——>) dissociagdo.

tempo (hs)

251-hGH (e—), 1251-hPRL («—) e 1 251-hPL (—).

por 16 hs a temperatura ambiente exceto no experimento
da Figura 2. Ao final do periodo de incubag¢do adicionaram-
se 2 ml do tampdo Tris, relatado acima, e centrifugou-se 10
minutos a 10.000 gravidades. O precipitado, contendo o
complexo hormonio receptor foi levado ao contador de ra-
diagdo gama. A ligagdo especifica foi calculada subtraindo-
se da cpm de cada tubo a cpm residual encontrada em tubos
incubados paralelamente na presen¢a de lug de hGH, ou
seja, a ligagdo inespecifica. Esta variou entre 3,5 e 15% nos
vérios ensaios. Todos os pontos experimentais foram deter-
minados em duplicata.

[1I — RESULTADOS

Observa-se a existéncia de um grande aumento na capa-
cidade de LE (Liga¢do Especifica de !251-hGH) pelos
MFMG (microssoma de figado de mulher grdvida) em rela-
¢do aos de homens e mulheres ndo gravidas (Tabela I).

A LE aumentou com concentra¢des crescentes de
MFMG, microssomas de ffigado de mulher ndo grdvida e de
homens. Contudo, mais uma vez, nota-se que os MFMG tém
uma capacidade de LE muito maior (Figuras 1a, b e c). A
LE pelos MFMG aumentou de 3,5 a 40,0% com concentra-
¢Oes crescentes de MgCly ou CaCl, variando entre 0 e 20
mM. Entre 20 e 100 mM formou-se um plato (resultados
ndo mostrados). A LE pelos MFMG aumentou com o tem-

po e a temperatura de incubagdo até atingir o plato (Figura
2), sendo parcialmente reversivel (Figura 32).

A ligagdo especifica de !25I-PRL e 125.HPL pelos mi-
crossomas foi muito pequena ou ausente (Figuras 1a, b e c).
A PRL e o HPL apresentaram, respectivamente, 0,4% e
0,06% da poténcia do hGH em deslocar o 1251-hGH dos
MFMG, pois o ponto de 50% de deslocamento para hGH
foi 5,4 ng/ml. As curvas de hGH e PRL mostraram-se para-
lelas entre si e divergentes da curva de HPL (Figura 4).

O deslocamento competitivo entre hGH e 1251-hGH pe-
la ligagdo com os MFMG foi submetido i andlise de Sca-
tchard (28, 29), revelando uma linha curva que pode ser
decomposta em duas retas. A reta mais inclinada forneceu
uma KA (constante de associagdo) = 5.2 x 102 1/mol e q
(concentragdo de receptores) = 13,4 x 1015 mol/mg de
protefna microssomal. A reta de inclinagdo menor forne-
ceu uma KA =0,65x 108 I/mole g =102 x 1015 mol/mg
de protefna microssomal.
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FIGURA 4 — Deslocamento competitivo de 1251-hGH por hGH (¢—), hPRL (x—x) e hPL (+~—) em microssoma de figado de mulher grd-

vida.
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Figura 5 — Curva de Scatchard para hormdnio de crescimento humano
e microssoma de figado de mulher grdvida.

B/F % — Razdo entre hGH ligado e livre no tubo, em porcentagem.

IV — DISCUSSAO

Os dados deste trabalho confirmam relatos de outros
autores (15, 24) acerca dos niveis baixos de ligagdo de hGH
com microssomas de figado humano. Adicionalmente, de—
monstram pela primeira vez, um grande aumento na capaci-
dade ligante de hGH de microssomas de figado de mulher
gravida, obtido em necrdépsia. De 5 mulheres grdvidas estu-
dadas somente uma ndo ligou o hGH especificamente, caso
que veio a 6bito devido a leucemia linféide aguda, cujo fi-
gado encontrava-se infiltrado pela neoplasia e sofrera trata-
mento com drogas citostdticas (Tabela I).

As curvas de concentragdo de microssomas mostraram
niveis de ligagdo de 12 1-hGH (Fig. 1, 2 e 3) jamais atingi-
dos por receptores de hGH em figado humano (15, 24 ¢
26) e linfocitos humanos (13, 19).
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Como acontece com outros receptores (19, 37) o siste-
ma mostrou-se sensfvel a fons divalentes (28), alteragGes de
tempo e temperatura de incubagdo (Figura 2), sendo a rea-
¢do parcialmente reversivel (Fig. 3) como também acontece
em outros sistemas (40).

Os presentes dados sugerem também que os sftios liga-
dores nos microssomas de figado de mulher grévida sdo es-
pecificos para 121-hGH. Assim, o hGH produziu desloca-
mentos do 1231-hGH em concentragdes semelhantes dquelas
encontradas no soro humano. Também, a PR da PRL-NIH
(%ldrio para marcagdo altamente purificado) em deslocar o
1251.hGH foi de 0,4%, valor muito préximo da sua poténcia
relativa ao hGH, de 0,7%, no radioimunoensaio do hGH di-
vulgado no catdlogo do préprio NIH. Além disso, as curvas
de PRL e hGH mostraram-se paralelas (Fig. 4), corroboran-
do estas duas observagdes, a hipotese de que o deslocamen-
to competitivo observado deva-se a tragos de contaminagdo
da PRL-NIH por hGH. Mesmo admitindo-se que o desloca-
mento seja devido a4 PRL, esta, provavelmente, teria um sig-
nificado marginal “in vivo”, pois na gravidez os niveis méxi-
mos de PRL situam-se entre 200 e 250 ng/ml, niveis que
produzem deslocamento discreto no experimento descrito
na Figura 4. E citado um PR para a PRL (41) de 0,6%em
figado de mulher ndo grdvida, utilizando hGH e PRL do
NIH, similar portanto ao encontrado aqui para mulher gra-
vida. Carr e Friesen (15) ndo encontraram deslocamento
com PRL por eles purificada. A PR do HPL, ainda menor
que da PRL, foi de 0,06% e as curvas divergentes entre si
(Fig. 4). Os niveis de HPL oscilam no ultimo trimestre da
gravidez, entre 4000 e 12000 ng/ml, os quais no experimen-
to da Fig. 4 deslocam entre 44 e 51% do 1251-hGH e pode-
riam perfeitamente ter atuagdo sobre estes receptores “in
vivo” Os 85% de homologia de seqiiéncia entre hGH e HPL
poderiam explicar o deslocamento observado. Com figado
de mulher ndo grdvida (38,41) o HPL-NIH efetivamente nao
deslocou o hGH, contrariando os trabalhos de Carr e Frie-
sen (15), que revelou uma PR de 0,5%, com HPL por eles
purificado. Adicionalmente, ndo foram demonstrados sitios

ligadores de 1251.PRL e 1251.-HPL (Fig. 1a), sugerindo mais
uma vez que os sftios sdo especfficos para o hGH.
Enquanto que para ffgado de homem, de mulher ndo
gravida e linf6citos humanos detecta-se 1 receptor para
hGH (15, 13), neste trabalho, a anélise de Scatchard dos da-
dos de figado de mulher grévida (casos 2 e 20) sugeriu a

presencga de 2 receptores para o hGH, (apresenta-se, contu-
do, somente os cdlculos referentes ao caso 2 — Fig. 5 —,



TRABALHOS PREMIADOS COM O POC DE 1985/86 — REV. MED. VOL. 66 — N? 3:57 a 69 — 1986

pols no momento ndo dispomos de programa de computa-
dor necessério para a andlise do caso 20 que devem expli-
car o aumento da ligagdo de 1251-hGH observada na gravi-
dez. Observagdes mais antigas (31) e criticas recentes (38)
indicam que estudos de receptores de GH em sistemas hete-
rologos (horménios e receptores de espécies diferentes) po-
dem induzir a conceitos falsos, motivo pelo qual restringi-
mos este trabalho e esta discussio ao ser humano e, tam-
bém, devido a auséncia deste estudo na gravidez humana.
Sabendo-se que os niveis de somatomedina s3o dependentes
da quantidade de receptores para hGH (39), o aumento des-
tes receptores deve explicar o aumento de somatomedinas
na gravidez (36). O motivo deste incremento de receptores
de hGH e como ele se processa sdo, contudo, questdes aber-
tas a investigac¢do.

PR — Poténcia Relativa: Relagdo entre a dose de PRL e HPL que
desloca 50% do 1251.hGH e a dose de hGH que desloca 50% do
1251-hGH.
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Cordomas: Estudo Anatomo-

Clinico de 8 casos

Unitermos: cordomas, osso esfendide, células fisaliferas, no-
tocorda.

I. INTRODUCAO

No ano de 1856, Luschkal? descreveu massas gelatino-
sas no clivus de Blumenbach (osso esfendide). Em 1857.
Virchow33, por acreditar que estas massas representavam
degeneragdo cartilaginosa da sincondrose esferno-occipital,
denominou-as de ‘“‘ecchondrosis physialiphora” Miiller20
em 1858 aventou a hipdtese de que este tecido se originava
da notocorda. Ribbert?4 em 1894, encontrou em 2% de
suas autépsias, resquicios de notocorda em regido esfeno-
occipital e denominou de cordomas os tumores originados
desta regido e formados por células semelhantes as do nu-
cleo polposo do disco intervertebral.

Atualmente, define-se cordoma como um tumor pro-
veniente de resquicios de notocorda, que persistem 2o lon-
g0 do eixo espinal ap6s a embriogénese!,11.18,25,28,30, 32

Por serem tumores raros, a incidéncia exata ndo estd
bem definida. Poppen et al23 encontraram 13 cordomas nu-
ma série de 1800 neoplasias cerebrais operadas (0,75%). Ci-
ta-se que representam 0,1% a 2% de todos os tumores intra-
cranianos’ 34 ou 2 a 4% de todos os tumores 6sseos?! Em
acordo com sua origem, desenvolvem-se em estruturas os-
seas de linha média, desde o clivus até o osso sacrococcigeo.

Segundo Congdon® os cordomas benigmos sdo lesdes
encontradas incidentalmente durante a necrépsia, na maio-
ria das vezes, ndo se acompanham de disturbios clinicos e
correspondem a ‘“ecchondrosis physialiphora™ de Vir-
chow33. A -propriedade desta denominagdo tumoral ¢ dis-
cutida por Rubinstein2® Este autor pde em duvida a ori-
gem do cordoma a partir desta entidade disontogenética.

Sio denominados cordomas malignos aquelas lesdes
compostas por células fisalfferas que crescem invadindo te-
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cido 6sseo e produzem sinais e sintomas clfnicos, na depen-
déncia de sua localizagdo e grau de compressdo de estrutu-
ras neuroldgicas e vasculares. Os exemplos sacrococcigeos
podem dar metéstases tardias!8 por via linfética, principal-
mente em figado, linfonodos regionais, pulmdes e pele2S

Macroscopicamente os cordomas sdo massas de colora-
¢do acinzentada, de consisténcia gelatinosa, as vezes com fo-
cos de hemorragia e necrose. Histologicamente sdo forma-
dos por propor¢des varidveis de grupos de células fisalfferas
e tecido conjuntivo; no citoplasma das células e, entre elas,
no espago extracelular, hd quantidade varidvel de mucina.

No presente estudo, sdo apresentados 8 casos de cordo-
ma. Aspectos epidemiolégicos, clinicos, exames diagnésti-
cos e complementares, tratamento, evolu¢do e morfologia
sdo analisados com o objetivo de correlaciona-los com da-
dosda literatura.

II. CASUISTICA

Foram selecionados 8 casos de cordomas entre os 14
diagnosticados no Departamento de Patologia da FMUSP
no perfodo compreendido entre 1953 e 1985. Os prontu4-
rios e as laminas de S destes casos foram revistos. Os 3 ca-
sos restantes constam de publicagdo anterior22 Outros 6

casos nao foram incluidos por falta de dados clinicos e/ou
andtomo-patologicos.

[II. RESULTADOS

A idade, por ocasido da internagdo, e o sexo dos pa-
cientes sdo apresentados na tabela [. A idade média foi 31
anos; o paciente mais jovem tinha » e o mais idoso 56 anos.

Seis pacientes eram do sexo fem: ino (75%
. i e 2
masculino. (3% do sexo

A
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Tabela I — Identificagdo dos pacientes, sexo, idade. 1007
*Casos relatados por Pereira & Zelauyjz‘
IDADE <
NOME (ANOS) SEXO ANO-INTERNACAO CASO 83%
V.M. 17 F 1953 1*
G.P.F. 6 F 1963 2%
G.R.G. 23 M 1964 3*
S.B.F 36 M 1971 4
M.B.B. 14 F 1973 5 66%
R.C.M. 44 F 1975 6
H.P.A. 56 F 1979 7 50%
LSPC. 50 F 1985 8 N
- et
< | =
D P
Na Tabela II sao apresentados: duragdo dos sintomas, L S < 339
localizagdo anatdmica, tratamento e evolu¢do. O periodo > | < % 2
compreendido entre o inicio dos sintomas e a internagao foi n E“ g @
varidvel — minimo de 2 meses e mdximo de 10 anos. g < | < | O
A localizagao anatomica mais freqiiente foi a intracra- ol O 2|8 2 uz_]
niana (6 casos — 75%); coluna cervical (1 caso — 12,5%). O > S 8 8 o L)
caso n9 4 foi diagnosticado através de exérese de metdstase S s | < | < an) = ‘:t] 16%
intra-abdominal (localizagdao primdria provaveimente sacro- Slwn|O|OC Im % O
coccigea). T<| 21213511 > | = <
Sl 2|z | 229135 |~ 2 1=
S22 2558|2419
TABELA II — Periodo de sintomatologia até internag¢ao ;f = Sl1=sl= = = E x | < 5 [ft‘
(PSI); Localizagdo e evolug¢do clinica. c"‘j g 2rlAaIlA ‘:],: Al & 8 % <Zt2 a

IC = Intracraniano EC = Extracraniano

EVOLUCAO CLINICA

LOCALIZACAO
CASO  PSI POS-CIRURGIA

ANATOMICA

1* 2 anos

Selar e Clivus (IC) Obito 36 hs apés cirurgia
2* 3 anos

Cervical (EC) Sem sinais neurolégicos 7
meses apds cirurgia

3 4 meses Clivus (IC) Obito 10 dias apds cirurgia

4 10 anos Sacrococcigea Sem seguimento
provivel (EC) i

5 2 meses Clivus (IC) Obito 23 dias apds cirurgia

6 6 meses Clivus — Linha Com seqiielas neuroldgicas
Mediana (IC) apOs cirurgia

7 ? anos Clivus — Rochedo Obito 43 dias ap6s cirurgia
Occipital (IC)

8 9 meses Clivus-Selar e Seqiielas neurolégicas 7

para-selar (IC) meses apos cirurgia

Na figura 1, estdo relacionados os sintomas mais fre-
qilientes apresentados pelos pacientes com cordoma intra-
craniano. Todos os doentes apresentavam cefaléia; vomitos
em jato (83%); disturbios motores (83%); diminui¢do da
acuidade visual (66%); diminui¢do da acuidade auditiva
(66%); alteracoes da consciéncia (66%); diplopia (50%); ti-
nitus e vertigens (33%); afasia (16%); nduseas (16%) e disfa-
gia (16%).

O paciente com cordoma cervical (caso n® 2) apresen-
tava dores no pesco¢o com dificuldade de movimentag¢ao
da cabeca, dores difusas no membro superior direito e dé-
ficit motor no hemicorpo direito de evolugdo progressiva
e lenta.

O paciente com cordoma sacrococcigeo e invasdo peri-
renal (caso n9 4), apresentava aumento de volume abdomi-
nal por 10 anos até a internagdo e impoténcia sexual prova-
velmente ndo relacionada. Associadamente, apresentava Po-
licitemia Vera.

72

FIGURA 1 - Sintomatologia dos pacientes com cordoma em base
do cranio

Em 6 casos, houve sinais clfnicos de comprometimento
de nervos cranianos, os mais freqiientemente afetados fo-
ram o VIII o Il e o III pares. Em 3 destes pacientes houve
distirbio das vias motoras ou cerebelares. A avaliacao neu-
rologica do caso n? 4 nao foi realizada e o exame clinico
neurol6gico do caso n® 2 mostrou: dor & compressio das
duas ultimas vértebras cervicais e 4 movimentagao passiva e
ativa da nuca, déficit motor nos membros a direita, que se
apresentavam hipotréficos em relagdo aos contralaterais;
reflexos profundos com resposta viva dos membros superio-
res ¢ no membro inferior esquerdo, e exaltados em membro
inferior direito, clonus em pé direito, sinal de Babinski a

direita; hipoestesia superficial poupando face e hipoestesia
profunda em ambos os membros inferiores, mais nftido a
direita.

Os procedimentos diagnésticos utilizados para cada
caso sdo apresentados na tabela IV
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TABELA III — Exame Neurolégico dos cordomas intracranianos. A direita, freqiiéncia de
comprometimento de pares cranianos.

EXAME NEUROLOGICO
CASO PAR NO CASOS
SENSITIVO MOTOR OUTROS NERVOS
CRANIANOS
1 - - Anisocoria discreta \
VII I —
VIII-D 11 3
3 - Hemiparesia a dir. Alteragdo do nivel de consciéncia  1I-Bilat. I 3
Disartria I11-Bilat.
Edema papilar VII-E IV 2
IX-E
5 - Ataxia Edema papilar [1-Bilat.
Cerebelar 1V-Bilat. \% 2
VI-Bilat. \% ! 2
VIII-E
6 - - - II-Bilat. vil 2
VIII-E VIII 4
7 - Paresia proximal - I11-Bilat.
de membro VIII-E
superior esq. IX-E IX 2
X-Bilat.
XI-D X 1
XII-E
8 - - Amenorréia III-E
IV-E
V-E X 1
VII-D
XII-E XII 2
TABELA IV — Procedimentos Diagn6sticos
CASQ ECN RX BIOPSIA CAG LCR TC PMG CG v
2 + + + — + — + — —
(cervic.)
3 s - t * - - B B '
4 — + + - - - - - -
(lombar)
5 + ¥ * ¥ - - - - -
(cranio)
6 + + + * - - - * -
(cranio)
(cranio)
8 + + + — + + — — —
(cranio)
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Legendas: ECN — Exame Clinico Neurologico O exame histolégico mostrou que estes tumores eram
CAG — Carotidoangiografia formados por células agrupadas em ninhos percorridos por
LCR — Liquido cefalorraquidiano traves de tecido conjuntivo de espessura varidvel. As células
TC — Tomografia Computadorizada exibiam citoplasma bem desenvolvido, freqiientemente con-
PMG — Perimielografia tendo vacuolos de tamanhos variados separados uns dos ou-
CG — Cisternografia Quiasmdtica tros por finas e delicadas traves réseas. Os nticleos eram re-
IV — lodoventriculografia gulares e as mitoses raras. Pequenos focos de necrose ou he-
+ — Exame realizado morragia no meio das células tumorais eram freqiientes. A
—  — Exame nio realizado coloragdo com azul de toluidina revelou quantidade varidvel

de material amorfo, metacromdtico, tanto no espago extra

celular quanto dentro dos vactolos intracitoplasmaticos
(figura 2).

O exame do liquido céfalo-raquidiano realizado em 4
pacientes foi normal em um caso (caso n9 1); evidenciou hi-
perproteinorraquia em dois (casos 2 e 8) e discreta hiperce-
lularidade em 3 (casos 2, 7 e 8).

Lesdes caracterizadas por erosdo e infiltra¢do do tecido
6sseo foram evidenciadas nas radiografias da regido envolvi-
da nos casos 1, 2, 3, 5 e 8. No caso n9 4 o RX da coluna to-
racica e lombar foi normal; no abdomen foi identificada
massa tumoral calcificada.

A perimielografia realizada no caso n? 2 mostrou blo-
queio completo em nivel de Cg.

A carotidoangiografia mostrou-se alterada em todos os
casos em que foi realizada (tabela V).

A tomografia computadorizada foi utilizada nos casos
n® 7 e 8 e revelou processo expansivo da fossa posterior a
esquerda e processo expansivo da base do crdnio com ex-
pansdo selar e supra-selar, respectivamente.

TABELA V — Resultados de estudo angiogréifico
realizado em 5 pacientes.

MODO _
CASO  REALIZACAO ALTERACOES ENCONTRADAS

1 CAG Deslocamento do septo carotideo para
cima e para a frente; artéria cerebral
média desviada para cima, descrevendo
trajeto curvilineo de concavidade infe-
rior,

3 CAGJ/E Sinais de discreta dilatacdo ventricular.

S CAG-D Desvio discreto das artérias pericalosas
da esquerda para a direita. Dilatagdo
ventricular com estiramento do sifdo
carotideo com elevagio do ponto de
bifurcacdo.

6 CAG-D Segmento anterior deslocado para cima
delimitando possfvel massa tumoral.

7 CAG-D Oclusio da carétida interna esq. ao ni-
vel do pescogo, com circulagdo colate-
ral oriunda da cardtida externa, que

gIGtURA 2 — Exame histolégico — Células com citoplasma abun-
o ; a i : i
permitiu_ opacificagdo do sifdo caroti- nte e raras mitoses formando ninhos percorridos por traves de te

cido conjuntivo de espessura varidvel. (Mucicarmin 50 X).

deo.
CAE-E Vasos cerebrais de trajeto e calibre nor-

mais.
No caso n9 4, o diagnéstico foi feito através de biopsia
e posterior exérese de um tumor encapsulado, localizado na
Ao exame macroscopico, estas massas s3o acinzentadas, loja renal, englobando ureter esquerdo, pesando 15 quilos e
gelatinosas, fridveis, as vezes com pontos amolecidos ou rr_ledmdo 30 cm, segundo informagdes obtidas no prontud-
hemorragicos; em alguns casos foi descrita uma cdpsula en- rio deste caso. O provavel sitio primdrio seria a regifo sacro-

volvendo o tumor. coccigea.
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IV. DISCUSSAO

Na tabela VI representa-se a distribui¢do anatdmica dos
cordomas nas casufsticas mais representativas da literatura
pesquisada, em décadas diferentes.

~ Em nosso estudo, a localizagdo anatomica mais fre-
quente do tumor foi a intracraniana, sendo encontrado a
nivel do clivus, com extensdo para a sela tarcica e rochedo.

Tais dados contrariam a maior parte dos achados acima, que
destacam a regido sacrococcigea como sendo a principal, a
exceg¢do de Forti8

Mabrey!8 cita em seu trabalho, que a faixa etdria pre-
dominante para os cordomas esfeno-occipitais oscilou em
torno de 30 a 40 anos, enquanto os sacro-coccigeos surgiam
entre a 53 ¢ 63 décadas. A idade média dos nossos pacientes
foi de 31 anos. O caso n? 4, uma metastase de provavel ori-
gem sacro-coccigea, constitui exce¢do em relagao aos dados
da literatura, tanto no que tange a idade, quanto ao seu mo-
do de apresentagdo.

Em nossa casuistica, predominaram os pacientes do se-
xo feminino, contrastando com os dados de Mabreyl8
Godtfredsen9 e Congdon?, que encontraram maior freqiién-
cia no sexo masculino e de Rich25, que ndo demonstrou di-
ferenga de acometimento quanto ao sexo.

Os cordomas sdo neoplasias de crescimento lento, e por
se originarem na linha média, podem comprometer as estru-
4uras intracranianas bilateral ou mais freqiientemente, uni-
lateralmente?2 A partir de seu ponto de origem no esfe-
noéide, podem crescer em dire¢do 2 regido selar e para-selar,
ou para a fossa posterior, dai serem denominadas por Ka-
marin!3, respectivamente, de cordomas para-selares e cordo-
mas de clivus. Este autor relata haver um comprometimento
preferencial de pares cranianos, de acordo com a dire¢ao do

crescimento tumoral, o que ndo foi possivel verificar em
nossa casuistica, pois houve imbrica¢do nitida entre oS
pares cranianos comprometidos em relagdo a divisdo pro-
posta pelo autor.

Os sintomas neurolégicos mais comuns em nOssOS pa-
cientes estdo relacionados ao comprometimento de pares
cranianos (VIII, II e III principalmente) e & hipertensdo in-
tracraniana (todos os pacientes tinham histéria de cefal€ia;
em dois casos, os exames de fundo de olho mostraram ede-
ma de papila).

Em 14 casos de cordomas intracranianos, Rich2> en-
controu diplopia em 10 (71%), cefaléia em 3 (21%) e outros
sintomas decorrentes de lesdo de nervos cranianos em 5
(36%). Outros autores?3 também relataram como freqiien-
tes os sinais e sintomas de hipertensdo intracraniana e de
afec¢do de pares cranianos.

O perfodo de tempo compreendido entre o infcio dos
sintomas e da internagdo variou de 2 a 24 meses (7 casos) o
que estd de acordo com outras casuisticas!325 Este tempo
foi inferior aquele observado flos dois casos de tumores ex-
tracranianos (cervical, 3 anos; sacro-coccigeo, 10 anos). Isto
porque, por sua localiza¢do, os cordomas intracranianos en-
volvem estruturas que, quando lesadas, produzem graves
sintomas.

Segundo vdrios autores18, 21,23 o5 pacientes portadores
de cordomas cuja localizagdo era vertebral, apresentaram
como sintomas de maior freqliéncia, dor no territério de
distribui¢do de raizes nervosas, fraqueza em membros e per-
da da sensibilidade; além disso, sinais locais de compressdao
visceral ou vascular. Os exemplos sacro-coccigeos, por sua
vez, provocaram sindrome da cauda eqiiina total ou parcial,
bem como fraqueza de membros inferiores. Os sintomas e
sinais clfnicos em nossos pacientes portadores de cordomas
extra-cranianos coincidiram com aqueles previamente des-
critos.

TABELA VI — Incidéncia Topogréfica dos Cordomas

AUTORES CASUISTICA REG. REG. REG.
UAI(*I)O SACROCOCCIGEA ESFENOCCIPITAL VERTEBRAL
NO % No % NO %

Mabrey!8 150 87 58 14 33 14: 9
1935 C i 7

T=2

L=5
Harvey e Dawson10 240 120 51 88 37 30 12
1941
Forti e Venturini® 548 227 41 240 44 81 15
1960
Heffelfinger et all2 155 76 49 55 36 24 15
1973
Rich et al2* 48 19 38 14 28 15 34
1985 C=5

T=3
C = Cervical L=7
T = Toré4cica
L = Lombar
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Metdstases de cordomas tem sido descritas em linfono-
dos, figado, pulmdes e outros 6rgdos como uma manifesta-
¢do tardials,18,25,31 A via mais comum de disseminagdo é a
linfatical®, entretanto, células tumorais podem invadir va-
sos sangiifneos formando verdadeiros trombos neopldsi-
cos?2, que servem de ponto de partida para implantagdo
metastdtica. Numa revisdo de 800 cordomas descritos desde
1900 a 1968, Capelli e cols.* verificou metéstases em 28
(4-5%); em todos, o sftio primdrio foi sacrococcigeo. Em
nosso estudo encontramos 1 caso de cordomas provavel-
mente sacro-coccigeo, com metdstase renal. Este sitio, foi
entretanto, raramente descrito anteriormente4:18

O exame do liquido cefalorraquidiano nfo forneceu da-
dos significativos nos 4 casos em que fni realizado, porém
hé relatos de aumento de pressdo e da taxa proteica nos cor-
domas intracranianos e bloqueios yarciais ou totais do canal
raqueano nos exemplos vertebrais®2.

Alguns autores,> 23,29 ressaltam ser o RX simples de
crinio importante para o diagnéstico de cordomas. As le-
soes radioldgicas encontradas€3o erosdo e invasdo do tecido
o6sseol4: 27 além de eventualmente, calcificagoes!® 26 Estas
sdo, entretanto, descritas com maior freqiiéncia em cranio-
faringiomas, aneurismas e meningiomas (figura 3).

e 9

.
e

e

FIGURA 4 — Perimielografia — Caso 2 — bloqueio completo em ni-
vel de C6.

FIGURA 3 — Raio X de Cranio — Caso 5 — erosdo e invasdo do cli-
vus pelo tumor.

Em nossos casos, o RX simples de cranio forneceu sub-
sidios para firmar o diagnostico de cordoma; em nenhum ca-
so foi vista calcificaggo radiol6gica.

A perimielografia (inje¢do de contraste no canal ra-
queano, neste caso, por via lombar) foi realizada em apenas
um dos casos (n? 2) e foi util para dar a localizagdo exata
da neoplasia, sem contudo, fornecer elementos para seu
diagnéstico especifico? (figura 4).

Segundo Kendal e Lee!4, a tomografia computadoriza-
da (CT) contribui de forma importante para precisar a lo-
calizagdo e extensdo do tumor intracraniano, assim como
determina alterag@es no sistema ventricular e erosdes sseas.
Na nossa casufstica, as 2 CTs realizadas serviram para situar - —
e avaliar a extensdo do tumor, sendo que ndo foi encontra- FIGURA 5 — Tomografia Computadorizada (CT) de Crdnio — Caso
da alteragdo no sistema ventricular (figura 5). 8 — Tumoragdo se estendendo em regido selar e paraselar.
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Calvo? destaca a carotidoangiografia como um dos
principais exames contrastados de diagnéstico. O desloca-
mento do sifao carotideo no plano sagital é a modifica¢ao
evidenciada com mais freqiiéncia e pode, de acordo com a
origem do processo, levar a um aumento da curva ou a uma
retificagdo do sifao. Quando o tumor nasce na parte ante-
rior do corpo do esfendide, hd um deslocamento do siffo
para trds e retifica¢do de sua curvatura, provocando, assim,
uma verticalizagdo desse setor da car6tida. Por outro lado,
se provier da parte posterior, o sifio tende a formar uma
grande curvatura de concavidade posterior. A carotidoan-
giografia pode, além disso, evidenciar redugdo do calibre ar-
terial por invasdo e opacificagdo tumoral em conseqiiéncia
de uma vascularizagdo anormal do processo. Em nosso estu-
do observamos deslocamento do sifdo carotideo em 3 casos,
constatando-se que esse método diagndstico pode delimitar
possiveis massas tumorais (figura 6).

FIGURA 6 — Carotidoangiografia — Caso §.

Ao exame andtomo-patolégico, todos os casos foram
observados macro e microscopicamente e revelaram padrdo
semelhante, j4 descrito anteriormente. Contudo, existem es-
tudos!4 22 mostrando que o diagnostico histolégico nem
sempre € fdcil, principalmente quando sdo examinados pe-
quenos fragmentos de tecidos obtidos por bidpsia. Apesar
disto, o exame amndtomo-patolégico deve fazer parte dos re-
cursos diagnésticos, contribuindo para indicar o tratamento
e se estabelecer o prognostico.

Nossos pacientes foram submetidos ao tratamento ci-
rirgico e, em um caso, fez-se radioterapia complementar
(caso n9 8). Para os cordomas intracranianos as vias de aces-
so foram a craniotomia (5 casos) e a via transesfenoidal (1
caso); quanto aos tumores extra-cranianos, naquele de ori-
gem cervical (caso n9 2), foi realizada laminectomia e, no
de origem provavelmente sacro-coccigea (caso n® 4), lapa-
rotomia exploradora, para retirada de massa abdominal. De
acordo com Rich25 os cordomas sfo considerados relativa-
mente rddio-resistentes; assim, a cirurgia deveria ser indica-
da sempre e, em determinadas situag¢des (acesso cirurgico
dificil ou exérese incompleta), complementada com radio-

terapia.

A evolugdo clfnica no pés-operatdrio se mostrou desfa-
vordvel em 4 dos nossos casos (1, 3, 5, 7), uma vez que fo-

ram a 6bito num perfodo que variou entre 36 horas e 43
dias apés a cirurgia. Dois pacientes (2 e 8) tiveram segui-
mento por um perfodo de 7 meses: o primeiro ndo mais
apresentou sintomas neurolégicos, enquanto o segundo exi-
biu algumas seqiielas. Nos dois pacientes restantes (4 e 6)
ndo foi possivel um seguimento po6s-operatério adequado.
Rich25 cita uma sobrevida média de 76% apos 5 anos de
tratamento cirirgico, contra 50% encontrados nos pacientes
submetidos a radioterapia.

V: RESUMO

Foram estudados e revistos 8 casos de pacientes com
cordomas, diagnosticados no perfodo compreendido entre
janeiro de 1953 e dezembro de 1985, sendo 6 de localiza-
¢do intracraniana, 1 de origem sacrococcigea provével e 1
cervical. Analisaram-se dados clinicos de exame fisico e
neurolégico, bem como métodos diagnosticos. Ressaltam-se
a raridade do tumor, o predominio deste em pacientes do
sexo feminino e em territ6rio intracraniano (estes dois ulti-
mos dados conflitantes com os da literatura) e seu acometi-
mento na faixa etdria de 30 anos (idade média de 31 anos).
Os cordomas apresentam sintomatologia diversa, dependen-
te de sua localizagdo; apesar de possuirem caracteres histo-
loégicos benignos, a sobrevida em 5 anos € baixa, por causa
do seu comportamento infiltrativo, da ocorréncia de recidi-
vas apds tratamento radioterdpico e/ou cirurgico e de even-
tuais metastases.

VI. SUMMARY

Eight patients with the diagnosis of chordoma during
the period 1953 to 1985 were reviewed; 6 of them with.
tumor in the intracranial region, 1 in the cervical spine and
1 with probably sacrococygeal primary site. Clinical aspects
of physical and neurologic examination and diagnostic
methods were analyzed. It is emphasized: the tumor’s ra-
rity, its predominancy in females and in the intracranial
region, and its greater incidence in the third decade (average
age: 31 years). The chordomas present multiform sympto-
matology, depending on their site; although they are hysto-
logically benign, the 5-year survival rate is low, due to their
infiltrative behaviour, to the occurence of reincidence after
surgery and/or radiation therapy and to eventual metastasis.
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NOTA DA REDAGAO

O “Prémio CYANAMID - Produtos Oncolégicos — Le-
derle — 1986”, cujo tema foi: “Neoplasias Trofobldsticas
Gestacionais — Tratamento Quimioterdpico” foi entregue,
em sessdo solene na Academia Nacional de Medicina, no
Rio de Janeiro, dia 11 de dezembro de 1986, as 19:00 ho-
ras.

Vencedor: Dr. Mauricio Guilherme Campos Viggiano.
Colaboradores: Drs. Yara Rocha Ximenes, Osmar Felipe da
Silva e Maria Leticia F. S. Chavarria.

Trabalho Premiado: METHOTREXATE Com ‘‘Resgate”
DO FATOR CITROVORUM Na Neoplasia Trofobléstica
Gestacional Nao Metastética.

Homenagem Especial (hors-concours): Dr. Koji Fushida.
Colaboradores: Drs. Ana Maria Kondo, Sang Choon Cha,
Bussdmara Neme e Marcelo Zugaib. _

Trabalho: Neoplasias Trofoblédsticas Gestacionais — Trata-
mento Quimioterépico.

O Prémio, que jd se tornou uma tradi¢do no meio médi-
co-cientifico brasileiro, teve o Patrocinio da CYANAMID —
Produtos Oncolégicos — Lederle e o Co-Patrocinio da AMB
(Associagdo Médica Brasileira), SBOC (Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica) e SBC (Sociedade Brasileira de Can-
cerologia), que foi a Sociedade Coordenadora do Prémio —
1986.

Comissdo Julgadora: Drs. Ivo Barreto de Medeiros (pela
AMB), Adayr Eiras de Araujo (pela SBC) e Gilson Luchesi
Delgado (pela SBOC).

A Mesa foi composta pelos Drs. Luiz Carlos Calmon
Teixeira (Presidente da SBC), Gilberto Luiz dos Santos Sal-
gado (Representando o Presidente da SBOC e o Dr. Gilson
Luchesi Delgado), Ivo Barreto de Medeiros, Hilton Koch
(Coordenador da Campanha Nacional de Combate ao Can-
cer) e Herminio M. Macedo (Diretor da Divisdo de Produtos
Oncolégicos da CYANAMID — Lederle) e pelo Sr. K. G.
Clark (Representando o Presidente da CYANAMID QUIMI-
CA DO BRASIL LTDA.).

Os Drs. Mauricio Guilherme Campos Viggiano (Vence-
dor) e Marcelo Zugaib (Homenagem Especial — hors con-
cours), este representando a Equipe da Clinica Obstétrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP,
como Professor Titular, agradeceram com breves e comovi-
das palavras a entrega do Prémio, ressaltando ambos o apoio
irrestrito que a CYANAMID — Produtos Oncol6gicos — Le-
derle tem dado a Pesquisa Médica no Brasil, sempre promo-
vendo a Educag¢do Médica Continua, baseada no tripe Cién-
cia-Pesquisa-Tradiggo.

Apos a solenidade houve um coquetel de confraterniza-
¢d0 para os Médicos presentes.
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