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Carcinoma de células renais.
Estudo retrospectivo clinico-patoldgico
de 46 casos
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Resumo

Analisaram-se 46 casos de carcinoma de células renais do INCa, no perfodo de janeiro/76 a
dezembro/85, sendo os aspectos clinicos e patolégicos comparados com os da literatura.

Houve mais homens que mulheres, e a incidéncia foi maior na 6* década (um caso ocorreu
numa crianga de 5 anos). Sinais mais comuns: hematdria, dor abdominal e perda de peso. A
trlade hematuria, dor e massa palpdvel ocorreu em quatro casos (8,6%). As metéastases aco-
meteram mais freqiientemente pulmoes, ossos e linfonodos.

Conclui-se que o estadiamento clinico é um fator prognéstico importante, havendo diferenga
eslatisticamente significativa entre a sobrevida na doenga locorregional e na doenga avangada.

Unitermos: adenocarcinoma renal; carcinoma de células claras do rim; carcinoma de células

renais; hipernefroma

Introducdo

O carcinoma de células renais (CCR) é uma neo-
plasia j& conhecida desde o século passado através
dos estudos de Cohnheim e Grawitz. Embora classi-
co, o termo hipernefroma nao expressa a génese do
tumor, que ainda hoje continua controversa [1]. O
mais aceito atualmente é que o CCR se origina dos
tubulos proximais [2]. Como exibe, na maioria das
vezes, células de citoplasma claro rico em glicogénio
e lipidios, recebe também o nome de carcinoma de
células claras [2].

Em alguns casos exibe comportamento bizarro a
ponto de mimetizar outras doengas, sendo apelidado
de Tumor do Internista, pois desafia a argucia do cli-
nico mais experiente [3].

A necessidade de tragar fatores prognésticos e
minorar sua mortalidade tem provocado numerosas
publicagdes a respeito dessa intrigante neoplasia [4,
56,71

O objetivo deste trabalho é comparar nossa ca-
suistica a da literatura, dando énfase aos fatores prog-
nésticos.

Material e Método

Realizamos um levantamento retrospectivo de
todos os casos de CCR operados ou encaminhados
para complementagdo terapéutica no INCa, no perio-
do de janeiro de 1976 a dezembro de 1985. 4

Procuramos nos memorandos cirtirgicos o estadio
clinico, caracteristicas macroscépicas e o tratamento
empregado, utilizando para o primeiro a modalidade
proposta por Robson e cols. [8].

O tamanho da lesé&o foi subdividido em trés grupos
distintos: no primeiro o tamanho variou de 3,5 cm até
5,0 cm; o segundo abrangeu as tumoragdes maiores
de 5,0 cm até 9,0 cm; no terceiro grupo colocamos as
lesGes maiores ou iguais a 10,0 cm.
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Revisamos todas as laminas de bidpsias e pecas
cirlrgicas coradas pela hematoxilina/eosina (média
de trés laminas por caso).

Definimos os tipos histolégicos como sélido, papi-
lifero e sarcomatdide. O tipo sélido abrangeu os ca-
sos de arranjo tubular e alveolar, com células claras e/
ou granulares e eosinofilicas. Os tipos sarcomatdide
e papilifero foram definidos segundo Ro e cols. [9] e
Mancilla-Jimenez e cols. [10], respectivamente.

A graduacdo das atipias nucleares foi estratificada
de Grau | até Grau 1V, de acordo com Furhman e cols.
[4] (Quadro 1).

Quadro 1. Grau de atipia nuclear.

G, - Nucleo uniforme, redondo e pequeno, com nucléolo
inconspicuo ou ausente.

G, - Nucleo um pouco maior com irregularidade de
contorno e nucléolo visivel ao grande aumento.

G, . Nucleo grande, bastante irregular, com nucléolo
proeminente.

G, - G, + nucleos freqientemente multilobulados,

bizarros, exibindo cromatina grosseira.

Furhman e cols. [4], 1982

O indice de atividade mitética (AM) foi obtido em
cada caso, realizando a soma das figuras de mitose,
observadas em 10 campos de grande aumento
(400x). Assim a AM se dividiu em baixa, moderada e
alta, conforme abaixo:

Até cinco mitoses por 10 campos de grande au-
mento - Baixa AM; de cinco a nove mitoses por 10
campos de grande aumento - Moderada AM; mais de
10 mitoses por 10 campos de grande aumento - Alta
AM.

Foram feitos testes estatisticos para comparar a
sobrevida observada nos casos de diferentes estéa-
dios clinicos, tamanho da leséo, padrio histoldgico,
graus de atipia nuclear e atividade mitética. Para a
avaliagdo da sobrevida dos pacientes segundo o es-
tadio clinico, a atipia nuclear e a atividade mitética,
foram empregados testes ndo-paramétricos de Krus-
kall-Wallis [11]. Para os restantes, os testes ndo-pa-
ramétricos de Wilcoxon [11]. Para a avaliagdo global
da sobrevida utilizamos o método de Kaplan-Meier
[12].

Resultados
Aspectos clfnicos

O sexo masculino foi mais acometido que o femi-
nino, totalizando, respectivamente, 29 e 17 casos. A
proporgéo homens/mulheres foi 1,7:1. A idade variou
de 5 a 83 anos, sendo de 58 anos a mediana.

A duragéo dos sinais e/ou sintomas oscilou entre
duas semanas e quatro anos. O tempo decorrido en-
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tre o diagndstico da leséo priméria e o aparecimento
de metéstases esteve entre dois meses e nove anos.
Em dois casos a metastase se manifestou como lesao
6ssea antes do tumor primario. Os sinais ou sintomas
mais freqlientes foram: hematiria (45% dos casos),
dor abdominal (39%), perda de peso (39%) e massa
palpavel (26%). A triade dor, hematuria e massa pal-
pavel esteve presente em apenas quatro casos (sen-
do trés no estadio IV).

De acordo com o estadio clinico, foram observa-
dos 10 casos de estadio I, trés no estadio Il, sete no
estadio Ill (Illa =2, lllb = 3, lllc = 2) e 18 no estadio IV.
Em oito casos ndo foi possivel obter o estadio clinico
na ocasido do diagnéstico.

Dentre os achados laboratoriais, os mais encon-
trados foram anemia, elevagao da fosfatase alcalina e
aumento da velocidade de hemossedimentacado
(VHS). Estes dados foram observados em 14, 11 e
sete casos, respectivamente. Os dois primeiros man-
tiveram associagdo com doenga avangada.

No emprego de imagens para fins diagnésticos,
observamos a urografia excretora como método mais
utilizado, sendo conclusiva em 21 dentre 22 casos. A
arteriografia renal, empregada em seis casos, revelou
padrdo hipervascular com fistulas arteriovenosas e
lagos de necrose.

O tratamento cirdrgico foi empreendido em 38
casos, sendo a nefrectomia simples em 19 e a ne-
frectomia radical em 12. Em sete casos foi efetuada
nefrectomia sem outra especificacdo. A radioterapia
foi empregada como adjuvante em 26 casos, sendo
aplicada sobre o leito cirtrgico em 12 e em 14 casos,
sobre lesdo metastatica. Associada a esta foi empre-
gada quimioterapia em seis casos dentre os 46. Um
caso recebeu tratamento radio e quimioterapico, sem
cirurgia. Dois receberam apenas tratamento radiote-
rapico, com fins paliativos. A quimioterapia, isolada-
mente, foi utilizada em dois casos. Em um caso foi
realizada embolizagdo da artéria renal e radioterapia
paliativa. Dois casos, ambos com doenga avangada e
fora de possibilidades terapéuticas, nao receberam
nenhuma destas modalidades de tratamento.

As metastases foram observadas principalmente
em pulmdes, ossos e linfonodos (Quadro 2).

Quadro 2. Metéastases.

Orgéao Casos
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Patologia

O rim direito foi acometido em 26 casos e o es-
querdo em 20. Um caso apresentou lesdo multicéntri-
ca unilateral. A lesdo de menor tamanho mediu 3,5 cm
e a maior 20,0 cm. Areas de necrose e hemorragia
foram observadas na maioria dos casos, ao passo que
areas de calcificagdo em apenas sete.

Nossa casuistica revelou 36 casos do tipo sélido
(Figura 1), sete do tipo papilifero (Figura 2) e trés do
tipo sarcomatéide (Figura 3). De acordo com o grau
de atipia nuclear apresentado, observamos cinco
casos do grau | (Figura 1), 22 do grau Il (Figura 4), 16
do grau lll e trés do grau IV (Figura 5). A medida da
atividade mitdtica revelou 20 casos de baixa atividade
(Figuras 1 e 4), 19 com atividade moderada e sete com
alta atividade (Figura 5). Em 27 casos houve predo-
minio ou exclusividade de células com citoplasma
claro (Figura 1). Em 16 casos as células eosinofilicas
e granulares constituiram a maioria ou o Unico tipo
(Figura 4). Trés casos exibiam células fusiformes ao
lado de células claras (Figura 3).

Figura 1. Fotomicrografia (Fmg) 200 X - Hematoxilina e
eosina (HE): CCR de padrao sélido constituido exclusiva-
mente por células de citoplasma claro e amplo; nucleos
regulares, pequenos e redondos; auséncia de mitoses e
nucléolos inconspicuos. '

Correlagdo clinico-patoldgica

Para tal, nos orientamos segundo os seguintes
critérios:

a) foram afastados os casos com o estadio clinico
ndo determinado por ocasido do diagndstico, bem
como aqueles nos quais foi perdido o acompanha-
mento clinico;

b) aplicamos testes estatisticos correlacionando a
sobrevida com estadiamento clinico, tamanho da le-
sdo, padrdo histologico, grau de atipia nuclear e ativi-
dade mitética sobre 33 casos remanescentes;

L

Figura 2. Fmg 40 X - HE: CCR de padrao papilifero; notar
area de necrose no canto superior esquerdo.

células fusiformes predominam; notar os ninhos de células
claras no canto inferior direito.

Figura 4. Fmg 200 X - HE: CCR constituido exclusivamente
por células de citoplasma granular eosinofilico; nucleos
regulares, pouco maiores que os da Fig. 1; auséncia de
mitoses.
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Figura 5. Fmg 200 X - HE: CCR grau IV, notar o intenso
pleomorfismo celular e a alta atividade mitética.

c) ainda sobre estes casos, independente de
quaisquer fatores prognésticos, realizamos uma ava-
liagdo global da sobrevida, segundo o método de
Kaplan-Meier, em um acompanhamento que variou de
dois meses até 14 anos.

Para o item estddio clinico aplicamos o teste ndo-
paramétrico de Kruskall-Wallis [11], que revelou dife-
rengas estatisticamente significativas quando com-
paramos os estadios | e Ill com o estadio IV (H =
13,64), havendo maior tempo de sobrevida nos pri-
meiros em relagdo ao ultimo (p < 0,01), e entre os
estadios Ill e IV (H = 12,72), com tempo maior para o
primeiro (p < 0,05).

i Os testes a fim de verificar a importancia do grau

de atipia nuclear (H = 5,14"%), padr&o histolégico, (W’
= 0,49"%), tamanho do tumor (W' = 1,49"%), e ativida-
de mitética (H = 0,35™%) ndo revelaram diferengas
significativas (p > 0,05). Porém, se reunidos os graus
| e Il de atipia nuclear, observamos uma tendéncia de
melhor sobrevida nestes, em relagdo aos graus lll e IV
(W' = 1,43"s - p > 0,05). Da mesma forma, nos casos
onde a lesdo é maior que 10 cm, a sobrevida destes
pacientes tende a ser pior, se comparada com as de
tamanho inferior. Igual tendéncia observamos nos
casos cujo padrao histolégico € o papilifero, se com-
parado com o sélido, sendo maior o tempo de sobre-
vida no primeiro.

O célculo da sobrevida, indiferente destes fatores,
apresentou um percentual acumulado de 0,48 (= 48%)
em 24 meses de acompanhamento clinico (Figura 6).

Discusséo

O sexo masculino como o mais freqliente e a idade
mediana de 58 anos, ambos estdo de acordo com
varios outros textos [2, 13]. Um de nossos casos,
tendo ocorrido numa crianga, indica 2% de incidéncia.
De acordo com Lack e cols. [14] ndo existem diferen-
cas prognésticas ou de comportamento entre o CCR
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Figura 6. Curva de sobrevida dos pacientes com CCR.

deste grupo e o do adulto; o nosso caso tem oito anos
de sobrevida livre da doenca. :

As queixas apresentadas e os sinais clinicos
observados correspondem ao que ja foi freqiiente-
mente relatado [2, 3, 15]. A triade dor, hematuria e
massa palpavel, presente em 8,6% dos casos e as-
sociada com doenga avangada, espelha outras publi-
cagoes, bem como os achados laboratoriais e radio-
légicos [2, 3, 13, 15].

N&do obstante a nefrectomia radical seja o trata-
mento de escolha [8], a sua utilizagdo ndo foi regular
nesta série. O uso de radioterapia tem revelado dimi-
nuicdo da reincidéncia local na ordem de 7% a 25%
[15]. O seu emprego, nestes casos, teve papel adju-
vante ou paliativo, sem se revelar absolutamente sa-
tisfatério. O mesmo se aplica a quimioterapia utilizada
isoladamente em poucos casos deste estudo.

A distribuicdo das metastases apresenta conso-
nancia com Saitoh [16]. A freqliéncia maior em linfo-
nodos e no sistema nervoso central (SNC) por ele
observada é compativel com o método usado (autdp-
sia), ao passo que a maioria das lesdes metastaticas
observadas na nossa série foi através da clinica ou de
espécimes cirlrgicos. E importante ainda salientar
que as metastases para o SNC tendem a ocorrer tar-
diamente e podem n&o apresentar sintomas [17].

O tipo histolégico papilifero (15,2% dos casos
deste estudo) nado difere, em termos percentuais, de
outras publicagdes [10]. A sua caracterizagdo como
lesdo de prognéstico distinto tem sido controversa [6].
O pequeno numero de nossa casuistica pouco contri-
bui para esta discussdo, embora tenha exibido ten-
déncia a um melhor progndstico.

Quanto ao tipo sarcomatdide, nossa série, em ter-
mos percentuais (6,5%), supera a de Ro e cols. [9],
porém se iguala a de Bertoni e cols. [18]. Um caso
apenas pdde atender aos quesitos da correlagdo cli-
nico-patolégica. Exibia doenga avangada na ocasido
do diagnéstico e evoluiu para o ébito em dois meses
de acompanhamento. O progndstico ruim, atribuido a
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este tipo histolégico, ndo pdde ser adequadamente
avaliado.

O tamanho da lesao (se maior que 10 cm) e o alto
grau de atipia nuclear sao citados como fatores que
pioram o progndstico por Selli e cols. [6] e Skinner e
cols. [7]. Os nossos casos ndo exibiram diferenga
estatistica entre as suas varidveis, mas as tendéncias
observadas parecem conferir a estes aspectos im-
portancia prognéstica.

Na nossa série, os casos com alta atividade mit6-
tica tendem a apresentar pior sobrevida do que aque-
les com moderada ou baixa atividade, contudo sem
expressar diferenga estatisticamente significativa.

O envolvimento isolado de veia renal, questionado
como valor prognéstico [6], ndo pdde ser apreciado
pela escassez de casos aqui apresentada.

O tempo decorrido entre a metastase e o tumor
primario, considerado como fator prognéstico, foi bem
ilustrado na nossa casuistica. De fato, num caso onde
houve o maior intervalo entre o diagndstico de lesdo
primaria e o aparecimento de metéstase (nove anos),
houve também o maior tempo de sobrevida (14 anos).

O advento da Citometria de Fluxo com a medigdo
da ploidia do DNA nuclear em carcinomas renais veio
fornecer novo fator prognéstico para esta neoplasia
[19]. Tem-se observado comportamento mais agres-
sivo e pior sobrevida nos tumores aneupldides, bem
como relagdo direta entre o grau de atipia nuclear e
aneuploidia destas lesdes. Portanto, este procedi-
mento, quando exequivel, é importante instrumento
para a avaliagdo prognéstica.

Observamos casos isolados no estadio | com 6bito
em menos de seis meses de acompanhamento, bem
como casos no estadio IV com sobrevida de cinco
anos. Estes achados confirmam a caracteristica im-
previsibilidade do CCR [3].

O estudo da sobrevida dos nossos pacientes,
apresentando 48% de sobrevida em dois anos de
acompanhamento, traz uma idéia pouco otimista
sobre o prognéstico desta neoplasia. Acreditamos
que a acentuada taxa de casos com doenga avangada
(45,5%) seja a responsavel por esta cifra pouco alen-
tadora. Contudo, numa avaliagao geral, a extenso da
doenca é o fator prognéstico mais importante, sendo o
diagndstico precoce a principal meta a ser atingida.

Summary

Forty-six cases of renal cell carcinomas from the
INCa were analysed from January/76 to December/
85. Clinical and Pathological features were compared
with those described by other authors.

There was a preponderance of males. The
incidence was higher in the 6 " decade of life (one case
occurred in a 5 years-old child). The most frequent
symptoms were hematuria, abdominal pain and
weight loss. The triad hematuria, pain and palpable

mass was found in four cases (8.6%). Metastases
involved mainly the lungs, bones and lymphonodes.

In conclusion: clinical staging showed to be
important in prognosis. There was a statistically
significant difference between survival in regional and
advanced disease.

Key words: clear cell carcinoma; hypernephroma; renal
adenocarcinoma,; renal cell carcinoma
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