ta Oncol. Bras. 1: 101-106, 1878

. Lovelock (16), estudando a acle do
congelamento sobrz a desnaturacao dos
complexos lipoproteicos, salienta que a
composicao fosfolipidica da membrana
- celular varia de animal para animal, e,
. num mesmo animal, de um tecido para
. outro. E, como o grau de desnaturacao

proteica depends desta composi¢io fos-
folipidica, deduz que a sensibilidade ao
frio deva ser diversa, nas variasg célu-
las de um mesmo organismo.

Desconhecemos qualquer trabalho
dedicado, espscificamente, ao estudo
" da criossensibilidade dos diversos tu-
mores, havendo, apenas, citacoes espar-
528 nesse sentido. Interessar-nos-ia dis-
por de mais informes acarea da sensi-
- bilidade das diferentes células neoplas-

ticas & agressdo criogénica, tal como
as possuem os radioterapéuticas em re-
lagdo aos raios-X, o que permitiria um
planejamento mais adequade da crio-
lerapia, antecipando-se o grau e o tem-
ro de resfriamento ajustado a cada ti-
po de tumor.

-Dyvidas inexistem quanto a difersn-
ca de tolerdncia das varias células ao
resfriamento intenso, e isto néo parece
depznder apenas do grau de conduti-
bilidade térmica dos tecidos, como mui-
tos pretendem. Certos estivessem estes
muitos autores, como explicar que a
intima de uma artéria seja danificada
pelo frio, enquanto quz a tinica mé-
dia se mantém praticamente intacta®
Dogo(4-5) aponta carcinomas espino-
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JORGE FAIRBANKS BARBOSA °
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celulares, recidivados como basocelu-
lares, apds congelados, admitindo que
as células da camada espinhosa sejam
mais criclabeis do que as da camada
basal. Segundo cré, o carcinoma espi-
nocelular néo € puro, e sim baso-espi-
nocelular; o congelamento destréi o
componente espino, permanecendo o
bago para a recidiva. Referimo-nos, ja,
a0 fato de que as células pigmentife-
ras sao criolabeis(4-5), justiticando o
aspecto discrémico das cicatrizes da
crioterapia.

Tem-nos causado surpresa, no decur-
80 de alguns de nossos casos de crio-
terapia, a extraordinaria resisténcia
oferecida pelo olho, ao congelamento.

Congelando lesées periorbitrarias,
em dois de nossos pacientes, foi-nos
impossivel impedir que o resfriamento
atingisse o olho, que, em ambos os ca-
s0s, chegou a petrificacfo. Sczguiu-se
acentuado edema conjuntival, que le-
vou alguns dias para regredir, mas, eli-
minado o edema, o globe ocular reapa-
receu com sua morfologia aparente-
mente normal, e fomos informados, pe-
los pacientes, de que mantinham a vi-
sdo no olho congelado. Escapou-nos a
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oportunidade de submeté-los a exame
oftalmolégico,, antes e depois do con-
gelamento, e, consequentemente, nae
chegamos a apurar se houve algum da-
no para a visao. Bellows(1l) lembra que
o olho é o tnico 6rgio de nosso corps
capaz de suportar, ileso, a temperatu-
ra polar, e que esta temperatura cai,
frequentemente, abaixo das comumen-
tes empregadas na crioterapia. Por or-
dem decrescente de resisténcia ao Irio,
Bellows (1) alinha as diversas partes do
olho: cornea, esclerdtica, conjuntiva,
cristalino, humor aguoso, corpo vitreo
e tecido coreg-retiniano.

Resisténcias dos grandes vasos ao
congelamento: — Vasos calibrosos, so-
bretudo as artérias, oferecem grande
oposicao ao extremo congelamento
{2-3-8-9-14-15-18-19). E praticamente
impossivel congelar-se uma artéria de
médio ou grande calibre, a néo ser in-
terrompendo, temporariamente, a cir-
culacdo na 4rea visada, valendo notar
que, mesmo petrificado o sangue den-
tro de tais vasos, apés o descongela-
mento a massa sanguinea sofre lise s
a circulacdo se restabelece. Ja as veias
denotam maior sensibilidade, podendo-
-se observar a formacfo de pequenos
trombos em sua luz. Verifica-se, toda-
via, uma disvitalizacdo da estrutura ce-
lular destes vasos, sobretudo da inti-
ma, que se mortifica, mantendo-se in-
tacto o sistema elastico e colageno. A
muscular, também, antepde considera-
vel resisténcia, de modo gque, néo obs-
tante lesados, tais vasos conservam sua
arquitetura, e continuam agindo como
enxertos autégenos, até que os proces-
sos reparativos reconstruam os danos
do acometimento criogénico.

Gage e cols.(8) realizaram experién-
cias em artérias calibrosas de caes. En-
volviam-nas por um tubo de borracha,
através do gqual faziam circular o ni-
trogénio liquido, interrompendo, con-
comitantemente, a circulacdo da area,
por clampeamento. Pela importancia
de gque se revestem, transcrevemos,
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aqui e quase na integra, as suas con-
clusdes: ;

Dez minutos apds o congelamento,
a ferida operatoria era fechada, con-
trolando-se o resultado por arteriogra-
fia, e palpagdo do pulso periférico. O
vaso era, posteriormente, removido pa-
ra exame histologico, com intervalos
de tempo que variavam até um ano. As
experiéncias envolveram a femural, a
carotida, a hepatica e a aorta. A exten-
sdo da area congelada oscilou entre 6,5
a 8 cm., e a temperatura usada entre
-12°C' a -160°C. Testaram, também,
veias calibrosas.

O wvaso, anotaram, logo depois do
congelamento, recobrava sua vazdo e
pulsacdio. Houve algumas hemorragias
adventiciais, mas n&o alteragdes ma-
croscopicas ou funcionais. Na veia fe-
mural ocorreu trombose, o que consti-
tuiu raridade em veias malis calibrosas.
O exame histoldgico, embora mantida
a arquitetura do vaso, ja registrava al-
teracbes evidentes, dois dias apds o
congelamento. Havia moderado edema
das células endoteliais, interrupcéo, em
alguns pontos, da continuidade da elas-
tica interna, e parcial desvanecimento
dos contornos das fibras elasticas mais
profundas.

Sob a intima e adventicia, emergi-
ram células inflamatérias. Duas sema-
nas apds o congelamento, tais fendme-
nos se acentuaram, com extincio dos
limites das camadas arteriais, que su-
geriam homogeneidade. Constata-se, si-
multaneamente, na area mais signifi-
cativa da lesdo da camada elastica, pro-
liferacéc de tecido conjuntivo. As fibras
musculares destruidas mostram-se, co-
mo restos, ao lado das células inflama-
torias. O edema endotelial persistia um
més apds o congelamento, e a prolife-
racio sob a intima, de tao marcada, em
alguns pontos atingia 1/4 da espessura
¢a parede arterial. As veias calibrosas
denunciavam alteracdes semelhantes
4s das artérias, mais pronunciadas,
contudo, em virtude da menor veloci-
dade, naquelas, do fluxo sanguineo.
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- Mas inclusive as veias, apds a repara-

¢do, readquiriram aspectos quase nor-
mais, havendo, em algumas delas, a
formacio de trombos.{2-8)

Gage e cols.(8) notaram a impossi-
bilidade de congelar, inteiramente, a

parede dos grandes vasos, a menos que

obstada a circulacfio durante o proces-
50. Submetida a carétida ao congela-
mento, pela extensdo de 3 cms., sua
vazdo permaneceu inalterada, embora
a temperatura, na adventicia, caisse a
-20°C. Frenada a circulacéo, a tempe-
ratura caiu a —180°C. J4 nas pequenas
artérias, avulta o dano criogénico, em
face da maior espessura da camada
muscular, e porque o espessamento da
intima reduz o fluxo circulatério.

A resisténcia dos tecidos elastico e
colageno, a acao criogénica, resguarda
& estrutura das paredes dos vasos, que
passam a agir como enxertos autoge-
hos,

Walder,(19) comparando lesdes do
termocautério com as da crioterapia,
chega a conclusdes semelhantes as de
Gage e cols.(8) Ressalta a exigua po-
tencialidade lesiva do resfriamento, no
tocante as paredes dos vasos calibrosos,
se a reticulina, o coldgeno e a mem-
brana basal do endotélio quedam-se in-
tegros. Investiga, empregando tempe-
ratura a -150°C, durante 5 a 15 minu-
tos, o efeito do congelamento na card-
tida e julgar de cées, resfriando os va-
80s por contato direto com o aplicador
criogénico. Frisa que, nas veias, estas
alteracOes se tornam menos evidentes
embora mais pronunciadas, porque as
fibras musculares acham-se espalhadas
no tecido conjuntivo adventicial, e as
fibras elasticas se alteram menos regu-
larmente com as musculares.

As perturbacfes mais patentes se-
diaram-se, nos dois casos, na intima e
musecular. A intima, transceorridas al-
gumas semanas, proliferou nos limites
da &rea atingida pelo resfriamento,
onde inexistia lesdio celular. O fato po-

- de redundar em estenose, com dimi-
nuicao da luz do vaso, a 1/3 de seu ca-
libre inicial, e, buscando alicerce nele,
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Walder(19) tem empregado a criote-
rapia no tratamento de aneurismas ar-
2riovenosos.

Hochber(15) congelou a aorta e a
veia cava de coethos, a -180°C, por 2
minutos. Estudos radiograficos ulfe-
riores demonstram a normalidade da
circulacdo nestes vasos, mesmo decor-
ridos 6 meses. Estudos histolégicos e
eletromicroscopicos das areas congela-
das mostraram completa restituicio de
todas as camadas parietais dos vasos.
Quanto a sinais de estenose, ou de
trombose, nao foram registrados.

Inelutavel a importanecia, no campo
da prafica, da resisténcia oposta, pelos
grandes vasos, ao frio intenso. A proxi-
midade destes vasos limita, intimeras
vezes, a extensio de uma cirurgia, ou
mesmo a sua radicalidade se o tumor
entra em contato com a parede vasal.
Os trabalhos a que aludimos atestam
a possibilidade de destruir-se um re-
manescente tumoral, aderente & pare-
de de um vaso, conservada a integrida-
de deste vaso. Assim, tumores metasta-
ticos, que tomem intimo contato com
a aorta, ou com a carétida, poderdo ser
extinguidos pela crioterapia, sem pre-
juizo da fisiologia do vaso. Na nossa es-
pecialidade, o fato se reveste de impor-
tancia capital em dois setores: no tra-
tamento do tumor do corpusculo caro-
tideo, e na esterilizacdo de residuos tu-
moralis, porventura remanescentes jun-
to & bainha da cardtida que se procu-
rou poupar. Gage(8) sugere a possibi-
lidade de que um tumor de corpusculo
carotideo possa ser tratado por sim-
ples exposicdo, congelamento, drena-
gem e fechamento da ferida operato-
ria. Toda a porcao tumoral sofreria ne-
crose e lise, e iria sendo eliminada pelo
dreno, enquanto gue as cardtidas se
manteriam intactas. Ocorre, por outro
lado, no decurso de um esvaziamento
cervical, que um nodulo, aparentemen-
te livre, adere parcialmente a cardtida,
obrigando-nos a remové-lo por dissec-
¢io cuidadosa, através da adventicia da
artéria. H4a,  obviamente, em tais ca-
sos, probabilidade da permanéncia de
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residuos tumorals junto as paredes do
vaso, que ensejardo, mais tarde, recidi-
vas intrativels. Acreditamos indicado,
na hipotese, um congelamento da pa-
rede arterial, mesmo por simples spray
com nitrogénio liquido, providéncia
suficiente para destruir os residuos,
impedindo a recidiva.

- Resisténcia do osso ao congelamenio:
Experiéncias em temporais humanos,
por Wolfson e Cutt, (21) com o fim de
estabelecer as normas para o trata-
mento da doenga de Méniére pela crio-
terapia loecal, delimitaram o ponto
mais adeguado para a aplicagido da
sonda criogénica — 5 a 6 milimetros
da ampola do canal semi-circular ho-
rizontal. Ao resfriamento da regido a
-80°C, a temperatura no interior do ca-
nal eaia a -11°C, em face da ma condu-
tibilidade térmica do tecido ésseo. Ou-
tra experiéneia demonstrou que, res-
friada a superficie de um paralelepipe-
do oOsseo, de 0,4 cms. de espessura, a
-100°C, a temperatura, na face oposta,
caia somente a -26°C, Por esta razao,
as estruturas neurais do labirinto, res-
ponsaveis pelas crises de vertigem, sé
puderam ser letalmente congeladas
apos o desgaste do 0sso, na regido, até
0 aparecimento de uma cor azulada,
indice de exposicdo do endostio.(20-21)

A méssima condutibilidade térmica
do tecido Osseo constitui valioso ante-
paro térmico contra a agressio pelc
frio.

Gage e cols.(7-11) realizaram expsz-
riéncias em mandibulas e fémures de
cies, expondo-os cirurgicamente, ¢
congelando-os in loco. Envolviam o osso
com uma serpentina de borracha, em
intimo contato com o psridstso, pela
extensao de 4,5 a 7 cms. no fémur, e 3,5
¢ms. na mandibula, Por tempo varia-
vel de b a 15 minutos, faziam circular
nitrogénio liquido pela serpentina, mo-
nitorizando a temperatura por agulha
Lermoelétrica na médula do osso. O
congelamento, mesmo decorridos 15
minutos, ndo ultrapassava 2 cms. além
da zona envolvida pela serpentina. Re-
movido ¢ osso, com varios intervalos de
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tempo, concluiam, ao exame histold-
gico:

Logo em seguida ao congelamento,
0 aspecto macroscopico do 0sso, ja com-
pletamente desvitalizado, nao se alte-
ra. Passados, no entanto, alguns dias,
as alteracdss histologicas se eviden-
ciam. Ao cabo de uma semana, desapa-
recem os osteGcitos e todas as células
vivas, abrigando, a cavidade medular,
apenas tecido neecrotico e lacunas. Os
canais de Havers e Volkman mostram
-se vazios.

Surgem as primeiras manifestacdes
de reparacao, em poucos dias, a partir
do osso sadio, e periosteo dos limites da
zona agredida pelo frio. O processo as-
semelha-se ao ohservado nog enxertos
0sseos autégenos. Pouco a pouco novo
tecido 6sseo vai substituindo o desvita-
lizado, que sofre reabsorcao. Um més
mais tarde, ja se nota delgada camada
Ossea trabscular neoformada, subpe-
riostal. Esta camada se ade@nsa lenta-
Imente e, apos 4 meses, um compacto en-
voltorie de osso neoformado reveste a
porcao desvitalizada. As alteracdes re-
parativas surgem, mais cedo, na me-
dular, progredindo, todavia, com maior
lentidado. JA ao fim de um meés o teci-
do osteogénico avanca, 1 a 2 cms., pela
medular necrotizada, guase refeita, 2n-
tdo, a camada Ossea de cobertura pe-
riostal, porque a regeneracio medular,
embora mais precoce, ndo acompanha
o ritmo de crescimento da subperiostal.
O osso neoformado constitui, paulati-
namente, umg ponte através da medu-
lar, unindo as extremidades desvitali-
zadas ao osso sadio. Tecido fibroso den-
50 separa o 0380 neoformado da porgao
necrosada da médula, erguendo barrei-
ra a penetracao de vasos, e 4 progres-
sdo da mecanica reparativa. A medida
em que ¢ 0880 neoformado envolve as
faces peri e endostal da cortical desvi-
talizada, esta vai sendo reabsorvida e
substituida. s

Vasos neoformados panetram pelos
canais de Havers, alargados pela reab-
sor¢do Ossea, fato assaz evidente 1 a 2
meses apds o congelamento. Nesta fase
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da reparacao, 0 0SSO, enfraguecido, cor-
re o perigo de fraturas, o que s2 ate-
nua, 4 meses apos, uma vez fortalecidc
o osso recém-formado.

O processo reparativo € lento, e, ao
cabo de 6 meses,.apenas 50% da cama-
da cortical torna-se revitalizada. Por
depender da formacao e penetracao de
vasos neoformados, a reabsorcao e re-
vitalizacAo da cortical é mais prolon-
gada, em sua face endostal, alongando-
-se, por cerca de um ano, o restabele-
cimento de um fémur de cao. Ja a
mandibula, mais delgada, raconstitui-
-se em mehor tempo.

Etapa seguintes a experiéncias em
cies, Gage voltou-se a0 uso da criote-
rapia em tumores. 0sseos ou que muito
sz aproximam do esqueleto, ou, ainda,
que © invadam.(6-7-8-8-10-11) Destrui.
das as células neoplasicas, pelo conge-
Iamento, o 0sso, embora desvitalizado,
permarece, in loco, funcionande como
enxerto autégeno, e evitando mutila-
coes. O osso desvitalizado, se acasio-
nalmente exposto na cavidade bucal,
tende, aps poucos, & sg recobrir por
uma capa de fibrina, sobre a qual a
epitelizacio avanga lfentamente, e o re-
veste. Verifica-se, em alguns casos, a
eliminacio de pequenos sequestros. Tu-
mores do soalho da boca e da gengiva
prestam-se ao tratamento crioterapi-
co, livrando-se, os pacientes, das muti-
lacbes que seriam impostas pela cirur-
gia. A crioterapia tem-se mostrado par-
ticularmente indicada em tumores do
palato duro. O arcabouge Osseo da
abobada palatina, embora exposto, aca-
ba de recobrir-se de fibrina, e, depois,
por epitélio, evitando as desagradaveis
comunicacdes antro-bucais.

Extenso carcinoma da orelha e vi-
zinhanecas foi, num dos nossos casos,
tratado por repetidas aplicaces de ni-
trogénio, sob a forma de spray, e, des-
truidas as massas tumorais, restou ex-
posta grande porcfo de escama tem-
poral. Cradativamente, entretanto, te-
cido de granulacio sadio recobriu a
4rea, e a epitelizacdo espralou-se a par-
tir das bordas da escara.
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A cartilagem comporta-se semelhan-
temente ao 0sso, tolerando mais o frio
que & irradiacio ou 0O cautério, (17)
donde a possibilidade de tratamento de
lesdes palpebrais, narinarias ou da ore-
lha, resguardado o esgueleto cartilagi-
noso desstas regioes.

Rosisténcia dos nervos ao congela-
mento: A labilidade dos nervos sensi-
tivos aos efeitos do resfriamento inten-
so oferece, A crioterapia, a possibilida-
de do tratamento, sem anestésicos, de
varios tumores.(13) Confere, ainda
mais, a esta terapéutica, valiosa coi-
tribuicio no controle de dores ocasio-
nadas por massas tumorais extensas e
intrataveis, podendo dispsnsar ou re-
duzir a necessidade da administracdo
de analgésicos. (2)

Naoc 86 os hervos sensitivos, mas
também os motores e, de modo geral,
as estruturas nervosas, sio muito sen-
siveis aos danos do congelamznto, don-
de as rapidas paralisias e anesteslas
geradas pela crioterapia.(2)

Os nervos lesados pelo congelamen-
to, todavia, conservam intacta a bainha
conjuntiva endoneural, o que lhes fa-
vorece a regeneracao. Destacando-se,
para exemplo, um tumor da parotida,
toda a glandula poderia suportar res-
friamento, e a paralisia faecial, conse-
gquéncia imediata, regrediria comple-
tamente, se o0 nervo congelado, perma-
necendo no local, age como enxerto. (5)

QGaster e cols.(12) desenvolvem estu-
do comparativo de nervos apds conge-
lamento e trauma de esmagamento
com pinca, conduzindo as experiéncias
em claticos de ratos, resfriados de 0 a
-60°C, ou esmagados por pincamszanto.
Verificamm due baixas temperaturas
produzem efeito idéntico aoc do esma-
ggmento, vale dizer, perda total da fun-
cdo e retorno apés cerca de 17 dias.
Na opinido dos autores, a desmizlini-
zacdo ¢ menor com o conzelamento do
gque com o pingamento, o que, eviden-
temente, facilita a recuperacio.

RESUMO
Os AA estudam a acfo do {rio sobre
oz *variod tecidos, destacando a resis-
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téncia dos grandes vasos, dos 0830s e
das cartilagens. Mostram a importan-
cia do fato em oncologia., Vasos, her-
vos e ossos desvitalizados pelo conge-
lamento poderic permanecer in situ,
como enxertos autogenos, o que per-
mite agredir tumores destas estruturas
sem prejuizos funcionais ou estéticos.

SUMMARY

Mechanics of freezing on diferent
tissues is studied by the authors. Ra-
sistence of great vessels, bone, cartila-
ge and nerves is emphazised and their
value in oncologic surgery. Great ves-
sels or bones desvitalized by freezing
can be manteided in situ acting such a
autogenous graft. This advantage al-
lows treatment of tumors of that struc-
tures preserving the aesthetic and phy-
siology.
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