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A Revista Brasileira de Cancerologia tem a satisfação e o dever de re
gistrar importante fato ocorrido em Belo Horizonte na data de 29/07/94. Tra
ta-se da inauguração da sede definitiva da Sociedade Brasileira de Oncolo-
gia Clinica que assim adquire sua maioridade perante a oncologia nacional.
Tal fato, tornado realidade na gestão Sebastião Cabral Filho, representa _
esforço notável que já vinha sendo desenvolvido por inúmeras presidências
anteriores e por vários colegas nossos de forma persistente, árdua e anôni
ma. Coube a Dr. Cabral reunir todo este esforço, do qual foi um dos partícipes,
e, com muita habilidade e espírito empreendedor tornar realidade um sonho
a muito acalentado por todos nós. Sabedores que somos das dificuldades
econômicas pelas quais já passamos e que estamos passando, tal realiza
ção constitul-se em algo que não poderiamos deixar passar sem menção.

* * *

Por ocasião do terceiro encontro da diretoria da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clínica foi prestada uma homenagem a Revista Brasileira de Can
cerologia (RBC). Tal homenagem, que muito nos alegra e honra, foi feita
pela pessoa de seu presidente Dr. Sebastião Cabral Filho e, consistiu na
entrega de piaca comemorativa agradecendo a persistência e aprimoramen
to da revista na divulgação da oncologia nacional. O prêmio foi recebido, em
nome da revista, pelo diretor do INCa, Dr. Marcos Morais. A RBC em nome
do INCa, de seu Conselho Editorial e de seu editor agradecem a homena
gem que muito nos estimula a persistir nos nossos objetivos.

* * *

Dando continuidade a um dos nossos objetivos básicos que consiste
em reunir em uma publicação de âmbito nacional e de alto nível científico as
mais diversas áreas da cancerologia temos a satisfação de informar aos nos
sos leitores que mais um passo foi dado neste sentido. A partir deste núme
ro a Revista Brasileira de Cancerologia passará a ser o órgão oficial de di
vulgação e referência da Sociedade Brasileira de Enfermagem Oncológica.
Com este passo não só nos associamos a uma importante área da medicina,
contamos com uma especialidade nova que tem por objetivo se dedicar ao
doente oncológico nas suas mais variadas fases. Esta especialização longe
de ser mais uma subdivisão do conhecimento torna-se cada
portante considerando os avanços recentes obtidos pela oncologia nas suas
várias áreas de atuação. Registramos nossa satisfação em tê-la conosco e
esperamos estar a altura de suas aspirações.

um

vez mais im-

Luiz Eduardo Atalécio
Editor Chefe
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Comunicação

o Instituto Nacional de Câncer acaba de

ganhar uma nova logomarca.
Uma nova

logomarca
para o

INCa

A marca, que está reproduzida nesta folha, foi

preparada por profissionais especializados e

passará a representar nossa Instituição. Vem

para substituir a marca antiga, com o desenho

do prédio do Hospital do Câncer, contido em

um escudo.

Dr. Marcos F. Moraes

Além de desatualizada do ponto de vista

visual, a antiga marca não mais representa o

INCa de hoje, uma instituição de âmbito

nacional, com nove diferentes unidades, e bem

mais abrangente e atuante do que no passado.

A antiga marca também apresentava grave

problema técnico: toda vez que a utilizávamos

em tamanho pequeno, seu conteúdo tornava-se

incompreensível.

l Fomos busear uma imagem que transmitisse a

evolução da instituição, seu reaparelhamento

tecnológico, e seu redirecionamento para a

pesquisa. Tudo isso, com base na missão de

busca da excelência na área de oncologia.INCA
A nova marca atende a este nosso objetivo.

Segundo seus idealizados, o “1” de INCa é
representado por elementos gráficos que

sugerem um movimento para cima, de avanço.

O pingo do “1” lembra o núcleo de um átomo,
sugerindo o conceito de ciência e estabelecendo

também uma analogia com a órbita dos

planetas, dando uma abrangência maior ao
conceito do INCa e colocando nossa instituição

em um plano nacional e mundial.

Teremos prazer em ouvir a opinião de vocês a

respeito da nova marca. Isto pode ser feito por

escrito ou através do telefone 292-4110. Ramal

294. Entrem em contato com D. Rosa e

transmitam a ela seu nome e sua opinião sobre

a logomarca.
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Tasas de Supervivencia dei câncer en Cuba -1982

Lic. MARGARITA GRAUPERA BOSCHMONAR’: Dr. JUAN J. LENCE ANTA^;
Dra. CARMEN L. CÁCERES DÍAZ^; Lic. MARIA ELENA ABASCAL RUIZ^^;
Lic. MARGARITA CHACÓN ROGER5

Resumen

Tanto el diagnóstico dei câncer como su terapêutica están determinados en alto grado por
Ia especialización oncológica dei centro hospitalario. En un análisis de supervivencia poblacional
de los casos de câncer reportados al Registro Nacional de Câncer de Cuba en 1982 se
compararon Ias tasas de supervivencia a cinco anos con Ias reportadas internacionalmente
encontrândose que el câncer de mama y de cuello de útero presentaban cifras inferiores en un
15 y 24%, respectivamente. Se anaüzaron Ias curvas de supervivencia por etapas y total de
estas dos localizaciones encontrândose diferencias estadísticamente sugnificativas en relaclón
a Ia especialización oncológica. Las tasas de ambas localizaciones obtenidas porias pacientes
tratadas en hospitales oncológicos resultaron de 62% para el câncer de mama y de 50% para
el de cuello de útero, slendo comparables con las cifras internacionales.

Palabras claves: Câncer / Supervivencia / Diagnostico / Tratamiento

Introduccion oncológica y el.tener acceso a las técnicas adecuadas.
Por todo Io expuesto es que, en este artículo, al

presentar algunos de los resultados dei análisis de
supervivencia poblacional de los casos reportados al
RNC en el ano 1982, se avalúa entre otros aspectos
Ia eficacia de Ia atención médica oncológica en los
hospitales oncológicos vs hospitales no oncológicos
en base a las tasas de supervivencia.

Materlales y Métodos

Se utilizaron como datos primários los correspon-
dientes a los casos de câncer de las principales
localizaciones en cuanto a incidência en Cuba en el
último decenio (puimón, mama, cuello de útero, prós
tata y colon), reportados al RNC em 1982.

La información de supervivencia se derivó de las
estadísticas de mortalidad y se completó mediante Ia
actualización dei estatus vital hasta julio de 1989 de
los casos aparentemente no fallecidos a través de un
seguimiento activo basado en una coordinación con
Ia Direccíón Nacional dei Carné de Identidad y Regis
tro de Población de Cuba.

Fueron eliminados dei estúdio los datos de: Los
casos registrados “solo por certificado de defunción”
(DCO) (42%), por no poseer una fecha de diagnósti
co, y los perdidos dei seguimiento (12%), por no
conocerse su fecha de última noticia.

Se calcularíon las tasas de supervivencia obser
vadas o crudas [3], considerando como fallecidos to
dos los casos que murieron independientemente de

Las tasas de supervivencia poblacional son repre
sentativas dei patrón general de supervivencia dei
câncer en una región o país [1] Io que, teóricamente
ai menos, permite Ia posibilidad de evaluar Ia cober
tura de atención médica dei câncer en dichas regiones
[2,3].

Un análisis de supervivencia realizado en base a
datos tomados dei Registro Nacional de Câncer de
Cuba (RNC) es de gran utilidad para Ia estratégia de
vigilância epidemiológica dei Programa Nacional de
Control dei Câncer de Cuba brindando información
tanto respecto a Ia precocidad dei diagnóstico, como
a Ia efectividad terapêutica [4].

La detección de una enfermedad maligna en un
paciente no Ia realiza frecuentemente un especialis
ta en câncer, ya que esta es usualmente realizada
por el médico de familia, un internista, un ginecólogo
o un cirujano general. Al presentar el paciente
sintomas que no son obvios, Io cual ocurre con
frecuencia. Ia detección temprana requiere dei médi
co un amplio conocimiento sobre oncología. La
velocidad con que se establece el diagnóstico es crí
tica para el pronóstico de Ia enfermedad. una vez
detectada Ia presencia de Ia neoplasia debe realizarse
un diagnóstico histopatológico exacto seguido de un
estadiamiento cuidadoso, de forma que el médico
pueda definir una estratégia terapêutica adecuada [5].
En todo este proceso también son requisitos
indispensables un dominio de Ia especialidad

1 Invostigadora Auxiliar. Rogistro Nacional Câncer de Cuba
2 Especialista 1“ grado en Bioestadísticas. Programa Nacional de Control dei Câncer de Cuba
3 Especialista de 2“ grado en Oncología Sec. Programa Nacional do Control dei Câncer de Cuba
4 Investigadora Agregada Programa Nacional do Control de Câncer de Cuba
5 Licenciada en Enfermorfa Programa Nacional de Control dei Câncer do Cuba

Copyright © by\n»t\tuU> Nacional da CSncar/MInlstirlo da Saúda
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al estádio II, con tasas a cinco anos de 52% para los
HNO y 62% para los hospitales oncológicos. También
se encontro una diferencia estadísticamente signifi
cativa (conf. 99%) entre Ias curvas dei câncer global
de mama con tasas a cinco anos de 48% para los
HNO y 62% para los HO. Es de senalar, que los
hospitales especializados presentan un porciento de
etapas tempranas de 76%, muy superior a los no
especializados, que presentaron Ia cifra de 59%.

Tabla I - Tasas de Supervivencia a cinco anos
segun diagnostico histologico

Ia causa.

La confirmación histológica se valoró como factor
pronóstico y como indicador de Ia calidad de la
atención médica oncológica. Esta última se evalúa
comparando curvas de supervivencia por etapas y
total. El anàlisis de supervivencia se realizo por
computación utilizando ei Método dei Producto Limite
o de Kaplan-Meier y la comparación de Ias curvas
por el de Log-Rank, que incluye los índices de
Wilcoxon y de Mantel HaezeI [6].

De Ias localizaciones estudiadas se presentan en
este reporte algunas de Ias principales en cuanto a
incidência, en Cuba en el último decenio; puimón,
mama, cuello de útero, colon, próstata. Histología

Resultados Si No

Los resultados de Ias tasas de supervivencia a cin
co anos por sexo para Ias localizaciones estudiadas,
se presentan en la Figura 1.

Localización Frec T. Sup Frec T. Sup
(%) (%) (%)

74 1014Puimón

Próstata

Colon

Mama

C. Útero

26

4046 2674
Masculino

□ Femenino
37 214263

9 4491 55
5 444495

Frec: Frecuencia
T. Sup: Tasa de Supervivencia

Pumón Próstata Colon C.Utero Mama Todas(CP) Todas(SP)

Masculino 11% 44% 31%

Femenino 11%

41% 42%

37% 54% 44% 49% 31%

Tasas de Supervivencia de 5 anos

Figura 1 - Tasas de supervivencia a cinco anos
por sexo de los pacientes reportados al RNC en
1982.

También se calcularon Ias tasas según la confir
mación histológica, para esas cinco localizaciones.
En la Tabla I se muestran Ias cifras obtenidas y se
observa como Ias tasas correspondientes a los ca
sos sin confirmación histológica son inferiores excepto
para el câncer cérvico uterino en que ambas cifras
se igualan. Respecto a los porcientos por localización
de casos sin diagnósticos histológico, encontramos
que el câncer de puimón es el que presenta una cifra
superior siendo el de cuello de útero el menor (5%).

Además, se analizaron Ias curvas de supervivencia
en relación a la especialización oncológica de los
hospitales en los que fueron tratados los pacientes
para los cánceres de mama y de cuello de útero (Fi
gura 2-5). En primer lugar se compararon Ias curvas
de supervivencia para los casos de câncer de mama
(Figura 2 y 3), encontrándose cifras inferiores para
los hospitales no oncológicos (HNO). Solo se hallaron
diferencias estadísticamente significativas (conf. 90%)
entre Ias curvas de supervivencia correspondientes
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Tasas de Supervivencia (%)
100

Etapa Clínica

— Global

I

II

III

IV

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10 12

AhiOS

Figura 3 - Curvas de supervivencia de casos de
câncer de mama tratados en hospitales oncológi-
cos de Cuba.

Para los casos de câncer de cuello de útero trata

dos en los HO, en Ia figura 4 se muestran Ias curvas
de supervivencia y se ven senalados los estádios II,
III y IV, en los que Ia especializacion implica una dife
rencia estadísticamente significativa (conf. 99%)
respecto a Ias correspondientes curvas de los HNO
(Figura 5) con cifras a cinco anos de 53, 36 y 33%
respectivamente para los HO y de 27, 14 y 9% para
los HNO.

Para estas localizaciones se reallzó además un

análisis de Ias tasas de supervivencia según los gru
pos de edad. Se encontro para el câncer de mama
una distribución de tasas que se muestra en Ia Figu
ra 6, resaltando Ia tasa correspondiente al grupo
etáreo de 55 a 64 anos. Para el câncer cérvico uterino
se analizaron los grupos de mujeres menores y
mayores de 35 anos y Ia distribución encontrada se
presenta en Ia Figura 7 en Ia cuai se observa un peor
pronóstico para el segundo grupo.

Discusión

En general. Ias tasas de supervivencia en Ia población
de Cuba son comparables con Ias cifras publicadas
tanto en América dei Norte [7, 8, 9] como en Europa
[10,11,12,13], excepto para mamas y cuello de úte
ro que son sustancialmente inferiores a Ia media in
ternacional en un 15 y 24% respectivamente. Estas
diferencias pueden ser debidas a dificiencias en Ia
calidad tanto dei diagnóstico precoz como de los
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que es de 61% y el dei Surveiliance, Epidemiology
and End Resuits (S.E.E.R / E.U. 19173-1979) [8] con
un valor de 64%. Para el câncer cérvico uterino los

HO presentan una tasa de supervivencia a cinco anos
dei 50% que es igual a Ia dei Estúdio Longitudinal
(OPCS / Reino Unido, 1971-1983) [11 ] y cotnparable
con Ia de Puerto Rico (1980-1985) que resultó ser de
54%.

35-44

45-54
54.9%

55-64 En cuanto a Ias diferencias en Ia supervivencia de
los casos según el diagnóstico histológico, Ia literatu
ra plantea [2] el mismo comportamiento que se refleja
en Ia tabla I para nuestros resultados, es decir, tasas
superiores para los casos con confirmación histológi-
ca. La posible inclusión de pacientes no cancerosos
carentes de un diagnóstico histológico pudiera elevar
Ias tasas de supervivencia, pero Io que realmente
parece ocurrir es que se incluyan a menudo casos
con enfermedades más avanzadas o que hayan
recibido cuidados insatisfactorios causando una

dismunición en estas. En el câncer de cueilo de úte

ro, además de presentar un muy bajo porciento de
casos sin confirmación histológica, no se observa esta
situación, probablemente por Ia confiabilidad dei di
agnóstico citoiógico.

61%*

65-74
52.8%

>74
49.6%

* Este grupo presente Ia sobrevida mayor
( diferencia estadisticamente significat.
con confiabilidad < 95%)

Figura 6 - Distribución de Ias tasas de superviven
cia por grupos de edades para el câncer de mama.

Summary

The oncological specialization of a hospital is of
importance forthe quality of diagnosis and therapy. A
survival analysis of dasta from câncer cases incident
in 1982 ato the Câncer Registry of Cuba was made
and the comparation of survival rates per sex for the
major sites with international figures was established.
Breast and uterine cervix cancers had in Cuba lower
rates with differences of 15 and 24% respectiveiy.
Survival curves were analysed and statisticaly
significative differences were detected depending on
the oncologic speciaiziation of the hospital. Rates from
oncological hospitais for breast (62%) an utherine
cervix (50%) are comparable with international data.

Key words: câncer / survival / diagnosis / therapy

< 35 anos

Sob= 59%
l.V>SS*.S%VJ.W

> 35 anos

Sob= 42% 1

Pacientes diagnosticadas en 1982

Figura 7 - Distribución de Ias tasas de superviven
cia por grupos de edades para el câncer cuello de
útero.
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tratamientos empleados. En Cuba en 1986, se creó
el Programa Nacional de Control dei Câncer que en
globa, entre otros, a los subprogramas de detección
precoz de estos tipos de câncer; también se viene
realizando una labor de elevación dei nivel de
especializadión oncológica en los HNO.

La necesidad de esto último se puede apreciar en
Ia comparación de curvas de supervivencia (Figuras
2-5) según Ia especialización oncológica donde se
encontraron diferencias estadisticamente signficativas
que sefialan una superioridad, tanto diagnóstica como
terapêutica, en los HO. Las tasas de supervivencia a
cinco anos correspondientes a estos hospitales sí son
comparables a las internacionales, en especial para
el câncer de mama. este presenta un valor de 62%,
igual al dei Registro de Vaud, Suiza (1974-1980) [11 ]
y comparable con el de Puerto Rico (1980-1985) [9],
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Ciclo celular: mecanismos reguladores
e marcadores bioquímicos
(Cell cycle: regulatory mechanisms and biochemical markers

SILVIA H. RABENHORSP; ROBERTO C. BURINP; FERNANDO C.L. SCHMITP

Resumo

Os mecanismos reguladores do ciclo celular e sua inter-relação com fatores de crescimento,
oncogenes e anti-oncogenes têm se constituído nas áreas de maior avanço no estudo da
biologia do câncer. Continuamente estão sendo descobertas novas proteínas envolvidas no
complexo mecanismo que desencadeia as diferentes fases do ciclo celular, como também os
seus mecanismos de ativação. A descoberta dessas proteínas e co-fatores que regulam
transições G1/S e G2/M e que atuam na repllcação do material bem como o papel dos proto-
oncogenes dentro do ciclo celular permitiu aumentar o conhecimento sobre as células ciclizan-
tes como tarnbém, permitiu que estas pudessem ser detectadas mesmo sem a visualização de
figuras mitóticas. O desenvolvimento de anticorpos monoclonais contra estas proteínas tornou
viável o estudo, em larga escala, de taxas de proliferação celular em diferentes neoplaslas,
uma vez que substâncias como Ki67, polimerase alfa e PCNA - Ciclina somente são expres
sas em células em proliferação. A detecção de células proliferativas permite, através de
contagem, estimar as taxas do crescimento neoplásico com conseqüente repercussão no prog
nóstico da doença e na terapêutica do paciente. Neste artigo são revistos os mecanismos de
controle do ciclo celular bem como os métodos de detecção de células proliferativas, enfati
zando a aplicação de marcadores pela sua praticidade e confiabilidade.

Unitermos: Ciclo celular, célula proliferativa, marcadores do ciclo celular, proto-oncogenes

as

sua

Introdução

Proliferação é definida como aumento do número
de células resultantes da complementaçâo do ciclo
celular. Fatores extraceiuiares determinam se uma
célula crescente começará a proliferar e se também
uma célula proliferativa normal em G1, irá continuar
no ciclo ou reverter para a quiescência.

No câncer, o controle de proliferação é desregula-
do. Estudos de células neoplásicas e normais, bem
como 0 uso de modelos de sistemas indo desde le
veduras às células de mamíferos têm sido usado para
identificar os eventos regulatórios significantes. A dis
tinção entre células quiescentes e células que estão
ciclizando é de grande relevância, já que a taxa de
aumento da população é primariamente dependente
da fração de células que estão no ciclo, sendo que
os eventos dentro do ciclo que se seguem ao G1 tar
dio (S, G2 e M), ou seja, posterior às respostas aos
sinais externos, processam-se independentes destes
(13,35). Por outro lado, a cada dia, o número de proto-
oncogenes cresce, e suas funções começam a ser
elucidadas, sendo muitos deles envolvidos direta ou
indiretamente com o controle de ciclo celular.

Dessa maneira, o bom entendimento das etapas
do ciclo celular e dos mecanismos reguladores apre
senta grande interesse médico-diagnóstico, particu
larmente nas doenças neoplásicas, onde há, na mai
oria delas, grande aumento de células ciclizantes,
independentemente das causas primárias da doen
ça. Em vista disso, este artigo revisa o ciclo celular,
levando em consideração alguns aspectos molecula
res envolvidos e alguns dos marcadores utilizados
para a detecção de células proliferantes.

Histórico

No início desse século o ciclo celular já era esta
belecido em duas fases principais; a interfase e a
mitose. Atualmente, estabelecendo-se um princípio
de organização, o ciclo celular é freqüentemente con
siderado como sendo composto de 4 fases: o perío
do antes da síntese de DNA (G1), a fase de síntese
de DNA (S), o período depois da replicação do DNA
(Gj) e a fase mitótica, que culmina com a divisão ce
lular (Figura 1).

Embora os eventos básicos do ciclo celular já fos
sem identificados, poucos eram conhecidos, até re-
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mutação refletia uma alteração em um gene, cujo
produto era crítico para passar do ponto de parada.
Esses genes cruciais são conhecidos agora coletiva
mente como “cell-division-cicle”{các).

Regulação da entrada na fase mitótica

Um dos passos regulatórios mais bem estudados
é 0 que ocorre do período G2 tardio. Os estudos se
iniciaram com a descoberta, independentemente, por
Massui & Market [27] e Smith & Ecker [40], de uma
atividade citoplasmática denominada /WPF (fator pro
motor de maturação ou mitose), capaz de controlar a
entrada da célula na mitose e na meiose. Nas células
em interfase, a atividade do MPF desaparece [3],
sendo necessária uma outra proteína sintetizada du
rante a interfase, para a ativação desse fator, duran
te a mitose.

Paul Nurse e cols. [34], em estudos similares ao
de Hartwell [16], trabalhando com Schizosaccharo-
myces pombe, o qual tem ciclo celular muito relacio
nado com 0 de mamíferos, identificaram um gene, o
cdc2, no qual certas mutações resultaram na produ
ção de uma proteína inativa que prevenia a entrada
da célula na mitose. Essa proteína, denominada

(Figura 1), é uma proteína serina-treoninaqui-
nase altamente conservada [35] e tida agora como
essencial para a mitose de todos os eucariotos [34].
As quinases são enzimas que transferem grupos fos-
fatos do ATP para as proteínas. Sabe-se, atualmen
te, que a adição e a remoção de fosfatos constituem
0 principal meio de regulação da atividade de proteí
nas celulares [18, 34]. Vários grupos usando diferen
tes métodos demonstram que a proteínap34=‘'‘^^é um
componente do MPF [8, 10, 11]. No entanto, em to
dos os tipos de estudos a concentração de
manteve-se constante através do ciclo celular. Desta
forma, um outro componente do MPF é quem deve
ria ser 0 responsável pela ativação do p34‘'*^ , que,
conseqüentemente, regularia o MPF.

No início dos anos 80, Tim Flunt e cols. apud
Murray & Kirschner [32], em experiências com ovos
de ouriço-do-mar, identificaram um produto protéico,
que, ao contrário dos demais, desaparecia abrupta
mente em cada mitose, sendo acumulado novamen
te na interfase. Este produto foi denominado de
cicHna. Hoje é sabido que a ciclina é o segundo com
ponente do MPF, participando na ativação do p34‘^*^
e, portanto, do MPF. A observação feita por Murray &
Kirschner [32], de que a ciclina se acumula na inter
fase e é abruptamente destruída no final da mitose,
levou-os a propor que a célula não pode ser capaz
de completar a mitose até que a ciclina seja consu
mida. Quando os autores induziram extratos de ovos
de rã a fazerem uma ciclina, a qual induzia ã mitose
mas não poderia ser degradada, os extratos perde
ram 0 poder de completar a divisão celular e perma
neceram em mitose.

Outras proteínas envolvidas no controle dessas
modificações têm sido genética e bioquimicamente
identificadas. Uma delas, determinada pela expres-

centemente, a respeito dos mecanismos molecula
res que regulavam esse ciclo. Com os conhecimen
tos moleculares, fica claro que as formulações sobre
a divisão ou fases do ciclo celular devem ser vistas
mais cuidadosamente, pois ele é bem mais comple
xo. Dentro dele é montado um grande número de ma-
cromoléculas, ativadas ou movidas em sequências
altamente organizadas, envolvendo mais que um es
tágio do ciclo celular, e reguladas por vias bioquími
cas evolutivamente bem conservadas, que atuam
como relógios químicos.

Cdc 2
G2

Cicifno A

CfcIfnoB

V
INTERFASES

MITOSE

G1

y  CLN1 CICLINAS
CLN 2

CLN 3
G1

Figura 1 - Modelo esquemãtico do ciclo celular indi
cando, ao centro, as proteínas envolvidas nos dois
principais passos regulatórios; o da entrada na mito
se e o “start” (**), onde a célula “decide” replicar o
DNA. Os anéis ao redor indicam as fases nas quais
os marcadores de células em proliferação mais utili
zados estão presentes. A região do anel com marca
ção diferente indica o pico da detecção desses mar
cadores.

Regulação do Ciclo Celular

O ciclo celular é seletivamente regulado. Os even
tos são ordenados em passos dependentes, nos quais
a iniciação do evento posterior é também dependen
te da complementação dos eventos anteriores. Os
mecanismos controladores obrigando ã dependência,
no ciclo celular, foram chamados por Hartwell &
Weinert [17] do “check points”.

Nessa linha de pensamento de um sistema linear,
onde a complementação de um evento seria requeri
da para engatilhar o próximo evento (linha genética-
dominó), Hartwell [16], em experiências com
Sacccharomyces cerevisae, identificou formas mutan-
tes que paravam em um ponto de ciclo celular. Cada



Ciclo celular; mecanismos reguladores e marcadores bioquímicos
Í43

são do gene cdc25, uma fosfoproteína (p80®*=“) acu
mulada na interfase, com pico na metáfase, em Schi-
zosaccharomyces pombe, induz à mitose pela ativa
ção da proteína quinase p34“'<^ [29], É importante
ressaltar que, embora a quinase cdc2 seja a regula
dora central do ciclo celular em células eucarióticas
e que as moléculas que a modificam sejam aparente
mente as mesmas em todas as células, os detalhes
de como a quinase é regulada variam de organismo
para organismo e de célula para célula em um mes
mo organismo. Em alguns casos a cdc25 pode con
trolar a ativação do complexo ciclina-cdc2: em ou
tros, a ciclina pode controlar a ativação.

- Modelo para o controle de mitose

Com base nos dados acima descritos, Murray &
Kirschner [32] propuseram um modelo para o contro
le da mitose, em ovos de rã: o acúmulo da ciclina
interfase, apesar de produzida continuamente
cio celular, faz com que este se combine, nesta fase,
com molécula cdc2, cujo nível é mantido constante
todo o ciclo, formando o chamado pré-MPF, cuja for
ma ainda não é ativa, ou seja, ela não pode transferir
grupos fosfatos para proteínas e não pode induzir à
mitose. O pré-MPF é convertido em ativo por enzi
mas como a cdc25. Uma vez ativado, o MPF, direta
ou indiretamente, inicia os eventos da mitose.

A perda da atividade da quinase cdc2 no final da
mitose depende da destruição da ciclina [9]. Quando
a atividade do complexo cdc2-ciclina excede certos
níveis, ela engatilha uma série de reações que levam
à proteólise da própria ciclina. A mitose termina quan
do o nível da ciclina declina cercas de três vezes [12].
Logo após, fosfatases revertem a fosforilação dos
substratos protéicos, resultando no restabelecimen
to das estruturas da interfase.

Regulação da entrada na fase S

Dentro de um complexo modelo do controle do
ciclo celular, agora já se sabe que em células somá
ticas a decisão de replicar o DNA é altamente regula
da [17, 31].

Análise de mutantes tem revelado como as célu
las mantêm um tamanho médio constante através de
muitas divisões celulares. Essa regulação do tama
nho requer que os contínuos eventos do ciclo celular,
referidos como “crescimento celular”, sejam coorde
nados passo a passo com os eventos do ciclo. Esses
processos são coordenados em um ponto chave, no
início do ciclo celular, dentro da interfase, no período
G1, identificado primeiramente por Hartwell [17] e
denominado “sfarí” (Figura 1).

A regulação através do start é muito mais contro
lada que a passagem para entrar em mitose. Nova
mente o processo depende da ativação da proteína
quinase codificada pelo gene cdc2, em S. pombe, ou
pelo gene CDC28 (p34<=°c28)_ homólogo funcional
do cdc2, nas leveduras. A especificidade desta qui
nase é devido às modificações de sua atividade pela

na

no ci-

fosforilação ou defosforilação de sítios específicos e
dependentes de acúmulo de ciclina. Entretanto, a
ciclina envolvida no start não é a mesma envolvida
na mitose. Existem classes diferentes de ciclina que
regulam a entrada das células em mitose
replicação do DNA. As ciclinas mitóticas têm sido di
vididas em duas classes: as ciclinas tipo A e tipo B,
com base na homologia da seqüência dos 200 ami-
noácidos mais bem conservados (cyclin box) dos
cDNAs clonados de uma variedade de organismos
[9, 19, 36]. Recentemente foram descritas as cicli
nas CLNsd ou ciclinas G1 em levedura e três genes
redundantes foram identificados: CLN1, CLN2, CLN3,
os quais estão envolvidos na ativação CDC28 e, por
tanto, na passagem pelo start [8, 33].

Motokomura e cois [30] observaram que um gene,
o PRD1, o qual é superexpressado em uma forma
rara de tumor benigno da paratireóide, é semelhante
ao gene da ciclina. Os níveis do mRNA do PRD1 va
riam através do ciclo celular, tendo picos em G2 ou
G1, e sua proteína tem similaridades significativas
com todos os três tipos de ciclina, sendo esse gene
forte candidato a ser gene de uma ciclina humana.
O movimento através do sfarté também controla

do indiretamente por nutrientes, hormônios e fatores
de crescimento, que atuam anteriormente, ou seja,
no G1 precoce. Os estágios do ciclo celular que se
seguem ao G1 tardio (S, G^ e M) processam-se inde
pendente de fatores externos. Os fatores de cresci
mento polipeptídeos estimulam a célula a proliferar,
ligando-se a receptores específicos localizados
membrana das células. Essas proteínas receptoras
são dessa forma ativadas a transmitir um sinal de
transdução [18, 35]. Um domínio intracelular do re
ceptor, com atividade quinase, poderá ser ativado a
modificar segundos mensageiros, os quais, então,
transmitem o sinal através do citoplasma até o nú
cleo. Várias moléculas podem funcionar como segun-
dos-mensageiros, tais como proteínas fosforiladas,
pequenos íons, incluindo cálcio e hidrogênio e pe
quenas moléculas como o AMP cíclico e o inosital
fosfato [13]. Segundos-mensageiros podem ativar a
expressão de genes específicos, mais precisamente
através de proteínas que se ligam às seqüências gê-
nicas regulatórias por exemplo: células quiescentes
estimuladas a proliferar começam, dentro de minu
tos, a expressar os proto-oncogenes c-fos e c-jun.
Juntas estas proteínas formam um complexo de ati
vação transcricional ligando-se a seqüências especí
ficas de DNA. Similarmente, depois de uma hora de
estimulação, ocorre a síntese do produto do c-myc,
um fator transcricional. Acredita-se que estes genes
de respostas inicial controlam a expressão de outros
produtos gênicos requeridos para o primeiro passo,
para a saída da quiescência e entrada na fase S. A
esses primeiros eventos caracterizando sub-fases que
permitam a passagem de células da fase Go para
G1-S, são referidas como “estados de competência”,
os quais são necessários para repor mRNAs e prote
ínas específicas perdidas durante a quiescência, os
quais desencadeiam processos que incluem a sínte-

e a

na
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tencial, no estágio de iniciação, com atividade DNA-
primase [2],

2) Co-fatores

Dentre os co-fatores que participam diretamente
da replicação do DNA destaca-se uma proteína nu
clear, presente somente em células proliferativas, a
qual é descrita, independentemente, por Miyachi et
al. [28] e Bravo & Celis [5]. Essa proteína, denomina
da como antígeno nuclear de células proliferativas
(PCNA), foi também designada como ciclina em vir
tude de seu aparecimento cíclico. Entretanto, à luz
dos estudos atuais, vale lembrar que essa proteína
não está bioquimicamente relacionada com as cicli-
nas discutidas anteriormente. A PCNA possui uma
massa molecular relativa de 36.000 (36 kb), com alta
homologia dos genes para a PCNA/ciclina nos reinos
vegetal e animal [42]. Recentemente foi identificada
como co-fator da polimerase-delta, necessário à sín
tese de DNA e, portanto, à progressão do ciclo celu
lar [4, 21, 23, 38, 43], sendo que para sua função
esta proteína requer ATP. A adição de um oligonucle-
otídeo anticomplementar ao mRNA da PCNA/ciclina
resulta na completa cessação da síntese de DNA [21 ].

A subsequente identificação de um fator replica-
dor RF-C (ou provavelmente fator ativador-AI) con
tribuiu para a sugestão de que ambas as polimera-
ses (alfa e delta) funcionam cooperativamente durante
a replicação. A RF-C é uma proteína de ligação inici
al ATP-ase DNA dependente que altera a atividade
da DNA polimerase alfa e delta. A atividade ATP-ase
do RF-C é estimulada pelo PCNA. A ausência de
PCNA ou RF-C nas reações de replicação, resulta
no acúmulo de sequências de fitas nascentes de DNA
que hibridizam com o molde descontínuo [42, 43, 44].

Outro fator requerido para a replicação é o RF-A,
uma proteína de multisubunidades, também referida
como SSB humana. SSB (single-stranded-DNA-
binding protein) são proteínas que se ligam às fitas
simples de DNA, desenrolando-as e mantendo-as
separadas, possibilitando, dessa forma, as cópias das
fitas moldes pelas polimerases [41]. O fator RF-A
estimula ambas as polimerases alfa e delta, sendo
que a estimulação da polimerase-alfa, parece ser
específico. O fator RF-A é também requerido para a
iniciação da replicação do DNA [21,26].

Outras proteínas são também requeridas para a
replicação, como as topoisomerases I e II, que rela
xam 0 super enrolamento das fitas de DNA de ambos
os lados da forquilha de replicação e a DNA helicase,
uma proteína ATP dependente que promove a sepa
ração das duplas fitas de hélice do DNA [39].

3) Importância da

As proteínas envolvidas na replicação do SV40
respondem diretamente ou indiretamente à fosforila-
ção pela p34"'‘"^ sendo a principal o Ag-T. A fosfori-
lação do resíduo treonina 124 do Ag-T é essencial
para sua habilidade de se ligar à origem e iniciar a

se de algumas proteínas num segundo ponto (G1 tar
dio), necessários para a progressão do ciclo celular
[13].

Fase S

Após sua passagem pelo start, a célula entra no
período denominado “fase S”. Durante este período
do ciclo celular todo o conteúdo do DNA no núcleo
precisa ser, completa e precisamente, replicado em
um período de poucas horas. Isto é conseguido pela
iniciação da replicação bidirecional de múltiplos síti
os ao longo de cada cromossomo. Uma simples for
quilha de replicação trabalha na taxa de 3 kb por mi
nuto, 0 que requereria cerca de um mês para replicar
um cromossomo médio humano contendo 40 mm de
DNA®'-. Desta forma, o padrão de iniciação de um
único cromossomo precisa ser regulado espacial e
temporariamente para assegurar completa e precisa
replicação dentro da fase S. Deve-se também levar
em conta que a replicação cromossômica envolve
mais do que a replicação do DNA. Toda e complexa
arquitetura do cromossomo também deve ser dupli
cada.

Proteínas envolvidas na replicação

Um pré-requisito para se entender como a
replicação celular é controlada nos eucariotos é a
identificação de proteínas que estão diretamente en
volvidas na replicação do DNA, particularmente na
sua regulação (Figura 1).

1) Polimerases

Em contraste com as polimerases bacterianas,
também atividade exonucleotídica, a maioria das po
limerases das células eucarióticas possuem somen
te a atividade DNA sintetizadora [25]. A polimerase-
alfa era aceita como principal polimerase envolvida
na replicação do DNA. Uma objeção ao fato da poli
merase-alfa ser considerada como enzima replicado-
ra, a única seria a falta, nesta enzima, da atividade
exonuclease 3’-5’, remove os paramentos nucleotídi-
cos errados diretamente após terem sido adiciona
dos. Em 1976, Byrnes e col. [7] isolaram uma nova
DNA polimerase eucariótica, a qual chamaram de
delta. Eles distinguiram a polimerase-alfa da delta por
alguns critérios, dentre eles; a atividade exonuclease
3’-5’ e as massas moleculares relativamente diferen
tes [24].

Experimentos para avaliar a contribuição relativa
das DNA polimerase-alfa e delta na replicação cro-
mossómica mostraram que a atividade polimerase
coordenada, aumentando na fase S [2, 3]. Contudo,
a DNA polimerase-delta parece ter uma maior contri
buição no total da replicação. A DNA polimerase-alfa
associada a co-fatores é a responsável pela síntese
da fita descontínua, e a DNA polimerase-delta é a
responsável pela síntese da fita contínua (de DNA).
À polimerase-alfa tem sido atribuída uma função po-
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síntese de DNA. Contrariamente, a fosforilação ao
redor dos resíduos da serina 120 ou 123, inibe a ca
pacidade do Ag-T desenroiar a origem. Uma fosfata-
se, denominada PP2Ac, é capaz de remover esses
fosfatos inibitórios, mas essa atividade é somente
observada nas fases G1 e S. As proteínas eucarióti-
cas SSB (RF-A) também parecem ser reguladas pela
fosforilação com especificidade para o ciclo celular.
Essa fosforilação “in vivo” ocorre somente durante
as fases S e G2, tornando-as mais efetivas que as
formas não fosforiladas e é “in vitro” um substrato

para a quinase p34'‘^‘=2 [18].
Como 0 SV40 não pode repiicar seu DNA até que

a célula infectada entre na fase S, uma de suas fun
ções é induzir que as células infectadas entrem nes
ta fase. Isto é conseguido através da ligação e modi
ficação da atividade de duas proteínas que normal
mente previnem a célula a ciclizar: os tumores su-
pressores RB e p53. Ambas proteínas são fosforila
das durante as fases S e G2 “in vivo”, mas não na
fase G1, e são “in vitro” substrato para p34'=‘^'^2. Com-
piexos entre p43 e p34'‘^‘=^. associado à ciclina. É pos
sível também, que a forma não fosforilada do RB
possa interagir com o p34'='^'=2 ou com a ciclina [18].
Dessa maneira, o p34‘='^'2 pode estimular a entrada na
fase S não somente pela fosforilação direta de prote
ínas essenciais para a iniciação da replicação como
as SSB eucarióticas, mas também pela fosforilação,
com conseqüente inativação de inibidores da
replicação como são, possivelmente, p53 e RB.

Marcadores de células em proliferação

Inicialmente, a taxa de proliferação celuiar era
avaliada pela observação das figuras de mitose, que
como vimos, representa apenas uma das fases do
complexo ciclo celular. Outros métodos foram poste
riormente desenvolvidos com esta finalidade.

A descoberta de inúmeras proteínas que desem
penham papel fundamental no ciclo celular, algumas
delas revistas em parágrafos anteriores, permite que
através de sua detecção, a identificação de maneira
mais objetiva, das céluias ciclizantes. Seja por méto
dos radioativos ou de anticorpos monoclonais mar
cados, a detecção de células proliferativas permite,
através de sua contagem, obter uma estimativa das
taxas de crescimento neopiásico com consequentes
repercussão no prognóstico e na terapêutica.

Marcadores detectados por anticorpos monoclonais

Dentro do contexto de se identificar as céluias em

proliferação, atualmente algumas proteínas relaciona
das com a fase replicativa têm sido utilizadas como
marcadores e detectadas através de anticorpos mo
noclonais. Três são os mais utilizados: a polimerase-
alfa, PCNA e um marcador denominado Kl-67. Este
foi assim designado por ter sido produzido na univer
sidade de Kiel (Alemanha) sendo que o clone produtor
de anticorpo (Ac) específico para este antígeno foi cres
cido na 67- placa de cultura de tecido ]6}.

A natureza do antígeno reconhecido pelo anticor
po Ki-67 não está de todo estabelecida. Recentes es
tudos sugerem que esse antígeno seja um compo
nente da matriz nuclear e tem sido caracterizado como

uma proteína não histona de peso molecular aproxi
mado de 345 a 395 Kd [15). É expresso durante todo
0 ciclo celular (G1, S, G2 e M), mas sua expressão
antigênica aumenta na segunda metade da fase S,
alcançando o pico máximo em G2 e M [6]. As taxas
de avaliação do índice de proliferação celular usan
do-se anticorpos monoclonais, encontrados comerci
almente, contra o antígeno Ki-67 como marcadores,
são comparáveis com aquelas dos métodos tradicio
nais [6]. Sabe-se que a expressão antigênica do Ki-
67 é influenciada por aspectos nutricionais.

Poucos são os trabalhos que utilizam anticorpos
monoclonais anti-polimerase alfa e raros os que utili
zam esse Ac em material de rotina [41 ]. O Ac utiliza
do reconhece uma sub-unidade de PM 77.000 a qual
afeta a atividade primase dessa polimerase e é pre
sente nas fases G1, S e G2 de células transforma

das [41], sendo uma vantagem a sua expressão já
no início do período G1.
Em contraste a esses dois marcadores, os quais

necessitam de materiais congelados para as reações,
os Ac monoclonais anti PCNA/ciclina; disponíveis
comercialmente, reagem com epitopos antigênicos
resistentes à fixação em Carnoy e formalina, o que
facilita grandemente o seu uso em materiais colhidos
rotineiramente ou em materiais de arquivos [14]. A
avaliação do índice de proliferação celular usando
PCNA/ciclina são comparáveis aos métodos tradicio
nais e por vezes até superior à métodos como o da
citometria da fluxo. Recentemente foi encontrada

grande identidade entre o PCNA e o Ki-67 na avalia
ção de algumas neoplasias, especialmente os linfo-
mas [20], embora o pico máximo de expressão des
tes marcadores sejam em fases diferentes do ciclo
celular.

Em contraste com os marcadores tradicionais de

detecção de proliferação celular, como as contagens
de mitoses e a incorporação de substância que se
incorporam à fases S tais como Timidina tratada e
BrdU (Bromodeoxiuridina). O uso de marcadores que
aparecem nos vários estágios de ciclo celular, asse
gura uma detecção mais apurada das células em pro
liferação, já que tanto as figuras mitóticas como os
marcadores que são incorporados na fase S, repre
sentam apenas uma fração de ciclo celular, fornecen
do uma sub-estimativa das células potencialmente
proliferativas.
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Abstract

The regulatory mechanisms of the cellular cycle
and its relationship with the growth factors,
oncogenes end anti-oncogenes are one of the ma
jor advanced fields in the cancerbiology studies.
The Identification of proteins and cofactors regu
lating the transitions between G1/S and G1/M as
well the transcription of the genetic material have
allowed the detection of cyclíng cells even before
the appearance of the mitotic signs. The develop-
ment of techniques using monoclonal antibodies
against those proteins have made possible studies
on proliferative cells of different tomours, mainly
based on fact that proteins such as alpha poly
merase and cyciin/PCNA are expressed only by
proliferating cells. Thus the detection and count-
ing of these cells wouid allow the evaluation of ei-
ther the tumor-growth rate or its therapeutic effi-
ciency and consequentiy the prognostic of the dis-
ease. The present paper reviewed the current
knowledgement of the cell-cycle control mecha
nisms and the available methodology for the prolif-
erative-cell detection emphasizing the biochemical
markers, its practicability and reliability.

Key words - Cellular cycle, proliferative cell, cell-cycle
markers, proto-oncogenes.

Bibliografia

1. ADDISON, C., JENKINS, J. R., STRIRZBECKER, N. W. The
p53 nuclea localization signal in structurally unked to pOA"*”®
kinase mothy. Oncogenes 5:423-426, 1990

2.BASNAKIAN, A., BENFALVI, G., SARKAR, N. Contribution
of DNA polimerase delta to DNA replicatlon in permeable
CHO cells synchronized in S phase. Nuclelc Acld Res.
17:4757-4767, 1989.

3. BLOW, J. DNA replicatlon, Many strands converge. Nature
326:441-442, 1987.

4. BRAVO, R. FRANK, R., BLUNDELL, P.A., et al. Cyclin/PCNA
is the auxiliary protein of DNA polymerase delta. Nature
326:515-517, 1987.

5. BRAVO, R. & CELIS, J.E. Asearch for differencial polypep-
tide synthesis throught of cell cycle of HeLa cells. J. Cell
Blology 84:795-802, 1980.

6. BROWN, O.C., GATTER; K.C. Monoclonal antibody ki-67:
its use in histopathology. HIatopathology 17:489-503, 1990.

7. BYNES, J.J., DOWONEY, K.M., BLACK, V.L., et al. Biochem-
istry 23:12316, 1984. Aput Blow, J. DNA replicatlon Many
strands converge. Nature 326:441-42, 1987.

8. DIRICK, L., NASMITH, K. Positive feedback in the activition
of G1 cyclins in yeast. Nature 351:754-757, 1991.

9. DRAETTA, G., LUCA, F., WESTENDORF, J., et al. D. cdc2
protein kinase is complexed with both cyclin A and B: Evi-
dence for proteolitic inactivation of MPF. Cell 56:629-839,
1989.

10. DREATTA, G., BEACH, O. Activation of cdc2 protein kinase
during mitosis in human cell: cell cycle-dependent phospho-
rylation and subunit rearrangement. Cell 54:17-26, 1989.

11.DUNPHY, W.G., BRIZUELA, L., BEACH, D., et al. The
xenopus cdc2 protein is a component of MPF, a cytoplasmic
regulator of mitosis. Cell 54:423-431, 1988.

12. FELIX, A.M., LEBBÉ, J.C., DORÉE, M. et al. Triggering of
cyclin degradatlon in interphase extracts of amphibian eggs
by cdc2 kinase. Nature 346:379-382, 1990.

13. FIDOVICH-KED, J., HANSON, L.J., KEYOMARSI, K., eti al.



Ciclo celular: mecanismos reguladores e marcadores bioquímicos
147

39. SINGER, M.; BERG, P. - DNA replication. In: Genes &
Genomes. Mlll Valley, University Science Booka, 1991. p.
73-128.

40. SMITH, L.; CKER, R. - The interaction of steroids with Rana
pipiens oocytes In the induction of maturation. Dev. Blol. 25:
233-247, 1971.

41.SUGAWARA, I.; UCHINO, K.; MOROSHITA, Y.; et al. - In-
tracellular localization of a subunit of human DNA polymerase
alpha affecting primase activity recognised by monoclonal
antibody {HDR-859-E4) and its appiication to distinction be-
tween proliferative and non-proliferative lesion. Br. J. Cân
cer 60:176-181, 1989.

42. SUZUKA, 1.; DAIDOGI, H.; MATSUOKA, M.; et al. Gene for
proliferating-ceçll nuclear antigen (DNA plymerase delta
auxiliary protein) is present In both mammalian and higher
plant genomes. Proc. Natl. Acad. Scl. USA 86:3189-93,
1989.

43. TSURIMOTO, T.; STILLMAN, B. - Multiple replication fac-
tors augment DNA synthesis by the two eukaryotic DNA
polymerase, alpha and delta. EMBO J 8:3883-3889, 1989.

44. TSURIMOTO, T; MELANDY, T.; STILLMAN, B. - Sequential
initiation of lagging and leading strand synthesis by two dif-
ferent polymerase complexes at SV40 DNA replication ori-
gin. Nature 346:534-539, 1990.



INFORMAÇÕES AOS COLABORADORES

tre os diversos subtítulos fique bem clara (p. ex.: 1 1.1 1.1.1 etc). Outras
modalidades de artigos deverão manter sua sequência pertinente, de modo
a conservar a hierarquia do texto.

A Revista Brasileira de Cancerologia - RBC tem por finalidade publicar
artigos que contribuam para conhecimento sobre a cancerologia e ciências
afins. Publica também artigos nas seções Cartas, Informes, Publicações e
Notícias, entre outras.

Serão fornecidas 15 separatas de cada trabalho publicado na RBC ao
seu autor responsável.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente à RBC, não
sendo permitida sua apresentação simultânea em outro periódico. A publi
cação dos trabalhos dependerá da observância das normas da revista e da
decisão do seu corpo editorial. Os manuscritos não aceitos serão devolvi
dos ao autor. Os trabalhos aceitos e publicados passarão a ser propriedade
da revista, sendo vedada tanto sua reprodução, mesmo que parcial, em
outros periódicos, assim como sua tradução para outros idiomas, sem pré
via autorização do Conselho Editorial da RBC.

Os trabalhos aceitos para publicação poderão sofrer pequenas modifi
cações redacionais, para sua perfeita adequação ao estilo editorial-gráfico
da revista, sem que, entretanto, nada de seu conteúdo técnico-científico
seja alterado. No caso de o trabalho incluir tabelas e ilustrações previa
mente publicadas por outros autores e em outros veículos, é da responsa
bilidade do autor fornecer comprovante de autorização de reprodução, assi
nado pelos detentores do Copyright dos mesmos.

Os trabalhos devem ser enviados, em duas vias (um original e uma
cópia), para:

Tabelas

Cada tabela deverá ser datilografada em lauda separada, numerada
consecutivamente com algarismos arábicos e com um título que defina e

conteúdo (p. ex.: Tabela 5. Alteraçõesidentifique, sucintamente, seu
circadianas nas frações do colágeno em ossos e em cartilagens). Suas in
formações devem ser suficientemente claras e devem suplementar - e não
duplicar - o texto.

Ilustrações

São consideradas ilustrações todas as fotografias, radiografias, dese
nhos, esquemas, croquis, resultados de eletroencefalogramas etc., repro
dução de documentos (fichas médicas, laudos de laboratório etc.), entre
outros.

' A fim de que sejam bem reproduzidas, as ilustrações devem ser origi
nais (e não fotocópias). No caso de desenhos, esquemas etc., estes devem
ser feitos sobre papel shoeller, vegetal ou outro de uso técnico, traçados a
anquim preto: palavras símbolos, algarismos etc., que componham as ilus

trações, devem ser aplicados sobre papel vegetal, que recubra, de modo
preciso, as mesmas ilustrações. No caso de fotografias, estas devem ser
em preto-e-branco e sobre papel fosco, com pelo menos 12 x 9 cm. Radio
grafias, ultra-sonografia, fotografias e similares poderão receber uma más-

que indique a melhor área a se reproduzida.
Cada ilustração deverá ser colada sobre uma lauda cujo rodapé conte

nha sua legenda, datilografada nos mesmos moldes dos títulos das tabelas
(p. ex.: Figura 2. Úmero de quatro dias.) (PAS, 400 X).

n

cara

Revista Brasileira de Cancerologia

Coordenação de Programas de Controle do Câncer (Pro-Onco)
Instituto Nacional de Câncer

Av, Venezuela. 134 - Bloco A, 9« andar
20081-310 - Rio de Janeiro - RJ

Os textos devem ser escritos em língua português, em inglês ou espa
nhol. Devem limitar-se a 15 páginas (laudas) datilografadas, em uma só face,
em máquina com tipologia standard, com espacejamento duplo, em folha de
papel tamanho ofício II, com margens laterais uniformes, de forma que cada
lauda tenha 30 linhas de 72 caracteres, Na datilografia, não é obrigatória
uma margem direita rigorosa, podendo-se, mesmo optar por náo dividir as
palavras em sílabas, porém, é fundamental não completar linhas com sinais
gráficos alheios ao texto redigido, tais como barras, aspas etc. As laudas
devem ser numeradas consecutivamente, começando pela página de rosto,
na sua extremidade superior direita.

Cada componente do trabalbo deve iniciar nova lauda, sendo a sua or
dem de apresentação a seguinte:

Referências

Estas devem ser enumeradas, consecutivamente, na ordem em que
serão citadas (entre parênteses) no texto. Os títulos dos periódicos deverão

abreviados de acordo com o Index Medicus. Comunicações pessoais,
trabalhos em andamento e inéditos não devem ser incluídos na lista de refe
rências bibliográficas, mas citado em notas de rodapé. A exatidão das refe
rências bibliográficas é de responsabilidade dos autores.

A RBC segue as orientações para elaboração de referências bibliográ
ficas do Committee of Journal Editors e publicadas sob o nome Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Annals of
Internai Medicine 1982, 96 (pari 1):766-771) e sugere aos autores sua con
sulta em caso de dúvida. Seguem alguns exemplos:

Artigos de revista - listar todos os autores quando seis ou menos; se
forem sete ou mais, listar somente os três primeiros e acrescentar et ai.

Kroell M. Câncer e gravidez. Sarcoma da parede abdominal com várias
recidivas ligadas a gestações. Rev Bras Cancerol 1947, 1:31-41.

Hersh EM. Maviigit GM, Gulterman JU. Immunoceliciency in câncer and
the importance of immune evaluation in the câncer patienl. Med Clin North
Am 1976: 60:623-639.

ser

Página de rosto

Nesla lauda devem constar o título do trabalho, o(s) nome(s) do(s)
autor(es) e sua(s) qualificação(ções) profissional(nais) e docente(s), além
do local de realização do trabalho e seu endereço. Caso o trabalho tenha
sido apresentado em reunião científica, isto deve ser indicado no rodapé da
lauda; o mesmo se aplica a subvenções, com indicação do patrocinador e
do número do processo.

Resumos

Devem ser apresentados dois resumos; um em português e outro em
inglês, com, no máximo, 300 palavras. Cada um deles deve vir acompanha
do de um máximo de 10 unitermos.

Livros

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principie
of the immune response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974:406.

Texto propriamente dito

O texto dos artigos originais deverá ser dividido nos principais subtítu
los: INTRODUÇÃO, MATERIAL E MÉTODOS, RESULTADOS e DISCUS
SÃO. As subdivisões dessas seções deverão estar bem claras, preferenci
almente pelo uso de algarismos arábicos, de tal forma que a hierarquia en-

Capítulo de livro

Weinstein L. Çwartz MN. Pathogenic properties of invadig micro-
organisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic physio-logic:
mechanisms of disease. Philadelphia; WB Saunders, 1974: 457-472.



Rev. Bras. Cancerol., 1994; 40(3):149-153
149

Casos examinados por el Programa de Detección Precoz
dei Câncer Bucal - Cuba 1986 -1990
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Resumen

Se realizó un estúdio epidemiológico descriptivo dei índice de asistencia de los pacientes
remitidos por el estomatólogo hacia Ias consultas de cirugía máxilo facial y todos los pacientes
examinados realmente en estas consultas de atención secundaria, durante los anos 1986 al
1990, por províncias, según el Programa de Detección Precoz dei Câncer Bucal. Una proporción
considerable de los pacientes remitidos (71,6%) no concurren al especialista para su seguimiento
y tratamiento. Sólo Ias províncias de Villa Clara, Granma y Ciego de Avila presentan tendências
hacia el incremento. Esto indica que existen fallas en Ias actividades de rescate de los casos.
Se suguiere realizar actividades educativas y cumplimentar Io establecido por el Programa,
mediante trabajo conjunto entre el estomatólogo, el médico de família y Ias organizaclones de
masas.

Términos - Câncer bucal, Evaluación de Programas, Screening, Diagnóstico temprano.

Introducción seguimiento y tratamiento. Una importante causa
es Ia creencia de que nada puede hacerse para
combatir el câncer, ni siquiera cuando se diagnos
tica a tiempo [5, 6]. La caiidad de un programa está
dada por el cumplimiento efectivo de todas Ias
actividades previstas en el mismo. Es importante
no sólo detectar Ias lesiones sospechosas o malig
nas, sino confirmar el diagnóstico y aplicar el
tratamiento oportuno, de aqui Ia nacesidad de que
todos los pacientes que sean pesquisados por el
estomatológo general acudan a Ia consulta dei es
pecialista para completar el ciclo de diagnóstico y
tratamiento. En este trabajo estableceremos Ia
relación entre los casos examinados en el nivel
primário y los asistentes a Ias consultas especia
lizadas con el objetivo de profundizar en este im
portante aspecto dei programa.

Material y Método

Se realizó un estúdio epidemiológico de carácter
descriptivo. El Universo estuvo constituído por todos
los pacientes remetidos por el estomatólogo general
hacia Ias consultas de cirugía máxilo facial y todos
los pacientes examinados realmente en estas con
sultas de atención secundaria, durante los anos 1986
al 1990, por províncias.

El câncer es una afección cuya incidência puede
incrementarse con el desarrrolio econômico e indus
trial de los países [1], De acuerdo con estimados
mundiales de Ia incidência de câncer, obtenidos por
Ia OMS en 1980, el câncer de Ia boca se encontraba
en los primeros lugares de incidência, siendo el 6%
de todo los diagnosticados. En los países en
desarrollo ocupaba el tercer lugar (8.5) [2],

En Cuba según informes dei Registro Nacional de
Câncer (RNC), en 1988, el câncer bucofaríngeo se
enconbraba en el sexto lugar de incidência en el sexo
masculino. Mientras Ia mortalidad por esta causa se
hallaba en el décimo lugar en ambos sexos con 388
fallecidos y una tasa de 3,7 x 100.000 hab. En el sexo
masculino ocupaba el sexto lugar [3].

El Ministério de Salud Pública (MINSAP) oficializó
mediante Resolución Ministerial en enero de 1986 el
Programa Nacional de Diagnóstico Precoz de Câncer
Bucal (PDCB) [4], que se fundamenta en el examen
sistemático de los pacientes que acuden a Ia consul
ta estomatológica, mediante una atención escalonada.

En muchos programas de detección se ha obser
vada que a pesar de Ia intensa propaganda y Ia acción
educativa, una proporción considerable de los
interesados no comparecen al especialista para su

1 Especialista de I Grado en Epídemiologia. Especialista de I Grado en Administración de Salud. Investigador Aspirante. Grupo dei Reoistro
Nacional de Câncer. INOR.

2 Candidata a Doctor en Ciências Médicas. Especialista de li Grado en Bioestadística. Investigador Titular. Profesora Asistente. Vice-Directora de
Investigaciones dei INOR.
3. Especialista de II Grado en Epidemiología. Profesora Auxiliar. Jefa dei Departamento de Higiene y Epidemioloqia en Ia Facultad de Salud
Pública de Ia Habana.
CORRESPONDÊNCIA: Dr. Armando J. Rodríguez Salvà, Registro Nacional de Câncer, Instituto Nacional de Oncología- 29 y F. Vedado CP 10 400
- Ciudad Habana - Cuba - Fax.: 537-328480 - Telex: 512662 HONCOLCU

Copyr/g/7/©óy Instituto Nacional de Câncer/Ministério da Saúde
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acudió a los centros donde se les habia enviado, el
28,4%.

Al analizar los casos remitidos y examinados por
anos para Cuba (Tabla No. 1 y Figura No. 1), se
obsevó que el comportamiento dei IA fue hacia el in
cremento. A pesar dei ascenso, los valores corres-
ponden a niveles de bajo y muy bajo según nuestra
clasificación.

La fuente de información estuvo constituída por
Ias stablas de salida dei Sistema de Información
Estadistica dei PDCB disponibles en Ia Dirección
Nacional de Estadistica (DNE) dei Ministério de Salud
Pública.

La información fue procesada manualmente, utili
zando el indicador de asistencia (IA), el que se defi
ne como:

No. de casos examinados por el máximo facial Tabla No. 1

índice de Asistencia de pacientes remitidos a
consulta de Cirugía Máxilo Facial según anos

y províncias - Anos 1986 - 1990

IA =
No. de casos remetidos por el estomatólogo

Los valores obtenidos dei indicador de asistencia
se agruparon según Ia seguiente clasificación:

índice de ASSISTÊNCIA
0,80 y más = muy bueno
0,79 - 0,60 = bueno
0,59 - 0,40 = aceptable
0,39 - 0,20 = bajo
menos de 0,20 = muy bajo

PROVÍNCIAS
1986 1987 1988 1989 1990

0.56 0.78 0.50 0.37 0.27
0.17 0.06 0.10 0.09 0.45
0.05 0.11 0.27 0.11 0.07
0.21 0.20 0.07 0.09 0.10
0.29 0.34 0.56 0.80 0.81

Pinar dei Rio
La Habana
Ciudad Habana
Matanzas

Viila Clara
Cienfuegos
Sancti Spíritus
Ciego de Avila
Camagüey
Las Tunas
Holguín
Granma
Santiago de Cuba
Guantanamo

Isla de Ia Juventud

Este indicador fue analizado por anos y províncias.

Resultados

Según los informes anuales dei MINSAP [7] du
rante el período comprendido entre los anos 1986 al
1990 se remitieron a los servicios hospitalarios de
cirugía máxilo facial como sospechosos de patologia
maligna o premaligna de Ia boca, 23.426 pacientes,
para su re-examen y diagnóstico definitivo, Io que
representa el 0,23% de los atendidos. De estos sólo

0.52 0.320.43 0.260.43
0.350.27 0.120.140.33

0.56 0.560.34 0.490.15
0.25 0.270.400.15 0.18

0.130.000.00 0.060.06
0.470.60 0.530.28 0.57

1.04 1.24 0.920.00 0.00
0.290.30 0.280.12 0.20
0.340.15 0.60 0.40 0.31

0.27 0.55 0.48 0.59 0.16

0.17 0.25 0.33 0.29 0.34CUBA

Fuente: Dirección Nacionai de Estadistica

Figura No. 1 - Comportamiento dei índice de Asistencia.
Cuba 1986-1990
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Fuente: Dirección Nacional de Estadistica.
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El descenso ocurrido en el ano 1989 puede ser
debido al aumento en el número de casos remitidos,
superior a los 6.000, pues en anos anteriores había
oscilado entre 3.500 y 4.800. Sin embargo, el trabajo
de rescate de los inasistentes no correspondió a los
niveles requeridos.

Para analizar el desarrollo dei programa por
províncias se procedió a agruparia por regiones. En
ia región Occidental (Tabla No. 1 y Figura No. 2), se
observan los IA más bajos; Pinar dei Ríoy el municipio
Isla de Ia Juventud presentan resultados inestables,
mientras en La Habana, Ciudad Habana y Matanzas
el trabajo es deficiente en el período analizado al
obtener indicadores bajos y muy bajos.

Si tenemos en cuenta Ia importância de Ciudad

Habana para Ia buena marcha dei programa dado que
su población es Ia quinta parte dei total de Cuba, se
explican los indicadores bajos y muy bajos dei país
en relación a los pacientes remitidos a Ia consulta de
cirugía máxilo facial.

En Ia región central (Tabla No. 1 y Figura No. 3) existe
una situación algo más favorable, ya que los índices de
asistencia además de ser mayores, presentaron
tendencia al incremento en Villa Clara y Ciego de Avila,
siendo más favorable el trabajo en Ia primera, al finali
zar con índices muy buenos. La provincia de Cienfuegos
tuvo un trabajo fluctuante, finalizando 1990 con un índi
ce bajo. Sancti Spíritus y Camagüey también presenta
ron inestabilidad en su trabajo, predominando los anos
con indicadores bajo y muy bajos.
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te el 31,4%, el 7,4% asistió después de recibir
citaciones y el 11,5% fue re-examinado durante visi
tas de terreno para el rescate. En total se re-examino
el 50,3% de los pacientes.

DIscusIón

El índice de asistencia encontrado indica que
existen faiias en este aspecto, a pesar de que ei PDCB
contempia centro de ios procedimientos Ias activida-
des requeridas para el rescate de los casos, eviden
temente éstas no se cumplen. Esto puede estar in
fluindo por un control no adecuado de los mismos y
Ia no participación dei estomatólogo y el médico de
familia en Ia localización y envio para examen de los
inasistentes, dejando a Ia voluntariedad de los paci
entes su asistencia a Ia consulta especializada. No
podemos obviar Ias dificultades que puedan presen-
tarse para el rescate de inasistentes en un Programa
Nacional, que pesquiza como promedio dos millones
de personas en un ano.

En este sentido resulta necesaria ia labor
educativa y preventiva que debe desempenar el mé
dico de familia, el estomatólogo vinculado a Ia
comunidad en localidades donde este existia, así
como el resto de los integrantes dei equipo de salud
de atención primaria en Ia comunidad.

El análisis de los resultados obtenidos en este
estúdio permite extraer Ias seguientes conclu-
siones:

En Ia región oriental (Tabla No. 1 y Figura No. 4),
Granma mostró un comportamiento atípico, debido a
que presentó indices de asistencia superiores a 1,0
durante dos anos, pues en los primeros anos no
informó los casos examinados a Ia DNE y en 1988
comenzó a recuperar Ia información [8]. Por esta
razón notificó indicadores muy buenos em 1988, 89 y
90 respectivamente, reportando en el período de los
cinco anos estudiados, 86% de asistencia. En Holgín,
Santiago de Cuba y Guantánamo, aunque tuvieron
fluctuaciones en los anos analizados, se observo un
incremento enb el índice de asistencia con relación a
1986, finalizando Ia primera con un índice aceptable
y Ias otras con índices bajos.

En Las Tunas Ia situación se puede calificar de
desfavorable, pues se mantuvo todo el quinquênio con
índices muy bajos, y incluso en 1987 y 1989 no reporto
casos examinados. En este estúdio no se encontró
relación entre el sexo y los casos asistentes a Ia con
sulta de cirugía máxilo facial.

Según experiencias similares, nuestros resultados
son inferiores a los obtenidos en Sri Lanka [9, 10].
Estos desde el inicio comprobaron que uno de los
mayores problemas era peresuadir a los pacientes
que se les había detectado alguna lesión, a que
acudieran para el re-examen por profesionales
especializados, por Io que establecieron un sistema
de citaciones a los que no se presentaban espontá-
neamente para el examen confirmatorio. Se remitieron
1.220 pacientes, de los cuales acudió voluntariamen-
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- Una proporción considerable de los pacientes
remitidos no concurren al especialista de cirugía
máxilo facial apra su seguimiento y tratamiento. Sólo
Ias províncias de Villa Clara, Granma y Ciego de Avila
presentan resultados aceptables o buenos que tienden
hacia el incremento. Esto está íntimamente relacio
nado al no cumplimiento de Ias actividades de rescate
por el estomatólogo y el médico de familia.
- La situación en Ciudad Habana es preocupante,

ya que en ella se encuentra Ia quinta parte de Ia
población dei país.

Según los resultados presentados recomendamos:
- Cumplimentar Ias actividades de rescate

establecidas en el programa, mediante trabajo con
junto entre el estomatólogo, el médico de familia y
Ias organizaciones de masas.
- Enfatizar en el desarrollo y fomento de una

educación sanitaria y relación médico paciente
adecuada.

- Insistir en el control sistemático y análisis dei indi
cador de asistencia para Ia evaluación dei programa.

Abstract

showed increasing trends. These features indicate
falis in the rescueting of cases. The cumplimentation
of the stablished procedures in the Program and
aditional educative activities, which conjugate the ef-
forts of dentists, family-doctors and social organiza-
tions, are suggested.

Keyword - Oral Câncer, Screening, Câncer Program
Evaluation, Early diagnosis.
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Brasileiros largaram o cigarro correndo
no Dia Nacional de Combate ao Fumo

cerca de 5 00 corredores que protesta
ram contra o flimo, num percurso de
cinco quilômetros, no Aterro do ̂
Flamengo. Os três primeiros, homens í â
e mulheres, a cruzarem a linha de'^
chegada foram: Elisvaldo R. Carvalho ̂
(1437"), Eder Moreno Fialho (14'56"),
Luiz Carlos Nascimento (15'07"),

Francisca Freire Ribeiro (1734"), Rita
C.M. Silva (17'56")eGeovana Alves
Coiceiro (18' 10"). Houve premiação por
faixa etária e todos os participantes
receberam camisetas, folders e adesi
vos contra o fumo.

Entre os corredores, o diretor do Insti

tuto Nacional de Câncer, Marcos

Moraes, um adepto deste esporte e
grande incentivador do Programa de
Controle do Tabagismo no País.
Uma atração a parte foi o atleta
Domingues Correia dos Santos, 60
anos, que completou o percurso carre
gando um cigarro de borracha de 1,20

O Dia Nacional de Combate ao

Fumo, 29 de agosto, única Lei Federal,
no Brasi 1, para o controle do tabagismo,
foilembradodeNortea Sul do país.Este
ano, o evento principal das comemora
ções, a tradicional corrida rústica Lar
gue o cigarro correndo, promovida
pelo Instituto Nacional de Câncer com
apoio do Banco do Brasil, aconteceu
em cerca de 600 municípios brasileiros,
incluindo22 capitais. Embora São Pau
lo, Goiânia, Macapá e Palmas não te
nham realizado a corrida, a passagem
dodiadoNãoao flimo foi marcada com

atividades esportivas e educativas, su
gerindo a troca do cigarro por uma
melhoria naqualidadede vida.

Rio de Janeiro

Na maioriados municípios, o evento foi
realizado na véspera do Dia Nacional
de Combate ao Fumo, domingo, 28 de
agosto. No Rio, a corrida, patrocinada
pela Fundação Ary Frauzino, reuniu

lü

tí
metro que, segundo ele, simbolizava a
quantidade de nicotina que um fumante
ingere por ano.

SBOC premia revista
científica editada pelo
Pro-Onco
A Revista Brasileira de Cancerologia,
editada pelo Pro-Onco, foi homenage
ada pela Sociedade Brasileira de
Oncologia Clínica (SBOC) com uma
placa comemorativa pela dedicação e
empenho na divulgação da oncologia
nacional. O d iretor do InstitutoNacional

de Câncer, Marcos Moraes, recebeu o
prêmiodo presidente daSBOC, Sebas
tião Cabral Filho, em cerimônia real iza-

da no dia 29 de julho, na sede da Socie
dade, em Belo Horizonte (MG).

A Revista Brasileira de Cancerologia,
criada em 1950, é uma publicação tri
mestral, dirigida atodos os profissionais
da área de câncer, que tem por objetivo
divulgar trabalhoscientíficos relaciona
dos ao câncer para informar e atualizar
seus leitores. Todos os artigos publica
dos são selecionados pelos editores res
ponsáveis Luiz Eduardo Atalécio e Pedro
Luiz Fernandes e aprovados por um
conselhoeditorialcomposto por profis
sionais da área da oncologia.
A Revistaé distribuída, nacional e inter
nacionalmente, com uma tiragem de 5
mil exemplares.

Pro-Onco forma nova turma de registradores

Pelaprimeiravez,oPro-Oncorealizou Esta nova turma de registradores
oCurso para Registrador de Câncer na significa mais um passo para o controle
própria Coordenação. O curso, que do câncer no Brasil, uma área ainda
aconteceu de 8 a 19 de agosto, com carente de informações e dados estatís-
carga horária de 80 horas, foi um ticos, sendo que um dos motivos é a
sucesso e formou 30 profissionais na falta de profissionais de registro,
área de registro de câncer. Os partici- Estiveram representados no curso os
pantes, além de todo material didático - seguintesestados:MatoGrossodoSul,
(coleção de livros do SEER, CID-O e Minas Gerais, Pernambuco, Piauí, Rio
TNM), receberam certificado, após Grande do Sul, Rio de Janeiro e São
umaavaliação. Paulo.

27 de novembro

Dia Nacional de Combate ao Câncer
Câncer cérvico-uterino será o tema este ano.

Segundo estimativa do Instituto Nacional de Câncer, no
í:A\|‘J5a ano de 1995, mais de 5 mil mulheres brasileiras morrerão

:por câncer do colo do útero. Um câncer curável, se diag
nosticado a tempo.

A prevenção é a solução.
É importante sua participação nas atividades no 27 de novembro

r.itotiim
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ma nova

antradclina no
tratamento das
leucemias agudas

Após uma década de pesquisas,
está sendo lançado Zavedos®

(Idarubicina), uma nova e mais potente antraciclina com elevada
atividade antileucêmica. Farmacologicamente Zavedos®
caracteriza-se por sua maior potência quando comparado
às alternativas existentes, pela presença de.metabólito ativo
com atividade similar ao composto de origem e menor
cardiotoxicidade comparativamente à doxorubicina em ratos
e coelhos considerando-se doses equivalentes.
Esta superioridade farmacológica foi confirmada através
de uma série de ensáios clínicos randomizados onde os pacientes
que utilizam Zavedos® apresentaram: maior tempo de sobrevida,
rnaiores índices de remissão completas, maior duração de remissão
em comparação aos pacientes que utilizaram daunorubicina.
O aumento da eficácia com um aceitável perfil de segurança
faz com que Zavedos® apresente um índice terapêutico superior
durante a indução quando comparado à daunorubicina.
Zavedos® representa um significativo avanço no tratamento
das leucemias agudas principalmente quando convenientemente
combinado com técnicas, como: transplante de medula
ou modificadores de resposta biológica.

i
Pharmacia



CLORIDRATO DE IDARUBICINA

0 antileucêmico
dos anos 90

□ Maior sobrevida
□ Maior número de remissões completas
□ Maior captação intra-celular
□ Maior potência antiblástica
□ Menor cardiotoxicidade
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Manipulação do pedículo arterial hepático:
novas opções no tratamento dos tumores do fígado

MARCO PIRES E ALBUQUERQUE*

Resumo

O autor faz revisão das atuais condutas no tratamento dos tumores hepáticos, primitivos e
metastaticos, onde as ressecções cirúrgicas não podem ser realizadas de imediato. /Is alter-
riativas que tem sido descritas referem-se à manipulação do sistema arterial, que tem como
tmalidade aumentar o poder tumoricida da quimioterapia controlando o aporte sanqüíneo nes
sas lesões, como terapia isquêmica.
^ As condutas, abordadas didaticamente, mostram os meios para sua execução, as Indica

ções, os fatores de prognóstico, o estadiamento cirúrgico e seu acompanhamento cifnico.
txemplificamos uma conduta multidisciplinar num tumor primariamente irressecável e analisa
mos alguns protocolos usados. /Is condutas visam uma proposta para melhorar a qualidade e
o tempo de sobrevida desses pacientes, cujas lesões hepáticas são atualmente, refratárias às
terapias convencionais.

Unitermos - Quimioterapia Hepática intra Arteriai, Tumores do Fígado.

Introdução

_ Cerca de 25% dos óbitos por câncer nos E.U.A.
são ocasionados por tumores hepáticos primitivos ou
metastáticos [14] que geraimente representam dis
seminação e fase terminai da doença. Portanto, quai-
querjorma de tratamento da doença hepática, pode
ou não ser racionai e útil para a paiiação dependen
do dos sintomas e do comprometimento de outros
órgãos. Assim, as tentativas de tratamento
sentido devem ser consideradas de exceção, deven
do-se inicialmente realizar avaliação minuciosa do
estadiamento da doença. Naqueles casos onde ela
demonstra apenas comprometimento locorregional do
fígado e o tumor foi considerado irressecável, tem
sido possível utilizar outras opções efetivas de trata
mento que não apenas a quimioterapia sistêmica.

A partir de 1950 vários autores iniciaram estudos
sobre o comportamento dos tumores hepáticos no que
se refere ao seu padrão vascular de disseminação e
nutrição. Os primeiros conceitos surgiram com os tra
balhos de Breedis e Young em 1954 [9] quando de
monstraram em estudos experimentais que os tumo
res malignos do fígado, sejam primitivos ou metastá
ticos, tem seu suprimento sanguíneo quase que
clusivamente através da artéria hepática [42], Isto foi
confirmado com técnicas de injeção-corrosâo [17,18,
19]. Em 1966, NiIsson [36] em estudos clínicos
perimentais mostrou os efeitos da interrupção do flu
xo arterial hepático em fígados metastáticos, verifi
cando que 0 parênquima normal sobrevive desde que
0 fluxo porta esteja íntegro.

nesse

ex-

e ex-

Estes estudos propiciaram o desenvolvimento de
terapias alternativas voltadas para a manipulação do
pedículo arterial hepático. Interrupções abruptas
intermitentes do seu fluxo, cateterismos arteriais com
infusão de drogas e em combinação com ressecções
cirúrgicas passaram a ser realizadas por vários auto
res [10, 2, 47, 33, 20], dando atualmente uma cono
tação multidisciplinar ao tratamento dos tumores he
páticos.

A finalidade desse trabalho mostra as indicações
e os meios necessários para realização destas con
dutas.

Vantagens e indicações da
quimioterapia locorregional

A quimioterapia hepática intra-arterial (QT i.a) tem
sua base nos seguintes aspectos: 1) o aumento da
concentração regional da droga; 2) diminuição da to
xidade sistêmica e 3) aumento da atividade tumorici-
da de algumas drogas quando administradas pela via
arterial.

Estes argumentos reforçam a hipótese de que uma
alta concentração medicamentosa atravessando a
membrana celular tumoral é mais efetiva do que o tem
po de exposição sistêmica, cujos efeitos colaterais im
pedem às vezes sua continuidade [24]. A açáo da dro
ga depende do tempo e concentração intra-hepática
com a vantagem de maior extração, menor escape sis
têmico e rápida eliminação renal. Podemos infundir al
tas doses com maior efeito tumoricida e menor toxida
de sistêmica, com total aproveitamento da droga [11],

ou
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por exemplo, precipitam a morte.
É controverso o efeito sobre a sobrevida quando

existe comprometimento para outros órgãos como o
peritôneo, linfonodo e pulmão. Os resultados têm
demonstrado que esses fatores não influenciam com
significãncia, pois os pacientes vêm o falecer princi
palmente em decorrência da falência hepática.

A concomitância de ascite é mais grave quando
não é de origem neoplásica, sendo considerada sinal
de agravamento da função hepática. Laboratorialmen
te apenas a fosfatase alcalina e a bromosufaleína
demonstram certa significãncia no prognóstico [21].

Estadiamento

Estudos realizados com alguns citostãticos dernons-
tram graus variados de extração hepática, específicas
a cada uma. O fluoroxidine (5FUdr), por exemplo, com
95% de extração e o fluorouracil {5FU) e a doxorrubicina
(ADM) com 60%, têm possibilitado menor toxidade com
dosagem alta por via arterial [15, 41,43]. Tem sido pos
sível também, combiná-las com maior ou menor terripo
de exposição visando melhor efeito tumoricida (capítu
lo adiante). Nesses casos, a concentração medicamen
tosa é mais limítrofe por sua ação nociva ao tecido he-
pãtico normal, cuja função deve ser preservada.

Assim, a QT i.a tem sido uma alternativa válida
para os tumores primitivos irressecáveis e metastáti-
cos do aparelho digestivo, dos carcinomas mamários
e carcinóides [41,31], podendo ser indicada sernpre
que houver a pretensão de realizá-la por via sistêmi
ca, cujos resultados têm sido pouco satisfatórios.

Fatores de prognóstico

Podemos classificar os seguintes aspectos determi
nantes do prognóstico e que podem influenciar signifi
cativamente na sobrevida; 1) tumor primitivo extra-he-
pático intratável. 2) anaplasia. 3) a localização anatômica
e/ou grau de comprometimento das lesões no fígado.

A impossibilidade do tratamento efetivo para o tu
mor primitivo, invalida qualquer terapêutica paliativa para
as metástases hepáticas e não traz benefício para o
paciente. A lesão primitiva dã o grau da agressividade
do tumor. O carcinoma pancreático, por exemplo, é mais
agressivo do que o do cólon agravando o prognóstico.
O tipo histológico e o grau de diferenciação celu

lar têm mostrado influência na sobrevida. Os indife-
renciados são mais agressivos e os adenocarcino-

apesar de resistentes, tem evolução mais lenta
do que os epidermóides e indiferenciados. Quanto
maior o comprometimento hepático pior o prognósti-

não devemos considerá-lo apenas de uma
forma quantitativa pois, pequenas lesões na depen
dência de suas localizações podem encurtar a sobre
vida. Os tumores de bifurcação dos hepáticos e aque
les que invadem o tronco das supra-hepáticas ou cava

mas

CO mas

Ao procurarmos avaliar os graus de resposta clíni-
temos no estadiamento uma questão complexa.

Até 0 momento as tentativas têm sido apenas no as
pecto quantitativo. Autores como Almerjo [1], definem
como estádio 1 comprometimento menor do que 20%,
estádio 2 com 20 a 70% e estádio 3 com mais de 70%.
Nielsen [35] classifica em “poucas”, “várias” ou “nu
merosas” e Wool [48] usou os termos “solitárias”, “múl
tiplas” ou “disseminadas”, demonstrando entre essas
avaliações, variações significativas na sobrevida. Nos
parece, entretanto, que esse tipo de classificação ca
rece de padronização pois depende de avaliação visu
al de consenso, o que não é possível a cirurgiões de
equipes diferentes em várias partes do mundo.

Para nós, uma classificação padrão, simplificada, que
pudesse ser utilizada tanto para os tumores primitivos,

metastáticos, deveria assemelhar-se ã rela-

ca

como para

tada por Primack [40] durante o Simpósio Internacional
de Tumores do Fígado em Kampala, Uganda 1971. Des
de então nos parece ainda hoje a melhor visão e, apesar
de ter sido criada apenas para os tumores primitivos,
podemos considerá-la também para as metastáticos,
acrescentando para isso o “fator metástase” (Tabela
1). Achamos que essa classificação insere aspectos ana
tômicos e funcionais levando em consideração a presença
de cirrose para definir as condições do tecido funcionante,
que é um significativo fator na sobrevida.

modificada do estadiamento clínico dos tumores hepáticos (Primack e col.) [40]

TUMOR

PRIMITIVO/METASTÁSES CIRROSEANATÔMICO

Tabela 1 - Classificação

FUNCIONAL

I  - BOM (ausência clínica e laboratorial
de disfunção hepática e sinais
constitucionais de doença hepática

II - MODERADO (moderada disfunção
hepática + caquexia grave)

III - RUIM (hipertensão portal + sinais
falência hepática + caquexia grave

(+) PRESENTE1) PRIMITIVOA - UM LOBO

(-) AUSENTE

2) METASTÁTICO (X) QUESTIONÁVELB - DOIS LOBOS

IV - Metástase em outros órgãos
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Critérios de Avaiiação de Resposta

Os parâmetros objetivos de mensuração, empre
gados para monitorização no tratamento das neopla-
sias hepáticas são representados por: 1) bordos ana
tômicos, 2) atividade tumoral e 3) função hepática.
Desta forma, teremos um indicador global efetivo para
acompanhar esses pacientes.

A determinação dos bordos anatômicos pode ser
feita através do exame físico quando existe uma he-
patomegalia mensurável, seguindo a proposição de
Lokich [27], Com o paciente em decúbito dorsal e
respiração superficial, delimitamos o bordo hepático
a partir do rebordo costal (RC) na linha hemiclavicu-
lar (LHC) direita, chamada de A. Na LHC esquerda,
chamada de B e apêndice xifóide, chamada de C. A
soma dos valores A+B+C, expressa em centímetros,
será estabelecida como base pré-tratamento. Uma
redução de 30% desse valor será considerada res
posta clínica efetiva.

Sob 0 ponto de vista laboratorial temos: 1)
cintilografla hepática venosa, considerando-se tera
pêutica responsiva quando observamos redução de
cerca de 50% no diâmetro perpendicular das “lacu
nas” tumorais. É de grande valia principalmente quan
do não existe hepatomegalia. 2) tomografia compu
tadorizada (CT), permite mensuração precisa do nú
mero e localização das lesões e 3) ultra-sonografla,
tem a vantagem do baixo custo operacional e facili
dade de execução, podendo ser utilizada em lesões
com densidade semelhante ao parênquima normal.

A avaliação das atividades metabólicas das célu
las tumorais é feita pela determinação de marcado
res especiais como o antígeno carcinoembriônico
(CEA) e alfa-fetoproteína (AFP). A CEA como mar
cador inespecífico, secretado por vários tipos de tu
mores do aparelho digestivo, principalmente do In
testino grosso, tem valor apenas quando elevado no
período pré-tratamento, podendo ser sensível se hou
ver regressão acompanhando a melhora clínica. A
AFP é um marcador específico apenas para dois ti

pos de câncer presente no fígado. O hepatoma, com
elevação em cerca de 50 a 75% dos pacientes e os
tumores de células germinativas, sendo portanto um
excelente marcador quantitativo da relação tumor-
hospedelro. Lembramos que a meia-vida da AFP é
aproximadamente de 5 a 7 dias, necessitando deste
período para sua avaliação de resposta [32].
Em conjunto com as alterações determinadas pelo

tumor, a avaliação da função hepática dá uma noção
da resposta do hospedeiro ao tratamento, atuando tam
bém como fator prognóstico da sobrevida. Esses mar
cadores da função hepática não representam quanti
dade de tumor mas, a elevação, reflete o grau de ne-
crose hepática, expressando até que ponto o fígado
tem condições de suportar a terapêutica. As enzimas
mais sensíveis são: a 5-Nucleotidase, a gama-glutamil-
Transpeptidase (GGT) e desidrogenase lática (LDFI).
A transaminase gutamil-oxalacética (TGO) e a fosfa-
tase alcalina (não específica) refletem indiretamente o
grau de Invasão tumoral do fígado. A síntese hepática
expressa pelo tempo de protombina, nível de albumi-
na, bilirrubinas e ácido- úrico, reflete o processo de
degradação e disfunção hepática.

É necessário ter em mente, entretanto, que as
modificações nesses testes durante o curso do trata
mento não necessariamente refletem um efeito anti-
tumoral, podendo significar variações ocasionadas
pela agressividade do tratamento. Por exemplo, as
enzimas que sofrem elevação imediata após a quimi
oterapia ou ligadura da artéria hepática tendem a se
normalizar após uma semana se a terapêutica esti
ver sendo eficaz. Quando a concentração do coles-
terol, albumina, cálcio e ácido-úrico, diminui pode sig
nificar uma aguda interrupção de síntese. Portanto,
0 aumento do distúrbio bioquímico significa efeito tu-
moricida somente quando tendem à normalidade,
associado com a melhora do “performance status”,
De outro modo significam crescimento tumoral asso
ciado a agressão do hepatócito pelo tratamento.

Todos estes parâmetros avaliados definem a res
posta terapêutica (Tabela 2).

Tabela 2 - Definição de resposta dos tumores hepáticos (Lokich) [27]

RC (Resposta Completa) Regressão completa do tumor clinicamente detectado por, no mínimo 30
dias.

RP (Resposta Parcial) 50% de redução, mensurável por seu dia-metro perpendicular, sem evi
dência de aparecimento de outras lesões e mantidas por, no mínimo 30
dias.

RM (Resposta Mínima) 25% a 50% de redução de lesões mensuráveis por 30 dias.

25% de redução mensurável por no mínimo 3 meses.

Aumento de diâmetro tumoral e/ou aparecimento de novas lesões em vi
gência do tratamento.

DE (Doença Estável)

PD (Progressão Doença)
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fluxo. Nossa experiência tem sido com o tipo valvu-
lado [39]. Trata-se de um “sistema fechado”, onde
sua extremidade endo-vascular apresenta uma fen
da lateral (válvula) que se abre sob baixa pressão
de infusão, impedindo o refluxo sanguíneo quando
em estado de repouso. O reservatório, do tipo total-
mente implantável, apresenta uma área de punção
5 vezes maior do que as bombas infusoras, facili
tando sua manipulação pelo operador. Seu peso e
tamanho são bem menores e não existe necessida
de de manipulação entre os ciclos, o que diminui
consideravelmente o índice de contaminação.

A técnica de implantação por nós utilizada asse-
melha-se àquela preconizada por Francis Au [4]. ini-
cia-se mediante uma incisão longitudinal no andar
superior do abdome e, aberta a cavidade, realizamos
sua exploração minuciosa no sentido de avaliar a
extensão da doença. Procedemos a secção do epiplon
gastro-hepático ao nível de pedículo hepático até a
trifurcação do nervo de Laterjet, expondo a porção
terminal da artéria hepática primitiva (AHP). Durante

Técnicas de Cateterização
da Artéria Hepática

Os cateterismos hepáticos intra-arteriais podem
ser realizados basicamente por duas técnicas: por via
periférica, utilizados em centros de radiologia
intervencionista, ou via laparotomia com cateterismo
profundo, diretamente na artéria hepática.
Os cateterismos pelo “sistema Selding", são de

menor morbidade mas de curta permanência, deven
do ser realizado a cada ciclo quimioterápico. É ne
cessário a imobilizaçãd do paciente ao leito para evi
tar deslocamentos de cateter bem como significati
va dose de raios-X a cada procedimento [12]. Por
laparotomia utilizamos os cateteres de longa dura
ção, que classificamos em dois tipos: os sistemas
fechados (cateteres valvulados, anti-refluxo - Macchi
Engenharia Biomédica, SP) (Fig.1) ou os dinâmicos
(bombas infusoras implantáveis) [5, 6]. Em ambos
os sistemas existe a preocupação em se manter o
cateter exsangue a fim de evitar obstrução por re-

Flg. 1 - Cateteres valvulados de longa permanência. Tipo totalmente implantável e semi-implantável. O sistema
valvular está oa extremidade endo-venosa.
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esta manobra devemos ligar a artéria pilórica e de
mais pequenos ramos que possam aí existir afim de
evitar escape quimioterápico para a área gastro-duo-
denal, motivo de complicação hemorrágica por ulce-
ração da mucosa duodenal [34], Frequentemente, a
presença de metástases ou tumores primitivos no fí
gado determinam linfoadenomegalias na cadeia he-
pática que devem ser ressecados para melhor visua
lização da anatomia local e conseqüente exame
anátomo-patológico. Rebatendo a 1® porção duode
nal para baixo, dissecamos a artéria gastro-duodenal
(AGD) em quase toda sua extensão sobre a cabeça
do pâncreas, liberando-a completamente com secção
e ligadura de seus pequenos ramos pancreãticos até
a emergência da A.H. Na porção mediai, a cerca de
2cm de sua origem, procedemos sua ligadura distai e
arteriotomia anterior entre reparos. Introduzimos o
cateter até que o mesmo penetre na A.H. no sentido
do tronco celíaco, portanto um trajeto contra-corren-
te sanguínea (Fig. 2). Este posicionamento tem dois
aspectos importantes. Primeiro o fato de ser a ten

dência natural devido ao ângulo de Inserção aberto
da AGD com a AH. Segundo porque aumentamos a
distância entre sua extremidade e a bifurcação da
AHP, proporcionando a difusão do quimioterápico em
ambos os lobos evitando o chamado “fluxo laminar”
que levaria o medicamento apenas para um dos lo
bos.

O posicionamento correto do cateter deve sempre
ser conferido neste momento. Podemos proceder ao
exame radioiógico contrastado pré-operatório, infun
dir cerca de 2ml de fluorosceína 2% diluída em 10ml
de sol. fisiológica [11] incidindo a seguir um foco de
ultra-violeta sobre o fígado ou simplesmente infundir
2ml de azul de metileno, suficiente para corar o tecido
hepático, simulando a difusão quimioterãpica.

A fixação do cateter à AGD é feita classicamente
mediante ligadura dupla com fio de algodão 2.0 sem
pressão excessiva que possa determinar estrangula
mento do mesmo. Um pequeno ressalto próximo à
extremidade do cateter impede sua eliminação pela
pressão arterial. A porção distai é transpassada por

Fig. 2 - Técnica de implantação cirúrgica dos cateteres valvulados de longa permanência na artéria hepãtica.
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melhora da “perfomance status” acompanhado da
redução ou estabilização dos tumores. Na Tabela 3,
mostramos a experiência de alguns autores aqui cita
dos. As metástases coloretais são avaliadas em maior
número mas, recentemente, outras origens e mesmo
os tumores primitivos irressecãveis têm sido objeto de
estudos apesar de ainda em pequenas séries. A seguir
os tipos de protocolos que estão sendo avaliados;

Cateterismo Arterial + QT i.a

contra-abertura na parede abdominal, conectada e
fixada ao reservatório que se posiciona no sub-
cutâneo.

A colecistectomia é aconselhável em todos os
casos afim de prevenir colecistite isquêmica, quími
ca, apesar de em nossa experiência e na de Fortner
[16], não observarmos tal complicação ao não realizã-
la em alguns casos.

Esquemas de Tratamento Utilizados

As terapias não resseccionistas, fundamentadas
na manipulação do pedículo hepático estão ainda em
fase experimental mas refletem desde já uma filoso
fia opcional de abordagem. Para os cirurgiões o ca
teterismo prolongado tem se mostrado seguro e efi
caz permanecendo em uso por mais de 1 ano. A ques
tão tem sido a efetividade das drogas utilizadas so
bre lesões que são ainda, resistentes a elas.

São considerados responsivos quando ocorrem

Fundamentada na intenção de manter o fluxo arteri
al carreando o quimioterápico diretamente para o tu
mor, tem ação exclusivamente medicamentosa. Utili
zado por vários autores [11, 13, 3, 5, 38, 41] vem de
monstrando respostas acima de 50%, inclusive naque
les pacientes onde a quimioterapia sistêmica prévia não
apresentou resultados satisfatórios. Várias drogas com
esquemas de infusão variáveis têm sido utilizadas, in
clusive bacilos imunoestimulantes como proposto por

Tabela 3 - Protocolos e respostas de alguns dos autores citados.

RESPOSTA (%) CASOSESQUEMAPROTOCOLO

5 FU=30mg/Kg/DIA (4 DIAS)

+ 15mg/Kg/DIA (17 DIAS)

5 FU 0,3mg/Kg/DIA ATÉ

TOXIDADE (TGO < 50%)

QTia EXCLUSIVA
41955%ANSFIELD (3)

(MC)

QTi a EXCLUSIVA
12473%(41)REED

(MC + HP -H BX)

MITOC C.15mg/m2 - D,
5 FU 100mg/m2 . q
30/30 DIAS

2-6

QTia EXCLUSIVA
1250%(38)PATT

(MC)

5 FU 20mg/DIA

ATÉ TOXIDADE

QTia EXCLUSIVA
5571%(13)CADY

(MC)

DHT+BCNU 50mg/m2

6 CICLQS

DHT + QTia
ESTABILIZAÇAQ 5(14)DAKHIL

(CCa+Ma+MC)

LIGADURA EXCLUSIVALIGADURA AH
EXCLUSIVA
(MC+Cd+MM+MP)

560%Mc DERMQTT (31)
PQR LAPARQTOMIA

5 FU 0,3mg/Kg/DIA
MTX 2.5mg / DIA
Act - D 1 ;0mg/SEMANAL

LIGADURA AH +
50% 13(16) QTiaFORTNER

(VÁRIOS)

100% quando
comparado ao
grupo controle

5 FU Ig/DIA X 10 DIASLIGADURA AH+QT
VEIA UMBELICAL 07(45)TAYLOR
(MC)

2500-3000 RADS/IO
FRAÇÕES + Ig 5 FU /
10 DIAS

QTia^RT
HEPATICA

(MC +
1662%(26)LOKICH

MC - Metástases Coloretais; HP - Hepatoma; BX - Bexiga; CCa - Colangiocarcinoma; Ma - Carcinoma de Mama;
Cd - Carcinoide; MM - Metástases de Melanoma; MP  - Matástases de Pâncreas
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Patt e col. [37] num protocolo do M.D. Anderson,
Houston, onde a administração do Corynebacterium
parvum por via intra-arterial teria a finalidade de con
centrar anti-corpos nas células tumorals.

Atualmente as drogas que têm tido maior efetivi
dade por via intra-arterial são a doxorrubicina (ADM)
e 0 cisplatinum (CDDP). A primeira em infusão contí
nua de 72 horas num total de SOmg/m^/ciclo e a se
gunda com dose de até 120mg/m=/ciclo em infusão
de 30 minutos acompanhada dos cuidados necessári
os para evitar a nefrotoxicidade.

DearteriUzaçâo Hepática Transitória com Aibumina
Macroagregada (MAA) + Qtia (DHT + QTi.a.)

Terapia mais recente, ainda em fase de avaliação clí
nica, tem sua base fundamentada no bloqueio temporá
rio da microcirculação hepática mediante administração
da solução macroagregada de aibumina ou amido (bio
degradáveis) através da artéria hepática. Soluções com
peso molecular médio de 27 micras (Sydma Equipa
mentos e Reagentes Médicos Ltda., Ribeirão Preto,
SP) em frascos de 9x10(5) / partícula provocam re
dução significativa do fluxo arterial hepático. Outros
autores têm usado até 9x10(5) microesferas/ml de
amido em soluções de 10mI, bloqueando 80 a 100%
do fluxo, 0 que provoca uma redução de até 90% da
droga na circulação sistêmica. O bloqueio age por
cerca de 30 minutos, sendo gradativamente degra
dada pelas amilase sérica [14].

A infusão das drogas é feita imediatamente após

0 bloqueio tendo por objetivo reforçar sua ação tu-
moricida numa equação tempo X concentração [25].
A estagnação arterial também provoca um aumento
na extração hepática da droga reduzindo seu pico
inicial na circulação sistêmica, permitindo uma maior
concentração com menor efeito colateral.

Previamente a cada ciclo infundimos pelo cateter
Iml de MAA com Tc 99m afim de verificar por
cintilografia (gama câmara) o correto posicionamento
do cateter e sua distribuição no tecido hepático, simu
lando a infusão do quimioterápico [22, 23]. A combina
ção deste procedimento com cintilografia venosa,
mostrada na Fig. 3 num caso de tumor do lobo direito,
se superpostas, mostram-se uma a imagem negativa
da outra, comprovando que a infusão arterial atingiu
diretamente a lesão e, a venosa, apenas o tecido nor
mal. O fenômeno do shunt A-V hepato-pulmonar, tam
bém visualizado na Fig. 3 (abaixo à esquerda), signifi
ca presença de grandes lagos capilares intra-tumorais,
com diâmetro superior às moléculas de MAA injeta
das, demonstrando, neste caso, atividade neoplásica
intensa. Esse shunt, variável a cada caso, é calculado
em porcentagem pela gama-cãmara e tende à redu
ção se houver melhora clínica, podendo assim ser tam
bém um parâmetro de resposta terapêutica [8]. A lite
ratura ainda é pobre em resultados com este protoco
lo mas tem sido referido com muito entusiasmo princi
palmente pela facilidade técnica de sua execução.
Em nossa experiência temos dado preferência a

este esquema. Outras associações relacionadas na
tabela 3 [14].

Fig. 3 - Estudo cintilográfico de um tumor do fígado. À direita por via venosa
vemos a lacuna tumoral no lobo direito e, embaixo  à esquerda, por via arterial
(MAA + Tc 99m) vemos hiper-captação pelo tumor e  o shunt hepato-pulmonar
provocado pela lesão.
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Lokich [26] relata estudo piloto em 16 pacientes
com metástases hepáticas (12 coloretais e 4 de ori
gem desconhecida) associando quimioterapia intra-
arterial e radioterapia difusa do fígado. A droga utili
zada foi 0 5FU em infusão contínua na dose de 1g/
dia concomitante à irradiação por cerca de 10 dias
num totai de 2.500 a 3.000 cGy. Nenhum paciente
apresentou toxidade a ponto de ser necessário a sus
pensão do tratamento. Relata a ocorrência de res
posta objetiva em 65% dos casos (Tabela 3).

Relato de Caso

Ligadura Exclusiva da A.H.

Baseada na ação tumoricida por isquemia, esta
modalidade em sido utiiizada por alguns autores [28,
30, 31,33, 46] naquelas lesões hepáticas extensas,
podendo ser realizada tanto por ligadura cirúrgica
como por embolismo radiológico. Segundo estudos
de Mays [2] entretanto, a efetividade dessa técnica é
temporária pois tem sido demonstrado que cerca de
10 horas após já há circulação colateral, principal
mente através das artérias sub-frênica, pancreática-
duodenal ou retro hepática.

Devemos considerar um período transitório de fa
lência hepática, onde a mortalidade pode chegar a
40%, descritos principalmente pelas más condições
clínicas dos pacientes. O principal fator determinante
deste fato refere-se às condições viáveis do tecido
hepático normai, não comprometido pelo tümor. Quan
do existe cirrose ou hipertensão portal o procedimen
to está contra-indicado.

A iigadura cirúrgica deve ser feita junto à placa
hilar, em cada artéria hepática, direita e esquerda,
evitando a inversão do fluxo pancreático-duodenal e
poupando a vesícula biliar. Os ligamentos falciforme
e coronário devem ser seccionados para dificultar a
formação da circulação colateral. Para prevenção da
oligúria pós-operatória é administrado manitol nos
primeiros dias. A manutenção do p02 elevado, mes
mo que por ventilação mecânica nas primeiras 24
horas, tem sido preconizada com intuito de manter a
oxigenação porta [1].
Os melhores resultados são descritos para os

hepatoblastomas e tumor carcinóide. Por si só, en
tretanto, 0 efeito citorredutor é temporário sendo ne
cessário a resseção do tumor residual ou quimiotera
pia adjuvante afim de se obter o aumento da sobrevi-

M.G.P.A, 43 anos, feminina, branca, internou-se
no Instituto Nacional de Câncer (INCa) com queixas
de dor no hipocôndrio direito e emagrecimento. Na
história pregressa havia relato de gastrectomia há dois
anos por leiomiossarcoma gástrico. Os exames bio
químicos mostravam-se normais com exceção dafos-
fatase alcalina elevada. Tomografia computadoriza
da do abdome evidenciou múltiplas lesões metastáti-
cas no fígado (Fig. 4). Nestas condições foi submeti
da a laparotomia de estadiamento com vistas à im
plantação de cateter valvulado de longa permanên
cia para tratamento locorregional. Na cirurgia não foi
evidenciado doença extra-hepática, optando-se pelo
cateterismo exclusivo. A arteriografia pré-operatória
confirmou seu correto posicionamento conforme mos
tra a Fig. 5. Quinze dias após recebeu ADM 20mg/m^
por dia em infusão contínua durante 3 dias, obtendo
alta hospitalar com instruções para realizar o 2- ciclo
no 28® dia.

Quinze dias após, foi reinternada com calafrios e
dor no hipocõncrio direito. O exame simples do ab
dome e posterior CT (Fig. 6 e 7) evidenciaram pre
sença de abscesso intra-hepãtico. Procedemos à dre
nagem per-cutãnea trans-hepática e, quando nova
tomografia (Fig. 8) após 3 semanas mostrou uma res
posta favorável, com regressão e coalescência das
lesões, foi submetida à hepatectomia D. A evolução
pós-operatória foi satisfatória permitindo a paciente
ganhar cerca de 12 kg em 6 meses. O controle tomo-
gráfico nesta ocasião foi normal (Fig. 9).

Caso típico de conduta multidiscipiinar numa pa
ciente selecionada, onde o tratamento convencional
não poderia ter tido o mesmo êxito.

Conclusões

Esta revisão nos permite tirar algumas conclusões
com respeito à abordagem terapêutica nos tumores
hepáticos considerados irressecáveis por impossibi
lidade anatômica ou doença avançada. 1) A frequen
te multicentricidade das iesões e a pouca efetividade
das drogas por via sistêmica têm levado a condutas
que buscam associação com outros procedimentos
citotóxicos como a isquemia e a quimioterapia intra-
arterial. 2) Os índices de resposta principalmente na
qualidade de vida, com quimioterapia arterial são sig
nificativamente superiores à quimioterapia venosa,
mesmo naqueies pacientes previamente submetidos

da.

Associação de Outras Condutas
Não Resseccionistas

Foram descritas outras técnicas como alternati
vas para manuseio do pedículo hepático. Fortner [16]
por exemplo, realizou em 23 pacientes portadores de
tumores hepáticos, a ligadura da AH associado à im
plantação do cateter para posterior seguimento com
tratamento quimioterápico. Todos apresentavam le
sões avançadas onde a possibilidade de resposta a
tratamento convencional era nula. O pequeno núme
ro de casos e a variedade anãtomo patológica das
lesões obviamente não permitem uma conclusão ade
quada dos índices de resposta mas, como terapia de
exceção, foi útil na qualidade de sobrevida em 50%
dos casos selecionados (Tabela 3).

Taylor [45] descreve a ligadura da artéria hepática
como cateterismo da veia umbelical para posterior
quimioterapia. Foram selecionados apenas 7 pacien
tes com metástases coloretais que, comparados a ou
tros não tratados no mesmo período, obtiveram o
dobro de sobrevida e uma qualidade de vida clinica
mente satisfatória.
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Fig. 5 - Arteriografia pré-operatória para verificar posicionamento do cateter
na A.H., contra-corrente.
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Fig. 6 - Imagem gasosa
intra-hepática pós QT - i.a.

Fig. 7 - CT pós QTia evidenciando coalescência das lesões e formacao do
abscesso por necrose tumoral.
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a tratamento sistêmico. Não está claro entretanto
se existe vantagens com relação ao período de so-
brevida pois a média com ambas as modalidades é
similar. 3) A QTia pode ter sua efetividade aumenta
da quando associado a fatores que bloqueiam tem
porariamente a microcirculação hepática, aumentan
do o temo de exposição da droga no tumor. 4) A
qualidade de sobrevida, com benefício dos sintomas
e efeitos colaterais reduzidos, são fatores favorá
veis à QT-i.a. 5) Futuros trabalhos randomizados e
prospectivos comparando a QT sistêmica com a ar
terial, isolada ou associada ao aumento da concen
tração e tempo de exposição das drogas no tumor,
poderão mostrar seus resultados nessa controvér-

Para aferirmos as indicações é importante consi
derar 0 estadiamento, as condições clínicas, o “per
formance status” e a expectativa de sobrevida des
ses pacientes, determinando numa criteriosa avali
ação do “custo-benefício” do tratamento a ser pro
posto. A expectativa de poder intervir de forma mul-
tidisciplinar, associando outras condutas, como no
caso aqui relatado, é viável a partir das facilidades
que hoje alcançamos com as vias de acesso (uso
de cateteres) ao sistema arterial hepático. O que tem
sido amplamente discutivo são as diferentes asso
ciações de drogas, uma vez que os quimioterápicos
atualmente existentes são pouco eficazes nas le
sões do aparelho digestivo.

Alguns autores [13,41] considerando as boas res
postas com a QT-i.a do fígado relatam até 59% de
óbitos em decorrência de lesões extra-hepáticas, evi
tando a falência hepática como a causa mortis.

“... Iam sure we are affecting these patients be-
cause we have patients with very poor performance
status and extensive disease who then (after im-
plant) go back to work and feei much better...” Dra.
Nancy Kemeny do Memorial Sloan Kettering Cân
cer, New York, N.Y., durante o 22® Encontro Anual
do American Society of Clinicai Oncology (ASCO),
1986.

sia.

Summary

The author review updates in the treatment of primi
tive and metastatic hepatic iesions where the surgi-
cai resection can’t be do it immediately. In these cases
some options have been used by manipulating the
vascular System to increase the effect of chemothera-
pic drugs and to control blood suppiy as a isquemic
therapy.

In this issue we show: The ways forhis execution,
the indications, prognostic factors, staging and the
toxicity control during the treatment. We report  a case
of multidiscipiinary approach and the analysis of sev
era! protocois developed by many authors of the world
medicai centers in attempt to increase the quaiity and
quantity of patienfs life span.

Key words - Intra arterial hepatic chemotherapy, liver
tumors.
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A área de registro de câncer conta
com mais 30 profissionais formados
pelo Curso para Registrador de
Câncer, promovido pelo Pro-Onco,
de 8 a 19 de agosto.
O curso que, pela primeira vez, foi
realizado na própria Coordenação,
com carga horária de 80 horas e
dirigido ao pessoal de nível médio,
visou capacitar o participante a:
conceituar os diversos tipos de
registro de câncer; gerenciar a
implantação de um registro; avaliar
metodologia adequada na execução
da coleta, cadastro, armazenamento,
análise e divulgação das informações
de um registro de câncer; identificar
estruturas anatômicas e suas rela

ções; analisar um prontuário médico,
identificando a existência de uma

neoplasia maligna e os termos
médicos e procedimentos mais
usuais da prática clínica; codificar
pela CID-0 os diversos tipos de
tumores, segundo sua localização
topográfica e morfologica; e auxiliar
na elaboração e divulgação dos
relatórios.

Os participantes, além de todo
material didático (coleção de livros
do SEER, CID-0 e TNM), recebe
ram certificado, após uma avaliação.
A realização de um outro curso já
está sendo estudada pelo Pro-Onco,
devido a limitação do número de
participantes—30 alunos— que não
atendeu a grande procura.
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Encontro internacional de 95
já tem cartaz

internatíonal
/^ssociation

of Câncer
Registries
«•ws JfWiurt Mix.-Wi

Já está pronto o cartaz do Cancer Registries — Annual
International Association of Meeting, 1994, em Bangalore, índia,
Cancer Registries — Annual viajou com a incumbência de apresen-
Meeting, 1995. O presidente da tar o cartaz à diretoria do lACR. No
ABRC, Evaldo de Abreu, que par- encontro, também será confirmada a
ticipa, de 25 a 28 de outubro, da programação da reunião de 95, que
International Association of acontecerá no Rio de Janeiro, Brasil.
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Dermatofibrosarcoma protuberans metastático
para pulmão - relato de caso

NELSON JOSÉ JABOUR FIOD^ JOSÉ FRANCISCO NETTO REZENDE^;
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Resumo

Um raro caso de Dermatofibrosarcoma Protuberarjs com metástase à distância é reiatado.
Após 16 anos de ressecção do tumor primário, houve aparecimento de metástase para o pul
mão.

Os aspectos clínicos e histopatológicos deste tumor são abordados, e o tratamento discu-
tivo, com ênfase na necessidade de um longo tempo de acompanhamento após a ressecção
primária destas lesões.

Introdução

O Dermatofibrosarcoma Protuberans é um raro
tumor de origem mesenquimal, descrito peia primei
ra vez em 1924 por Darrier e Ferrand [1], como um
dermatofibroma progressivo e recidivante. Em 1925,
Hoffman [2], descreve casos similares e os denomi
na de Dermatofibrosarcoma Protuberans.

São sarcomas de grau intermediário de malignida-
de, locaiizados na pele e tecido celuiar subcutâneo,
com uma alta incidência de recidiva local [3]. Assim
como a maioria dos sarcomas de partes moles, se apre
sentam com maior frequência na vida adulta, em paci
entes de sexo masculino e em extremidades. A ocor
rência de metástase à distância é extremamente rara,
e até 1992, apenas 16 anos foram descritos na litera
tura médica, com comprovação histopatológica, sen
do 75% destes casos por disseminação hematogêni-
ca e o restante por via linfática [4].

Material e Métodos

apenas um destes casos. Após revisão histopatoló
gica da lâmina do tumor primário e da metástase pul
monar, confirmamos este diagnóstico por imunohis-
toquímica.

Caso Clínico

Paciente do sexo feminino, 47 anos, branca, sub
metida à ressecção de tumor em antebraço direito de
± 2cm, em outra instituição (1976). Em novembro de
1984, foi matriculada no Instituto Nacional de Cân
cer, após ressecção da recidiva local, sendo realiza
do revisão cirúrgica da cicatriz e posteriormente radio
terapia na dose de 5.500 rads (foto 1). O resultado
histopatológico da revisão de lâmina mostrou tratar-
se de um Dermatofibrosarcoma Protuberans com in
tensa atividade mitótica (foto 2). Permaneceu em con
trole até outubro de 1992 quando Rx do tórax de con
trole mostrou nódulo metastático em lobo inferior do
pulmão direito (foto 3) sendo tratada com ressecção
segmentar de lobo inferior direito (foto 4). O resulta
do histopatológico mostrou mesma linhagem celular
do tumor primário (foto 5). Atualmente a paciente en-
contra-se há 12 meses desta última cirurgia, sem
evidência de doença loco regional, porém com recidi
va de doença pulmonar.

No período de 1984 a 1989, foram registrados no
INCa/RJ, 20 casos de Dermatofibrosarcoma Protu
berans (1,7% dos sarcomas localizados em tronco e
extremidades), ocorrendo metástase para pulmão em

1 Cirurgião Oncoiógico de Seção de T.O.C. do iNCa; Mestre em Cirurgia peia UFRJ
2 Chefe da Seção de T.O.C. do iNCa
3 Coordenador da Divisão de Cirurgia Oncológica do iNCa
4 Ortopedista da Seção de T.O.C. do INCa
5 Patologista do INCa; Mestrando em Patologia pela UFRJ
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Foto 1 - Pós-Cirurgia e Rxt

Foto 2 - Derematofibrosarcoma Protuberans
(100 X ; H.E.
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Foto 3 - Rx de tórax

Metástase Pulmonar em L.I.D.

Foto 4 - Rx de tórax.

P.O. lobectomia inf. direita
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Foto 5 - Metástase pulmonar
(100 X : H.E.)

ção celular e portanto passíveis de bons resulta
dos com tratamento cirúrgico.

Outro aspecto a sere comentado é a possível al
teração do grau de diferenciação destes sarcomas
quando ocorrem recidivas, com um aumento do grau
de anaplasia celular. Este fato também pode ocor
rer em relação às metástases, porém não foi obser
vado no caso descrito. Na revisão histopatológica
da lâmina, observamos que naquela época foi des
crito um padrão de intensa atividade mitótica pelo
patologista, fato relatado como um parâmetro de pior
evolução nestes casos e relacionado com o apare
cimento de metástase à distância.

Concluímos, alertando com a descrição deste
caso, que o Dermatofibrosarcoma Protuberans,
descrito como um sarcoma de evolução local, pode
eventualmente evoluir com a presença de metás
tase à distância, anos após o seu diagnóstico.

A incidência de metástase é em torno de 4%
depois de 7 a 15 anos de seguimento, e o pulmão
é o local mais comum de aparecimento de metás
tase (80%) [8].

A ressecção local do tumor deve abranger uma
margem livre de no mínimo 3cm, para diminuir a
incidência de recidiva local e o tratamento cirúrgi
co de metástases únicas à distância deve ser o
tratamento de escolha para estes casos, sempre
que tecnicamente exequível.

Discussão

O risco de recidiva local no Dermatofibrosarco
ma Protuberans, ocorre em cerca de 20% dos ca
sos, se a margem de ressecção for de 3cm ou mais
comparado com o índice de 41% nos casos onde é
dado margem igual ou inferior a 2cm [5].

No período de 1984 a 1989, 20 casos foram
diagnosticados e/ou tratados no INCa, porém em
apenas um destes houve aparecimento de me
tástase à distância, 16 anos após a 1® cirurgia.
Em relatos de literatura, quando da ocorrência
desta manifestação, esta se localiza preferenci
almente no pulmão (80%), sendo também identi
ficado metástase para cérebro, osso, coração e
pâncreas [6]. É muito difícil prever em que ca
sos pode ocorrer este tipo de evolução, no en
tanto Mc Peack et al [7], mostram que a presen
ça de intensa atividade mitótica no tumor primá
rio, deve chamar a atenção nestes casos. Um
outro aspecto de relevância é a presença de re
cidiva local antes do aparecimento de metásta
se à distância, e o longo intervalo de tempo en
tre o início da doença e a metastatização destes
tumores.

A ressecção local de metástases, deve ser um
procedimento estimulado, uma vez que se trata de
um tipo de sarcoma com alto grau de diferencia-
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Summary

An unusual case of a metastasizing Dermatofi
brosarcoma Protuberans is reported. The tumor
metastasized to the lung 16 years after wide exci-
sion of the primary iesion.

The ciinicai and pathoiogic features of Der
matofibrosarcoma Protuberans are reviewed and
treatment is discussed, with the aim of emphasiz-
ing the need for iong term foiiow up wide excision
of the iesions.
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Angiogênese tumoral

JOSÉ AUGUSTO ASSUMPÇÃO CRESPO RIBEIRO*

Resumo

Este artigo faz uma revisão de iiteratura a respeito do processo de angiogênese tumorai.
Apresenta o histórico das investigações, os conceitos, e a importância da angiogênese em
reiação ao crescimento neopiásico. Aborda o mecanismo de formação deste processo e a
participação dos fatores angiogênicos. Por fim, mostra a apiicação destes conhecimentos na
prática cifnica. em reiação ao diagnóstico, terapêutica e prognóstico.

Unitermos - angiogênese, fator angiogênico, neoplasia.

introdução

Os estudos e as pesquisas sobre a biologia tu
moral focalizam-se, predominantemente, na regu
lação anormal das células e dos genes que as con
trolam, quando tratam de investigar a proliferação
e o crescimento neoplásicos. Apesar destes fato
res serem cruciais, há outros processos que se
associam para efetivamente ocorrer o crescimen
to tumoral. Um dos fatores mais importantes tal
vez seja o processo de formação de novos vasos,
necessário ao suporte nutricional do tecido neo
piásico.
O presente artigo versa sobre este processo,

enfocando os conhecimentos provenientes de in
vestigação básica e de pesquisa aplicada até a sua
utilização na prática clínica.

Conceitos

Histórico

Entre as primeiras publicações sobre angiogênese
tumoral, destacam-se as pesquisas básicas, como a
de Algire e Chalkley, 1945 [2], que verificou a capaci
dade das células tumorais em estimular a formação
de capilares in vivo. O tecido tumoral implantado na
câmara média do ouvido de ratos provocava o apare
cimento de novos vasos, o que não ocorria com o
implante de tecido normal.

Posteriormente, Greene, 1961 [3], verificou que
pequenos implantes tumorais colocados na câmara
ocular anterior (meio avascular) de cobaios não apre
sentavam crescimento. Mas, quando reimplantados
em tecido muscular, tornavam-se vascularizados e,
então, cresciam e aumentavam de tamanho.

Na década de setenta, Folkman et ai. [4] foi que
deram relevante contribuição para o conhecimen
to de angiogênese tumoral e a importância do seu
significado. Estes autores, inclusive, verificaram
que havia participação fundamental de uma subs
tância (ou fator) presente no tecido tumoral, que
induzia a formação de novos vasos [5]. Este expe
rimento realizado na córnea de coelhos, tecido
avascular circundado por vasos do limbo, demons
trou que este tecido tornava-se vascularizado com
ramos provenientes do limbo, após colocação desta
substância.

Estes autores também iniciaram as investigações
de inibição da angiogênese, processo potencialmen
te capaz de inibir o crescimento tumoral e sua disse
minação [6].

O termo angiogênese refere-se, de uma forma
genérica, a qualquer tipo de desenvolvimento vas
cular. A formação de vasos que ocorre na fase em
brionária é definição bem clara de angiogênese.
Já o crescimento da rede vascular que acontece
em determinados tecidos, como no miocárdio por
exemplo, deveria ser referido apenas como expan
são vascular. O conceito de angiogênese tumoral
diferencia-se um pouco, pois compreende a forma
ção de novos ramos vasculares em direção ao tu
mor, a partir de vasos preexistentes no tecido hos
pedeiro [1].

* Professor Acjutrto - Disc. Ginecologia e Obstetrícia - Fac. de Medicina, Universidade Federal de Pelotas - Doutor - Tocoainecologia - F. M.
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deos. Entre as substâncias que mostraram capaci
dade angiogênica estão: angiogenina, angiotropina,
fator derivado dos macrófagos, fator de crescimento
epidérmico (EGF), fibrina, fatores de crescimento dos
fibrobiastos ácido (FGDFa) e básico (bFGF),
nicotinamida, fator derivado das plaquetas (PD-
ECGF), fatores de transformação do crescimento
(TGF-a e TGF-B), fator de necrose tumoral (TNF-a)
e fator de crescimento endoteiial vascular [1], Muitas
delas foram isoladas por terem outra ação, mas tam
bém mostraram ter atividade angiogênica.

Estes vários fatores parecem integrar um meca
nismo complexo para a indução da angiogênese. As
células tumorais secretam angiogenina TGFa e TNFa,
que vão em direção aos vasos preexistentes. Já a
secreção de FGF, cuja estrutura in vivo sofre altera
ção, age diretamente estimulando as células
endoteliais. Pode também haver liberação de enzi
mas pelas células tumorais que liberam TGFÍ3 da
membrana basal e que, ativado, passa a um estado
angiogênico. Finalmente há atração de outras célu
las, como macrófagos e mastócitos, que liberam adi
cionalmente outros fatores, ampliando o potencial
angiogênico [9].

Aspectos histológicos e hemodinâmicos

Uma das diferenças que há entre os processos de
angiogênese tumoral e o de reparação de tecidos
normais é que nas neoplasias o processo é perma
nente e constante. A angiogênese permanece acon
tecendo até o tumor ser eliminado ou culminar com a
morte do hospedeiro. Desta forma, a trama vascular
que ocorre, a medida que o tumor cresce, apresenta
particularidades identificadas por análises histológicas
dos tumores. Identificam-se vários tipos de arteríolas,
capilares e vênulas, parecendo serem mais atípicos
quanto mais rápido é o crescimento e maior a agres
sividade do tumor [11]. Peterson [11] chega a classi
ficar 10 tipos diferentes de vasos localizados em te
cidos tumorais. Vão desde artérias e veias normais,
com todos os seus componentes, até artérias sem
capa muscular, capilares com endotélio frenestrado
e anastomoses artério-venosas.

Estas mesmas observações podem ser identifica
das no aspecto hemodinâmico. Estudos que analisa
ram a circulação sanguínea tumoral - através de ex
perimentos utilizando elementos químicos marcados,
pletismógrafo e cateterização direta dos vasos, de
monstraram um fluxo comparativamente diferente do
tecido normal [11].

Estudos clínicos

Conhecimentos fornecidos por pesquisa básica,
logicamente, são fundamentais para o entendimento
do comportamento biológico dos tumores, gerando
informações que podem ter aplicações clínicas dire
tas. Exemplos desta aplicação, quanto à angiogênese
tumoral, podem ser dados no diagnóstico clínico, no
tratamento e no prognóstico de certos tumores.

Relação entre angiogênese
e crescimento tumoral

Para Folkman [7] a população de células neoplá-
sicas e a população de células endoteliais capilares
de um tumor constituem um verdadeiro ecosístema.
Os índices mitóticos de ambas populações celulares
são dependentes um do outro. As células neoplási-
cas estimulam a proliferação das células endoteliais
e estas têm uma ação, ao menos indireta, sobre o
crescimento neoplásico.

Um tumor cresce no máximo 2-3 mm se não há for
mação de vasos para fornecer nutrientes e fazer a reti
rada dos detritos celulares [8]. O processo de difusão
somente é eficaz quando o tamanho do tumor é muito
pequeno. Não havendo a formação de novos vasos,
estabelece-se uma condição de equilíbrio, na qual o
número de células formadas na periferia do tumor  é igual
ao número de células mortas na região central.

Outro aspecto importante desta interação refere-se
ao processo de disseminação neopiãsica. Os tumores
que se mantém avasculares, dificilmente determinam
metástases. Ao contrário, quando tornam-se vasculari-
zados tem uma maior capacidade de disseminação [1].

O processo de angiogênese tumoral

A primeira aparente resposta a um estímulo
angiogênico do tumor é a dissolução da membrana
basal que envolve os vasos preexistentes, usualmente
uma vênula pós-capilar. Com isso, algumas células
endoteliais começam a migrar para fora do vaso, em
direção ao tumor. As primeiras células não sofrem
divisão, enquanto as subsequentes apresentam sín
tese de DNA e se dividem. A divisão não é impres
cindível para que ocorra angiogênese, porém a mi
gração das células é fundamental [9].

Uma vez dispostas as células, há a canalização que
faz a comunicação com a rede vascular preexistente.
O estágio final é a formação da membrana basal e de
uma camada perivascular de células.

Estes passos parecem estar coordenador por
substâncias liberadas, principalmente, pelas células
tumorais. São os chamados fatores angiogênicos.

Fatores angiogênicos

Estas substâncias que comandam o processo de
angiogênese têm diferentes ações, como produção
de enzimas, migração e proliferação das células
endoteliais. Há ainda fatores que não exercem ação
alguma sobre as células endoteliais, mas induzem
indiretamente à angiogênese, ao atrair outras células
que liberam substâncias angiogênicas [10].

Como mencionou-se anteriormente, Folkman et al.
[4] foram os primeiros a reconhecerem a existência
deste tipo de substâncias. Mas houve, posteriormen
te, um significado progresso na identificação de vári
os destes fatores, com o desenvolvimento das técni
cas do cultivo celular in vitro.

A maioria dos fatores angiogênicos são polipeptí-
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Talvez o primeiro método que considerou a angio-
gênese para diagnóstico oncoiógico tenha sido a
colposcopia. Hinselman, ainda na década de vinte,
observou que a visualização direta da vascuiariza-
ção tumorai permitia, frente a certas aiterações,  o di
agnóstico sugestivo do câncer de colo uterino. Pos
teriormente, surgiram outros métodos diagnósticos
que, direta ou indiretamente, consideraram a vascu-
larização tumoral, como a termografia e a angiografia.
A teletermografia ou a termografia de piaca, sur

gidas no início e fins da década de cinqüenta respec
tivamente, têm por base bioiógica, para o diagnósti
co de tumores, a hipertermia cuja uma de suas cau
sas é a presença da vascularização tumoral.
O emprego da angiografia, que permitiu o estudo

direto dos vasos das neopiasias, baseou-se em cer
tas características vascuiares que poderiam vir a pre
sumir o diagnóstico de malignidade de certas
tumorações. Uma das primeiras investigações neste
sentido foi de Strickiand, 1956 [12], que anaiisou os
achados angiográficos de 33 tumores ósseos. Os tu
mores malignos caracteristicamente apresentavam
maior quantidade de vasos, vasos dilatados, tortuo
sos e shunts artério-venosos. Mas a dificuldade téc
nica e a inacessiblidade deste método a certas regi
ões, restringiram seu uso [13]. Entretanto esta idéia
volta a nossos dias, empregando-se agora a ultra-
sonografia como sistema doppier, que locaiiza os
vasos no tumor e ainda permite estudar a veiocidade
do fiuxo nesses vasos. O achado de vascuiarização
bastante evidente e com resistência ou impedância
vascular baixas pode presumir, em um bom número
de casos de alguns tumores, o diagnóstico de malig
nidade [14].
Em relação ao tratamento, aproveitando-se os co

nhecimentos do processo de angiogênese tumoral,
ainda não se obtiveram resultados clinicamente signi
ficativos, apesar de algumas pesquisas serem promis
soras. Folkman [6] levantou a hipótese de inibição da
angiogênese com a finaiidade de impedir o processo
de vascuiarização do tumor e, com isso, a parada de
seu crescimento. Alguns trabalhos experimentais utili
zando certas substâncias, como o poiisulfonato de
naftiluréia [15], acetato de medroxiprogesterona [16]
e N-4-hidroxifenilretinamida [17] têm demonstrado esta
potenciaiidade. Condutas clínicas como as de corte
no suprimento sanguíneo do tecido hospedeiro do tu
mor e a quimioterapia iocalizada, aproveitando a in
tensa vascuiarização tumoral, não apresentam reper
cussões favoráveis [11].

Recentemente, Weidner et al. [18] analisaram a
densidade da microvascularização no câncer de mama
e a identificaram como um fator prognóstico indepen
dente. Através da análise histológica auxiliada por imu-
nohistoquímica (expressão do fator VIii) verificaram
que tumores com maior densidade de vasos apresen
taram prognóstico desfavorável, tanto em relação ao
temo livre de doenças, quanto à sobrevida total.
Sem dúvida que, em breve espaço de tempo,

maior contribuição poderá ser dada através do co
nhecimento da angiogênese tumoral, que tem uma

participação reievante no desenvolvimento dos pro
cessos neoplásicos.

Summary

This article is a review of literatura about tumor
angiogenesis. The early investigations, definitions and
his relatlon with tumor growth are presented. It
describes the angiogenic factors and traces the
mechanism of tumor angiogenesis formation. Finaiiy,
it shows the clinicai appiications ofthese knowledges
in tumor diagnosis, treatment and prognosis.

Key words - angiogenesis, angiogenic factor, neo-
piasia.
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27 de novembro
Dia Nacional de Combate ao Câncer

Câncer cérvico-uterino será o tema este ano.

Segundo estimativa do Instituto Nacional de Cân-
ano de 1995, mais de 5 mil mulheres brasi-cer, no

leiras morrerão por câncer do colo do útero. Um

câncer curável, se diagnosticado a tempo.
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O DiaNacional de Combate ao Câncer - 27 deNovembro é comemorado anualmente
por determinação da Portaria n° 707, de dezembro de 1988, do Ministério da Saúde, com
a finalidade de promover a mobilização das instituições de saúde e da comunidade
organizada, quanto aos aspectos educativos e sociais na luta contra o câncer.
O Instituto Nacional de Câncer do Ministério da Saúde é o orgão normalizador das ações

de controle do câncer no país, por meio da Coordenação de Programas de Controle do
Câncer (Pro-Onco). É seu papel orientar e apoiar  aorganização dos eventos comemorativos
da data, que devem ser realizados pelas demais instâncias (estados e municípios).
A cada ano é escolhido um tema central e este ano, o tema principal será Câncer do

colo do útero. Trata-se de um tipo de câncer comum em mulheres e que apresenta taxas de
mortalidade situadas entre as maiores do mundo, apesar de ser passível de prevenção e
apresentar taxas de cura de 100%, quando diagnosticado precocemente.

Assim, vimos, através deste, solicitar a V. Sa. que mobilize a instituição que dirige,por
intermédio dos seus funcionários, usuários e comunidade na qual ela se acha inserida, de
modo que o DiaNacional de Combate ao Câncer fique marcado pela consciência que todos
devemos ter frente à participação na luta contra  o câncer, seja no âmbito individual,
institucional, comunitário ou profissional.

Em anexo, encontra-se um Manual de orientações para 1994, um folheto - O câncer
do colo do útero pode ser evitado - e um cartaz - Preventivo também é amor -, produzidos
especialmente para apoiar as atividades comemorativas da data. Estes materiais que
compõem o kit-INCA de apoio ao Dia 27 de Novembro de 1994 podem e devem ser
reproduzidos, desde que mantidos os créditos do INCA, sendo permitido ainda, o
acréscimo dos créditos dos novos patrocinadores.

Esperamos estar, assim, contribuindo para que esta data alcance seus objetivos,
ampliando os programas de prevenção e controle do câncer cérvico-uterino que assegurem
o acesso da mulher brasileira ao exame de Papanicolaou de uma forma regular e sistemática.

A prevenção é a solução
É importante sua participação

nas atividades no 27 de novembro
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HTLV no Brasii: informe Científico sobre o

ii Simpósio internacionai

MARIA DO SOCORRO POMBO DE OLIVEIRA’;
MARIA JOSÉ ANDRADA SERPA®;
ABELARDO QUEIROZ CAMPOS^

Pafavras chaves: infecção por retrovírus HTLV, colóquio internacional sobre HTLV.

Introdução

Sob o apoio do Instituto Nacional de Câncer, Fun
dação Ary Frauzino, Comunidade Econômica Euro
péia, The British Council e CNPq, além da Sociedade
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, dos
HEMOCENTROS Brasileiros e da Academia Brasi
leira de Neurologia e da Sociedade Brasileira de
Virologia, realizou-se no Rio de Janeiro, dos dias 22
a 25 de setembro 1993, o II Simpósio Internacional
sobre HTLV no Brasil, organizado pelos Drs. Maria
do Socorro Pombo de Oliveira, Maria José Andrada
Serpa, José Guido de Azevedo e Abelardo Q. Cam
pos Araújo. O primeiro Simpósio foi realizado em 26-
27 junho de 1992 no Hospital Albert Einstein em São
Paulo, organizado pelos Drs. Helson Hammersiak e
Orlando Ferreira.

Este evento, sediado no Auditório do Instituto Na
cional do Câncer, contou com a presença de 180 par
ticipantes, e de renomados especialistas brasileiros
e estrangeiros. Em dez conferências e cinco mesas
redondas foram discutidos aspectos epidemiológicos
e clínicos da infecção pelo vírus HTLV: englobando
desde suas possíveis origens na América do Sul até
os resultados das análises moleculares, imunológicas
e gênicas. Ressalta-se também, a necessidade da
implantação de um programa de prevenção a nível
nacional.

Sucedendo o coquetel de abertura e confraterni
zação, oferecido no dia 22, o Simpósio teve início

com a conferência do Professor VIadimir Zaninovic (Co
lômbia) abordando as possíveis origens do HTLV-I no
nosso continente. Os resultados de análises soroló-

gicas, juntamente com estudos imunogenéticos e
antropológicos, fazem supor que existam três formas
possíveis para a chegada do vírus na América do Sul:
a primeira e, possivelmente, a mais antiga, a da vin
da do vírus da Ásia para as Américas com as migra
ções paleomongolóides, através do Estreito de Bering;
a segunda, pelo Pacífico desde a Melanésia e
Polinésia; e a terceira, originando-se da África Equa
torial para as Américas com tráfico de escravos afri
canos realizado pelos espanhóis e portugueses no
século 17 [1]. O Prof. Zaninovic mostrou a rota mi
gratória dos infectados pelo HTLV-I em Tumaco e
Guape, na costa do Pacífico colombiano, onde se
encontram os maiores focos endêmicos da parapa-
resia espástica tropical/mielopatia associa ao HTLV-I
(PET/MAH) da América do Sul [2]. No grupo étnico
negro, as porcentagens de antígenos HLA-Dr5 (36%)
são semelhantes nos pacientes da Colômbia, da
Jamaica e da África Equatorial. Por outro lado, a por
centagem (25%) do subgrupo HLA-B16 é semelhan
te entre indivíduos mongolóides da região andina da
Colômbia e pacientes infectados de origem japonesa
que vivem no sudeste do Japão. Estes achados re
forçam as especulações de que o tráfico de escravos
africanos, foi em parte responsável pela dissemina
ção do HTLV no Caribe e América do Sul, bem como,
sustentam as hipóteses de que, possivelmente, esta

1 Laboratório Marcadores Celulares - CEMO - INCa
2 Seção de Immologia, Serviço de Pesquisa Básica  - INCa
3 Setor de Neuropatias do HTLV - Hospital Evandro Chagas - FIOCRUZ

ENDEREÇO PARA CORRESPONDÊNCIA: Maria do Socorro Pombo de Oliveira - Laboratório do Marcadores Celulares
Praça Cruz Vermelha, 23 - CEP 20230-130 - Rio do Jarteiro - RJ
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positivos entre doadores de sangue, testes sorológi-
cos em grupos de risco e formas de doenças associ
adas ao HTLV-l em nosso meio.
O professor Dalton Chamone chamou atenção

para a responsabilidade dos hemoterapeutas no es
tudo de triagem sorológica, da necessidade de for
mação de ambulatórios de aconselhamento após tes
tes confirmatórios da presença do vírus HTLV-l ou
II, em indivíduos contaminados. Foram apresenta
dos os resultados dos estudos realizados nos
Hemocentros de São Paulo, Belo Horizonte, Rio de
Janeiro e Beiém. A soroprevalência entre diferentes
grupos etários de doadores no Brasil, Varia de 0,47%
a 0,71%, dependendo do estado brasileiro e do ta
manho da amostra estudada, conforme está
exemplificado na tabela 1.
O Dr. Amadeo Alquezar apresentou estudos re

alizados no Hemocentro de São Paulo, chamando
a atenção para o controle de qualidade dos testes
e a responsabilidade na elaboração de triagem em
um banco de sangue de grande porte. Por exem
plo, no mês de abril 1993, 14.557 doadores de
sangue foram triados sorologicamente. Destes 54
casos foram positivos pelo teste de ELISA (50 des
tes doares retornaram para teste confirmatório por
Western Blot (WB), com 38 positivos); no mês de
maio, 14.554 foram triados com 145 casos positi
vos por ELISA e 137 retornaram para se subme
ter a WB; e no mês de junho 17.072 doadores fo
ram analisados com 64 casos positivos, mostran
do uma oscilação periódica dos índices de
positividade.

A necessidade de implantação de ambulatório
de aconselhamento dos indivíduos infectados tam
bém, foi comentado pela Dra. Paula Loureiro do
HEMOPE (Recife-PE) que apresentou os dados que
motivaram a implantação dos testes de triagem
sorológica para HTLV nos doares de sangue, a partir
dos resultados preliminares dos estudos realizados
em pacientes hematológicos (hemofílias, anemias,
leucemias e linfomas), conforme resultados nas ta
belas 1 e 2.

disseminação, via migração paleomongolóide também
possa ser responsável pela vinda deste retrovírus à
América do Sul [1,2].

A infecção pelo HTLV-l é a causa direta do de
senvolvimento de leucemia/linfoma de células T do
adulto (LcTA) e da paraplegia espástica tropical/
mielopatia associada ao HTLV-l (PET/MAH). Ela,
também, está relacionada a infecções oportunistas,
a indução de imunodeficiência, pneumonite intesti-
cial, gamopatias monoclonais, insuficiência renal,
estrongiloidíase, dermatomicose, uveítes e artropa-
tias inflamatórias[3].

Dr. Kazunari Yamaguchi (Japão), apresentou es
tudos soroepidemiológicos realizados no Japão e a
frequência das doenças associadas com esta infec
ção. Mochizuki e Yamaguchi, ao demonstrarem a
associação de uveíte com o HTLV-l, observaram que
os linfócitos T envolvidos neste processo estão
ativados, expressam do receptor para interleucena-2
e antígenos HLADr e que estas células estão infecta
das, apresentando integração clonal do HTLV-l. Es
tes dados sugerem um possível papel etiológico do
HTLV-l no desenvolvimento da uveíte em indivíduos
infectados [4, 5].
O Dr. Yamaguchi mostrou, também, os programas

de prevenção para romper a cadeia de transmissão
do HTLV-l no Japão, através da triagem de doadores
de sangue e, entre mulheres soropositivas, o
aconselhamento quanto à forma de aleitamento e
hábitos sexuais. O professor Ricardo Veronesi lem
brou os trabalhjos pioneiros para combater a trans
missão do HIV e comentou também, sobre os proje
tos cooperativos para estudo da população japonesa
que imigrou para a América do Sul e para ilhas do
Pacífico.

Infecção por HTLV: uma realidade brasileira

O Simpósio prosseguiu com mesas redondas, para
discussões de novos problemas quanto a política de
saúde pública, programas de detecção de indivíduos

Tabela 1 - Resultados dos estudos realizados em doadores de sangue

Soroprevalência
ReferênciaNúmero testadoLocal do estudo

(No+)

Dr. Amadeo Alquezar

Dra. Paula Loureiro

Dra. Ana M. M. Reis

Dra. Ana Proietti

Dr. João Carlos Saraiva

Dr. Carlos S. Chiattone

(0,56)

(0,71)

(0,66)

(0.47)

(0,49)

(0.47)

26346.183HEMOSP

HEMOPE

HEMORJ

HEMOMINAS

HEMOPA

SCM-SP

5700

7811.730

2.100 10

4809

13228.000



Informe Científico 181

A Dra. Ana Proietti mostrou estudo realizado en
tre doares de sangue em seis cidades do Estado de
Minas Gerais onde a soroprevaiência de anticorpos
para HTLV-I foi de 0,48% e de 0.27% para HiV. Não
foi encontrada co-infecção neste materiai, e a
prevalência de HTLV-I é 1,8 vezes maior do que a do
HIV naquele estado.
O Dr. João Carlos Saraiva apresentou dados da

cidade de Beiém (Tabela 1), lembrando que esta ci
dade tem baixa densidade demográfica e que ela re
presenta um ponto importante na disseminação da
infecção, por ser área portuária, comum grande afiuxo
de comércio e turismo com habitantes do Caribe (re
gião aitamente endêmica em HTLV-i).
O Dr. Carlos S. Chiattone, apresentou os resulta

dos dos estudos em que vêm sendo realizados no
Serviço de Hematologia e Hemoterapia da Santa Casa
de Misericórdia de São Paulo, onde a freqüência anual
de doadores de sangue infectados é de 0,47% res
saltando que 70% destes doadores costumam doar
sangue em outros bancos de sangue e que, estes
doadores não apresentam nenhum outro teste soro-
lóglco que os considere inaptos para a doação (pois
a pesquisa anti-HTLV não é obrigatória). Eie mostrou
os resultados preliminares do programa de aconse
lhamento dos doadores Infectados: entre 74 indiví
duos HTLV-i positivos, a anáiise do líquor mostrou
que 7% apresentam também anticorpos iiquócicos
lara HTLV-I. Este grave achado sugere que, estes
ndivíduos apesar de serem doadores de sangue,
poderão desenvolver PET/MAH no futuro.

Outros estudos realizados entre grupos de risco
como pacientes politransfundidos infectados poderão
desenvoiver a doença neuroiógica.

Dr. José Guido de Azevedo demonstrou a neces
sidade de uma poiítica de saúde semelhante a ado
tada para avaliação do HiV, a partir dos resultados
das análises sorológicas efetuadas pela Dr. Maria do
Socorro em 119 dos pacientes politransfundidos que
foram submetidos a transpiante de medula óssea
(TMO) no CEMO - INCa. A soroprevaiência neste
grupo de pacientes é de 13%, onde 9 casos já che
garam para TMO apresentando sorologia positiva e 6
pacientes apresentaram soroconversão durante o tra
tamento entre intervaios de 6-24 meses. Dra. Maria

do Socorro iiustrou o caso de um paciente que se
submeteu a transplante renal e dois anos mais tarde
a este procedimento desenvolveu PET/MAH, dentre
os outros casos de pacientes prolitransfundidos es
tudados por sua equipe. No lEHASC, a triagem
soroiógica nos doadores de sangue demonstra uma
soroprevaiência estimada em 0,66% (Tabela 1).
O Dr. Celso Granato, em trabalho conjunto com a

Dra. Nancy Bellet, apresentou os resultados de uma
investigação realizada para avaliar a prevaiência de
retrovírus entre as prostitutas, e seus clientes, na zona
portuária de Santos, no litoral paulista. Foram anali
sados 1.210 soros de 887 prostitutas e de 213 clien
tes. Um questionário foi apiicado para cada pessoa
estudada, onde era interrogado: nome e idade, as
características profissionais, tipo de ato sexuai mais

praticado, uso de preservativos, uso de drogas inje
táveis, doenças venéreas, abordos, etc. As respos
tas deste questionário foram comparadas com os re
sultados dos testes sorológicos para HTLV e HIV. As
características destes grupos eram as seguintes: ida
de média de 30 anos; 10% das prostitutas já haviam
recebido transfusão de sangue por abortos freqüen-
tes; o número de parceiros sexuais por semana vari
ava de 1 a 20 e o tempo de atividade profissionai de
1 a 30 anos na prostituição; 58 prostitutas (6,6%) e
10 clientes /4,7%) eram viciados em drogas injetáveis.
O questionário também, indicou que 48% dos ciien-
tes e 82% das prostitutas usavam preservativos; do
enças venéreas ocorreram em 36% das muiheres e
em 55% dos seus ciientes; sexo anai era praticado
por 35% dos homens e por 14% das mulheres.
Os principais resuitados foram: 1®) não ocorreu

co-infecção de HIV e HTLV-I no grupo; 2®) a
prevalência de HTLV-I no grupo foi de 2,6% (prostitu
tas = 2,8%); 3°) a prevalência de HIV no grupo foi de
3,9% (prostitutas = 3,6%).

A Dra. Vânia Nakauchi, do departamento de
Virologia da Universidade do Pará, apresentou os
resultados epidemiológicos da Infecção pelo HTLV na
população Indígena de tribos de região amazônica que
compreende os estados do Maranhão (MA), Pará
(PA), Amazonas (AM), Roraima (RO) e Amapá (AP).
Um totai de 1.280 amostras foram coietadas durante
visitas médicas periódicas reaiizadas em 25 comuni
dades indígenas, dentro de um programa de estudos
de doenças sexualmente transmissíveis, na Amazô
nia brasileira. A triagem soroiógica foi reaiizada atra
vés de teste ELISA e, em seguida, os casos positi
vos e/ou duvidosos foram submetidos ao WB (HTLV.i/
ii). Os resultados mostraram 77 casos positivos en
tre 1.280 índios (13,8%) e dentre estes confirmados,
22 casos apresentavam WB com padrão de bandas
sugestivo de infecção peio HTLV-ii: p21 e p24 mais
intensa que p19.

Estes soros, também foram analisados com ou
tros testes, para avaliação de co-infecção por sífilis,
clamídia e maiária. Os resuitados de 14,8% e 27,8%
para sífilis e ciamídia respectivamente, ieva a supo
sição que estes índios tenham atividade sexual pro
míscua, pois os resuitados assemeiham-se aos es
tudos realizados entre prostitutas de Belém. Estes
dados confirmam os estudos de Maioney e cois. que
encontraram uma alta prevalência de HTLV-li entre
os índios Kaiapós e Krapo (6).

A Dra. Maria José Andrada Serpa apresentou da
dos soroepidemioiógicos de um estudo realizado, no
Rio de Janeiro, entre pacientes portadores de
mielopatias de origem obscura. De 150 pacientes tes
tados, 73 (48,7%) estavam infectados pelo HTLV-I e,
conseqüentemente eram portadores de mielopatia
associada ao HTLV-I (Tabela 3). Deste, 58,8% são
pacientes do sexo feminino, sugerindo, como em ou
tras áreas endêmicas, uma incidência maior de PET/
MAH entre muiheres. Em estudo famiiiar, realizado
entre 134 familiares de 31 pacientes portadores de
PET/MAH, verificou-se a presença de infecção em
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com PET/MAH; 9 indivíduos sadios infectados; 20
familiares de pacientes com PET/MAH não infecta
dos; 5 pacientes com mielopatias de origem obscura
negativos para o HTLV-I e 10 indivíduos sadios não
infectados como controles. A proliferação linfocitária
foi realizada em dois sistemas, em mononucleares
separados a partir do sangue periférico e em sangue
total diluído, tendo sido determinada após 3, 5 e 7
dias de cultura. Observou-se uma diferença signifi
cativa entre a proliferação espontânea e a prolifera
ção em presença de interleucina 2 (IL-2) exógena
verificada nos portadores de PET/MAH quando com
parada com os outros grupos (p < 0,05 a p < 0,01). O
grupo de indivíduos sadios infectados, também, apre
sentou uma proliferação espontânea significativamen
te maior do que a verificada no grupo controle. Res
saltou que os mecanismos através dos quais, o
HTLV-I causa ativação contínua do sistema imunoló-
gico são multifatoriais: a) a proteína tax ativando a
expressão de receptores de IL-2; b) a presença de
clones de linfócitos T infectados que apresentam uma
taxa de proliferação celular aumentada; c) a presen
ça de células dendríticas infectadas e, finalmente, d)
pode-se especular, que talvez, o HTLV produza algu
ma proteína que possa atuar como superantígenos.
Além destes dados, chamou a atenção para o fato de
que alguns indivíduos soronegativos apresentam um
padrão de proliferação espontânea, semelhante ao
observado nos indivíduos infectados, podendo este
tipo de ensaio de proliferação, servir como marcador
de infecção viral, já que, até a presente desta, des-
conhece-se o período de “janela imunológica" nos
indivíduos infectados, por via sexual. A Dra. Maria
José ilustrou este problema relatando o caso de uma
esposa de paciente com PET/MAH, que foi sorone-
gativa, no estudo inicial, e que, após um ano da pri
meira testagem, soroconverteu. Ressaltou também,
que, na ocasião da primeira testagem, esta senhora
não mantinha relações sexuais com o marido há mais
de um ano.

Além dos estudos imunológicos, a Dra. Maria José
apresentou o isolamento da primeira cepa de HTLV-I
realizado no Brasil e o estabelecimento de uma li
nhagem de células T infectada com este vírus. Ca
racterizou o isolamento viral através da detecção de
proteínas virais por técnicas de imunofiuorescência
e western blot, microscopia eletrônica, detecção de
transcriptase reversa viral e reação da polimerase em
cadeia (este último realizado pelo Dr. Orlando
Ferreira).

A Dra. Estella Matutes discorreu sobre a patogenia
e os aspectos clínicos e imunológicos da leucemia/
linfoma de células T do adulto, entidade com etiologia
relacionada à infecção pelo HTLV-I. Suas implicações
clínicas, métodos de diagnóstico diferencial e impor
tância epidemiológica na caracterização imuno-mo-
lecular destas doenças em relação às demais doen
ças linfoproliferativas foram bem demonstradas. O
espectro da LcTA abrange quatro formas clínicas: a
forma leucêmica, com os tipos agudo, crônico e
smouldering, e a forma linfomatosa, sem comprome-

14,2% familiares (Tabela 2), sendo que 42,8% dos
cônjuges de sexo feminino estudados estavam
infectados, mostrando um predomínio de transmis
são horizontal. Prováveis transmissões verticais fo
ram detectadas em 5 casos.

Mecanismos patogênicos da
Infecção pelo HTLV

Dr. Thomas Schuiz proferiu duas conferências, na
primeira abordou aspectos moleculares dos genes que
compõem o grupo HTLV-BLV, detendo-se, principal
mente, nos genes reguladores do HTLV e seus pa
péis no processo de carciogênese viral. Ressaltou o
papel da região gênica pX, composta por dois genes
reguladores tax e rex. O produto de tax-, p.40, é o
responsável pela transativação de genes e proto-
oncogeneses celular envolvidos no controle da proli
feração celular. Na segunda conferência apresentou
dados obtidos com a análise das regiões imunogêni-
cas da proteína do envelope de cepas de HTLV-I de
diversas regiões do mundo, inclusive do Brasil [7, 8].

A professora Stella Knight, imunologista que se
dedica ao estudo das células dentríticas, em duas
conferências, abordou a importância destas células
na resposta imunológica primária e secundária. São
células que se originam na medula óssea, a partir do
mesmo precursor que os macrófagos/monócitos.
Após atingirem certa maturidade, as células dentríti
cas (CD) migram da medula óssea, em direção a di
versos sítios e, de acordo com o sítio em que se en
contram, recebem denominações diferentes: no san
gue periférico são células dendríticas; na pela célu
las de Langerhans; nos linfáticos aferentes células
veladas e, finalmente, nos linfonodos, nas regiões T
dependentes, células interdigitantes. Desempenham
papel fundamental na resposta imunológica primária
ao adquirirem antígenos na periferia e carreá-los para
os linfonodos, aonde são apresentados aos linfócitos
T virgens; na resposta secundária, as CD estimulam
os linfócitos de memória. As CDS representam de
0,5 a 2% das células mononucleares de sangue peri
férico, são células de difícil caracterização pois, no
homem, não possuem marcadores específicos e exi
gem técnicas particulares para sua obtenção. As CD
parecem estar envolvidas em diversas patologias: a)
no desenvolvimento da imunidade tumoral [9]; em
doenças autoimunes [9]; nas infecções por retroví-
rus HIV e HTLV [10, 11] no homem e, em modelos
experimentais, camundongos infectados pelo vírus
das leucemias murinas de Raucher e de Moloney.

A Dra. Maria José Andrada Serpa apresentou tra
balho em que analisa aspectos imunológicos dos por
tadores de PET/MAH e de indivíduos sadios infecta
dos com HTLV-I. Alterações imunológicas severas
foram detectadas nos pacientes portadores de PET/
MAH sugerindo que as lesões do sistema nervoso
possam ver conseqüência da resposta imunológica à
infecção e não devido a ação direta do vírus no siste
ma nervoso. Para avaliar o grau de ativação do siste
ma imune, foram estudados 5 grupos: 24 pacientes
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timento do sangue periférico [12]. O quadro clínico
pode compreender adenomegaiias generalizadas,
hepatoesplenomegalia, lesões de pele que correspon
dem a infiltração da derme por células T pleomóricas
(CD4*). Hipercalcemia é encontrado em 40 a 60% dos
casos e é um fator de mau prognóstico. A caracteri
zação dos linfócitos afetados pelos vírus, é de uma
célula T, pós-tímica, com um perfil imunofenotípico
CD4VCD25*. Ela também ressaltou a existência de
pacientes em estado transicional da infecção, o que
não permite classificá-los nas formas acima referi
das, sendo difícil traçar uma linha precisa entre um
portador da infecção pelo HTLV-I e um paciente com
leucemia do tipo smouldering[^2].

A Dra. Maria do Socorro apresentou casuística
brasileira, com estudos realizados em pacientes com
doenças de células T maduras e incidência de LcTA,
baseado nos conceitos de patogenia destas doenças.
Entre 171 pacientes com doenças linfoproliferativas
de células T, o sistema score proposto por Matutes e
Catovsky, demonstrou 44 pacientes com LcTA
(HTLV-I*) nas formas leucêmicas e linfomatosa [14].
Em seguida a Dra. Vera Marra apresentou conceitos
classificatórios para o diagnóstico de linfomas de cé
lulas T periféricas, chamando atenção para a classi
ficação histopatológica de Suchi que valoriza os da
dos sorológicos para HTLV-I [15]. Ela apresentou a
superposição clínica entre alguns linfomas de célu
las T cutâneas e a LcTA, exemplificando com seis
casos que, apesar da sorologia para HTLV-I ser ne
gativa, tinham quadro clínico sugestivo de LcTA e ao
sistema score apresentava pontuação igual ou supe
rior a 5. Estes dados foram motivos de discussões
pot parte da audiência, quanto a existência de LcTA/
HTLV-I negativo.

Neuropatias associadas ao HTLV-I

O último dia do Simpósio foi programado para apre
sentação dos trabalhos que vêm sendo realizados
pelos neurologistas. Na sua conferência o Professor
VIadimir Zaninovic apresentou as pesquisas pionei
ras com PET/MAH na Colômbia, bem como as des
crições histórias dos primeiros casos diagnosticados
na América do Sul e na Jamaica. Dificuldade de mar
cha, fraqueza e paralisia dos membros inferiores são
os primeiros sinais e sintomas para o diagnóstico de
PET/HTLV-I*. Disfunção esfincteriana, nictúria, cons
tipação intestinal e impotência sexual, são os sinto
mas principais desta doença. Mais de 200 pacientes
já foram diagnosticados com PET (HTLV*) na Colôm
bia, principalmente na costa do Pacífico, em Cuaco e
Marino. A Colômbia tem como principais grupos étni
cos os negros de origem africana, os índios nativos
(ameríndios), mulatos e os brancos de origem espa
nhola e todos estes grupos étnicos são acometidos
por PET [16].
O professor Sérgio Novis (UFRJ) apresentou es

tudo familiar realizado em quatro gerações de uma
família de um portador de PET. Na avaliação familiar
vários indivíduos eram HTLV-I positivos e múltiplos

casos de PET foram detectados. Na geração atual,
com faixa etária de 23-50, anos diversos membros
desta família apresentaram doença em forma
subclínica. Casos de LcTA também foram encontra
dos.

Na sua exposição, o Dr. Osvaldo Nascimento
(UFF), apresentou aspectos patológicos de 27 paci
entes com PET/MAH, chamando a atenção para le
sões histológicas dos nervos periféricos comprome
tidos nesta infecção. Fibras mielínicas com degene-
ração normal foi a principal alteração histológica ob
servada.

O Dr. Carlos M. C. Costa (UFCE), demonstrou a
soroprevalência no Estado do Ceará, ao fazer um
estudo populacional, conforme os resumos das ta
belas 2 e 3. O material consistiu de soro colhido de
pacientes neurológicos [31] e de pessoas sadias
(1.142) das duas cidades mais populosas do esta
do. Fortaleza e Crato são separadas por 540 km
de distância e a soroprevalência para HTLV foi de
0,34% e 0,44% respectivamente, com dois casos
de HTLV-II.

A Dra. Sandra Regina dos Santos da Universida
de da Bahia, após apresentar as características geo
gráficas de seu estado, mostrou 70 casos de paci
entes com neuropatias de origem obscura onde 17
eram HTLV-I* (24%), com predomínio de mulheres e
mulatos. A população da Bahia é composta princi
palmente de descendentes africanos (80%) trazidos
ao Brasil como escravos no final do século XVII. Dos
pacientes positivos 13 eram mulheres, na sua maio
ria mulatas. O tempo de doença variava de 1 a 12
anos, e a faixa etária acometida de 26 a 73 anos.
Ela procurou analisar os casos positivos em função
da origem geográfica, se provenientes da Zona da
Seca ou do Litoral Baiano, porém não foi encontra
da nenhuma diferença entre estas duas regiões. In
teressante ressaltar, que duas pacientes com PET/
M/VH eram enfermeiras e em ambas não foi carac
terizada a transmissão por via vertical ou horizon
tal, especulando-se a possível contaminação profis
sional.

Finalmente Dr. Abelardo Q. C. Araújo mostrou os
estudos clínicos-laboratoriais dos pacientes
paraplegia espástica de origem obscura realizados
por sua equipe do Hospital Evandro Chagas
(FIOCRUZ), em cooperação com o Laboratório de
Oncologia Viral do INCa. 41 pacientes apresenta
vam sorologia positiva para HTLV-I, com uma dura
ção de doença variando de 3 meses a 32 anos, pre
domínio aparente de sexo feminino e idade média
de 48 anos. Os fatores de risco observados foram
passados de doenças sexualmente transmissíveis
em 50% dos casos e transfusão de sangue em 15%.
Os aspectos laboratoriais dos pacientes positivos
para HTLV foram apresentados, e diversas altera
ções observadas, tais como; aumento da velocida
de de hemossedimentação, anemia, leucocitose mo
deradas, eosinofilia, gamopatia policlonal, sorologia
positiva para lues e sinais de imunoliberação no com
partimento liquórico.

com
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Tabela 2 - HTLV; Resultados em grupos de risco*

SoroprevalênciaCaracterísticasLocal
Referência

(No+) (+) (%)do grupodo estudo

310 32 (10.9) Dra. Paula LoureiroPacientes hematológicos

Politransfundidos

HEMOPE

(Recife)

1.035 84 (8.4) Dra. M. S. P. de Oliveira
e Dra. Silvia Maia F. Carvalho

Pacientes hematológicos

Politransfundidos e Câncer

INCa/IEHASC

(Rio)

1.210 34 (2.8) Dr. Celso Granato

e Dr. Nancy Bellet
Prostitutas e Parceiros

(10% das prostitutas receberam

transfusão de sangue)

USP

(São Paulo)

77 (13.8) Dra. Vania NakauchiPopulação indígena dos Estados 1.280

MA, PA, AM, RO

UFPA

(Belém)
9

(24.8) Dra. Maria S. Pombo de Oliveira177 44Pacientes com doenças

Linfoproliferativas T

INCa

(Rio)

(14.2) Dr. Abelardo C. Queiroz Araújo
Dra. Maria J. Andrada Serpa

Dr. Maurício Godoy

134 19INCa/FIOCRUZ Familiares de PET/MAH

(Fortaleza)

(*) Incluindo gnipo controle como população geral  e índios da Amazônia

Tabela 3 - Resultados dos Estudos realizados em pacientes neurológicos

Soroprevalência
ReferênciaNúmero testadoLocal do estudo

(No+)

Dr. Carlos Maurício C. Costa541731UFCE

(Fortaleza)

t

Dra. Maria José A. Serpa

Dra. Abelardo Q. C. Araújo

Dr. Maurício Godoy

48,773150INCa/FIOCRUZ/UERJ

(Rio)

Dra. Sandra Regina dos Santos241770UFBA



Informe Científico 185

Tratamento das patologias HTLV-I positivas

O tratamento de LcTA e de PET apresenta resul
tados bastante desfavoráveis, apesar das diversas
tentativas terapêuticas com novas drogas antineoplá-
sicas. Na mesa redonda sobre atualização e progres
sos terapêuticos nas doenças secundárias à infec
ção pelo HTLV, a Dra. Estella Matutes apresentou sua
experiência no tratamento da LcTA usando drogas
tais como a Deoxycoformicina (DCF). Os ensaios ini
ciais parecem promissais, entretanto, uma maior ca
suística e um maior tempo de acompanhamento são
necessários para se chegar a uma conclusão definiti
va.

O Dr. Kazunari Yamaguchi explicou que prevenir
a infecção pelo HTLV-I através de triagem sorológica
em banco de sangue, bem como a realização de tes
tes sistemáticos para se evitar a transmissão vertical
do vírus, ainda são os meios mais eficazes para evi
tar doenças como a LcTA e a PET/MAH. Os pacien
tes que cursam com formas agudas e linfomatosa da
LcTA são usualmente tratados com protocolos de
poliquimioterapia (CHOP, VEPA, COMLA, MACOPb)
porém, o prognóstico nestes pacientes ainda é som
brio. Quanto à terapêutica nas formas crônicas e
smouldering, novas perspectivas têm sido animado
ras com o uso de a-Interferon, DCF, e de toxina
diftérica ligada à molécula de IL-2 (IL-2 toxin).

Conclusões

O objetivo de congregar um amplo espectro de
especialistas interessados no problema do HTLV no
Brasil, foi plenamente atingido ficando programado
para setembro de 1994 o III Simpósio Internacional
sobre HTLV no Brasil, em Recife.
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Durante os quatro dias do Simpósio foram discuti
dos diversos aspectos de interesses de hemotera-
peutas, virologistas, imunologistas, onco-hematolo-
gistas, neurologistas e demais pesquisadores presen
tes. As diversas formas clínicas de doenças, como a
LcTA e a PET/MAH, e os aspectos semelhantes e
outras doenças degenerativas, foram bastante dis
cutidas com o intuito de chamar atenção para o pro
blema de infecção no Brasil.
A necessidade de implantação de programas de

saúde pública tais como: a) triagem sorológica obri
gatória nos bancos de sangue nacionais; b) a pesqui
sa de anticorpos para HTLV entre os pacientes por
tadores de doenças sexualmente transmissíveis e,
c) a ampla divulgação destes dados entre a comuni
dade médico-científica foram consenso neste
Simpósio.
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9- Conférence Mondiale sur le Tabac et la Santé
Paris • CNIT • 10-14 octobre 1994

çth yyQrld Conference on Tabacco and Health

NETWORK INFORMATION: ONTORACCO CONTROLACTIONS. Luisa M. C. S. Goldfarb, Ta-
nia M. Cavalcante, Tereza P. Feitosa, Vera Luiza da Costa e Silva

O Brasil tem 8.511.965 km^ com uma população de 146.150.000. Estas características apontam para a
necessidade de uma rede de informações sobre as ações de controle de tabagismo ligando as diferentes
regiões em todo país. Para alcançar este objetivo, o Instituto Nacional de Câncer (INCa), através da
Divisão de Educação da Coordenação de Programas de Controle de Câncer (Pro-Onco), produziu bole
tim Atualidades em Tabagismo, baseado inicialmente na publicação do International Agency on Tobacco
or Health (lATH). Atualmente o boletim usa em várias publicações internacionais, nacionais e dados
fornecidos pelos ativistas de todo país, como fonte de informação. Seu conteúdo inclui opinião de perso
nalidades influentes na vida pública do país, trabalhos científicos recentes e notícias nacionais e interna
cionais sobre o tabagismo. No seu primeiro número, em setembro de 1991, com tiragem de 100 núineros
foi distribuído entre os coordenadores estaduais de programas de controle do tabagismo. A partir de
então, sua tiragem foi crescendo, sendo atualmente de 11.000 exemplares que são postados para unida
des de saúde, profissionais de saúde, escolas profissionais de educação, legisladores, instituições públi-

privadas, religiosos e ativistas no país inteiro. As seções que contêm notícias nacionais são tradu
zidas para o inglês e distribuídas a organizações internacionais, o que significa notícias das atividades
de controle do tabagismo no Brasil, em boletins internacionais.

Conc/iisõcs': A distribuição do Atualidades pelos estados do Brasil com mais de 5.000.000 de habitan
tes, bem como a mala direta que foi classificada em categorias que estão recebendo o Atualidades em
Tabagismo foram avaliadas. As conclusões desta avaliação mostram categorias e regiões com pouca
representação na mala direta do AT, o que aponta para uma planificação mais adequada da distribuição e
um contato mais agressivo com escolas, profissionais de educação e legisladores e uma cobertura rnaior
das regiões menos atingidas do país, como os estados do Paraná e Minas Gerais.
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