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Carcinossarcoma uterino pds-radioterapia -
Apresentacao de um caso

LUIZ FERRAZ DE SAMPAIO NETO', IE TJIE LIAN', MARIA LOURDES PERIS BARBO?,
JOSE CARLOS MENEGOCCI, EDILSON DA COSTA OGEDA* ILZETE SOUZA
CcouTo*

Trabalho realizado na Disciplina de Ginecologia da Faculdade de Medicina de Sorocaba

- CCMB-PUCSP.

Resumo

O carcinossarcoma uterino é neoplasia rara; apresenta em sua estrutura elementos indife-
renciados do estroma endometrial e elementos sarcomatosos homdélogos ao Utero.

A taxa observada de aparecimento destas lesdes na populagdo é de 0,8 por 100 mil mulhe-
res. Ocorre com freqléncia maior entre as mulheres que se submeteram a radioterapia, atin-
gindo a taxa de 4,3 por 100 mil mulheres nesta populagdo selecionada.

A relagao entre a radioterapia e o desenvolvimento de carcinossarcoma uterino ndo pode
ser comprovada estatisticamente, dada a raridade da neoplasia, mas provavelmente a radiote-
rapia é um importante fator para o desenvolvimento posterior de tais tumores.

Por essa razao, é fundamental o acompanhamento a longo prazo de mulheres que se sub-

meteram & radijoterapia pélvica.

Apresentamos 0 caso de uma paciente tratada de cancer de colo uterino ha 14 anos, com
radioterapia exclusiva, e que retornou ao servigo apresentando carcinossarcoma uterino.

Unitermos: cancer de Utero; carcinossarcoma; neoplasia pés-radioterapia

Introducéo

Sabe-se que a grande maioria dos tumores malig-
nos do utero € constituida pelos carcinomas, seja o
adenocarcinoma ou o carcinoma epiderméide. Menos
freqlientes (3 a 5% dos tumores malignos do corpo
uterino), os sarcomas se originam do estroma, do
endométrio ou das células musculares lisas do mio-
métrio. O mais comum ¢é o leiomiossarcoma, origina-
do de células musculares lisas.

Existe um grupo pouco freqiiente de neoplasias do
utero, de carater misto, em que, no mesmo tumor,
podem-se encontrar um componente carcinomatoso
e outro sarcomatoso, em proporgdes variaveis. O
componente epitelial é representado por um adenoma
ou, mais raramente, por um carcinoma epidermdide.
O componente sarcomatoso tem origem nas células
do estroma epitelial.

Carcinossarcoma é a designagdao dada aqueles

tumores com componente epitelial maligno e sarco-
matoso indiferenciado.

Os tumores nos quais as células do estroma en-
dometrial se diferenciam em elementos nio existen-
tes no utero (musculo estriado, osso, cartilagem etc.)
recebem o nome de tumores mesodérmicos mistos.

E possivel que os carcinossarcomas e os tumores
mesodérmicos mistos tenham a mesma origem.
Ambos derivariam de células indiferenciadas do es-
troma endometrial, com elementos sarcomatosos
homdlogos ao utero (carcinossarcomas) ou heterdlo-
gos (tumores mesodérmicos mistos). Embora tendo
eles a mesma origem, diversos autores tém referido
um progndstico mais sombrio para os tumores meso-
dérmicos mistos, o que nos leva a acreditar que a di-
ferenciagdo entre os dois grupos deva ser mantida.

Norris & Taylor [1], em extenso levantamento,
demonstraram que 12% das pacientes portadoras de
sarcomas uterinos tinham antecedentes de irradiagao

'Auxiliar de Ensino da Disciplina de Ginecologia; 2Auxiliar de Ensino da Disciplina de Anatomia Patol6gica; *Professor Titular de Ginecologia; *Alunos do
6° Ano. Enderego do autor para correspondéncia: Rua Brigadeiro Tobias, 260 - Centro - Sorocaba - SP - CEP 18100
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pélvica, encontrando-se, entre estas, maior freqiién-
cia de tumores mesodérmicos mistos e carcinossar-
comas. E interessante notar que nenhuma das paci-
entes com leiomiossarcoma possuia tal antece-
dente.

Algumas ginecopatias benignas, com a descrigao
do uso dos raios-X por Deutch, em 1904, e da radio-
terapia por Ouidin, em 1907, encontraram nas radia-
¢bes ionizantes uma opgdo para seu tratamento [2].
Aos poucos, o uso da radioterapia se generalizou
entre os servigos de ginecologia, sendo preconizada
para o tratamento de patologias como processo infla-
matério anexial, hemorragia uterina disfuncional e
miomatose uterina. Em geral, as doses de radiagao
eram sensivelmente menores que aquelas utilizadas
para patologias malignas.

Paralelamente a isso, conhecia-se a potencialida-
de oncogénica das radiagbes ionizantes, mas até
1956 [2] ndo existia nenhum autor que afirmasse com
certeza que a irradiagdo pélvica, em condigdes be-
nignas, predispusesse as pacientes a uma maior inci-
déncia de neoplasia maligna do utero ou de outros
orgaos pélvicos.

Tal possibilidade, no entanto, j& era suspeita por
véarios autores, de modo que, a partir do final da dé-
cada de 1940, alguns servigos de ginecologia passa-
ram a restringir a indicagao de radioterapia em pato-
logias benignas, utilizando-a apenas nos casos em
que as pacientes ndo apresentassem condigoes para
a cirurgia.

Com o tempo, as suspeitas passaram a se confir-
mar. Algumas mulheres portadoras de patologias
benignas e que foram tratadas com radioterapia vol-
taram aos servigos, anos depois, apresentando agora
cancer ginecolégico. Além disso, algumas mulheres
portadoras de cancer do colo uterino, e que ha-
viam sido tratadas previamente pela irradiagdo,
apresentavam agora tumores do corpo uterino, do
tipo tumor mesodérmico misto ou carcinossarco-
ma [3, 4].

Como a incidéncia destes tumores é pequena, ndo
é possivel a confirmagao estatistica de tal associagao.
Apesar da relagdo causa-efeito ndo poder ser esta-
belecida, alguns autores sugerem uma relagdo entre
a radioterapia em baixas doses, como a utilizada nas
condigbes benignas, e o aparecimento de tumores
mesodérmicos mistos.

Propbe-se que as doses radioterapicas mais bai-
xas nao teriam a propriedade de destruigdo tissular,
como ocorre na terapéutica do cancer, servindo como
estimulo para o desenvolvimento de neoplasia malig-
na e agindo em associagdo com os outros fatores de
risco [5, 6].

Apresentamos a seguir um caso onde encontra-
mos tal associagao:

Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991

B.R.O., 41 anos, casada, branca, professora. Ha
trés meses notou aumento do volume abdominal,
associado a dor no hipogastrio, continua, em quei-
magao e sem irritagdo. Havia melhora com o repouso
e piora com a movimentagdo. Pouca melhora atual
com o uso de analgésicos. Refere cancer do colo
uterino tratado com radioterapia exclusiva ha 14 anos,
nao tendo retornado para controles. Menarca aos 12
anos, menopausa aos 27 anos (com a radioterapia).
Inicio da vida sexual ativa aos 12 anos. Referiu quatro
gestagbes e quatro partos normais, ultimo parto ha
16 anos. Nega sinusorragia, dispareunia, sintomas
urinarios, mamarios, leucorréia e alteragbes intes-
tinais.

Ao exame fisico apresentava-se em regular esta-
do geral, descorada eupneica e anictérica. O abdome
apresentava-se globoso, com tumoragdo em todo o
baixo-ventre, fixa e dolorosa, alcangando a cicatriz
umbilical.

Ao exame ginecoldgico, o especular, nao apre-
sentava alteragbes do colo e da vagina. Ao toque,
percebeu-se tumoragdo no baixo-ventre, semifixa a
pelve, ndo se conseguindo individualizar o utero e os
anexos. O toque retal revelou paramétrios fixos bila-
teralmente, com compressao extrinseca do reto pelo
tumor.

A ultra-sonografia mostrou tumor de 7 x 15 x 16,2
cm, ocupando toda a pelve, de textura heterogénea e
de contornos bocelados.

Indicada a laparotomia, encontrou-se tumor uteri-
no de aproximadamente 15 cm de diametro, fridvel,
acinzentago, aderido ao cdlon, intestino delgado e
epiploon.

Procedeu-se a histerectomia subtotal, pela impos-
sibilidade técnica de se retirar o colon, associada a
omentectomia e a retirada de cerca de 25 cm do ileo
distal, infiltrado pelo tumor.

O exame microscoépico revelou tumor mesodérmi-
co misto com componente glandular maligno pouco
diferenciado e em pequena quantidade. O compo-
nente sarcomatoso também era indiferenciado e
constituido por células fusiformes pequenas. Havia
freqlientes células atipicas multinucleadas. O indice
mitético era alto. Raramente se evidenciava aspecto
mixomatéide laxo semelhante ao sarcoma botridide.
Além disso, evidenciavam-se focos de metaplasia
condréide com presenga de cartilagem de caracteris-
ticas malignas como o condrossarcoma Havia fre-
quentes embolizagdes tumorais em vasos sangui-
neos e linfaticos (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Coloragao por H.E., aumento de 400x. Na
fotografia acima verificamos em sua porgdo superior,
extremidade direita, a presenga de glandulas atipicas;
a esquerda temos focos de metaplasia condréide de
carater neopléasico.

i o . L ;
Figura 2. Coloragao por H.E., aumento de 400x. Nesta
fotomicrografia podemos notar a presenga de area sarco-
matosa fusiforme, bem como de eventuais células gigan-
tes.

Discussédo

Embora ndo se possa tragar uma relagdo etiologi-
ca direta entre tumor mesodérmico misto e radiotera-
pia prévia, a taxa observada destes tumores em pa-
cientes submetidas a radioterapia prévia é de 4,3 por
100.000 mulheres, enquanto que na populagdo em
geral essa taxa é de 0,8 por 100.000 [7, 8, 9].

O-espago de tempo entre a radioterapia e os sinais
clinicos do tumor mesodérmico misto varia de 18
meses a 22 anos, segundo Czesnin et al. (1978), e de
4 a 36 anos, segundo Afonso (1974). Em nosso caso,
o intervalo entre a radioterapia e o inicio da sintoma-
tologia foi de aproximadamente 14 anos [10, 11].

A sintomatologia em nosso caso foi muito escassa:
apenas dor e aumento do volume abdominal. Segun-
do outros autores, a associagdo de dor em cdlica e o

sangramento vaginal sdo os sintomas mais frequen-
temente encontrados. S&o referidas, ainda, secregado
purulenta vaginal, saida de material necrético pela
vagina, e sintomas decorrentes de compressido ou
obstrugao de érgaos adjacentes [6, 10-14].

A terapéutica para os sarcomas uterinos, segundo
Baruffi [9], seria a histerectomia total, acrescida de
salpingo-ooforectomia bilateral nos estadios iniciais.
Nos estadios avangados, estd indicada a cirurgia
“cito-redutora”, associada a radioterapia (que é con-
siderada pouco eficiente nestes tumores). Se houver
evidéncias de crescimento tumoral a distancia, deve-
se associar a quimioterapia.

Os dois fatores mais importantes para o prognés-
tico sdo o grau de infiltragdo miometrial e a infiltragdo
das estruturas adjacentes. De modo geral, o prog-
néstico nestes tumores que tenham antecedentes de
radioterapia ndo € bom, e a sobrevida em cinco anos
€ de aproximadamente 21%.

Tendo em vista as dificuldades técnicas, realiza-
mos, em Nosso caso, a cirurgia “cito-redutora”, que foi
complementada pela radioterapia. A paciente veio a
falecer, pela patologia, apds seis meses do diagnds-
tico.

Apesar de nio ser possivel quantificar o papel da
radioterapia no desenvolvimento posterior de tumores
mesodérmicos mistos, sabemos que ela € um dos
fatores que contribuem para o desenvolvimento de
tais neoplasias em individuos predispostos. Por este
motivo se recomenda o seguimento, por mais de 20
anos, das pacientes que se submeteram a radiotera-
pia, ja que o diagndstico precoce melhora muito o
prognostico das portadoras de tumores mesodérmi-
cos mistos do utero.

Summary

Uterine carcinosarcoma is a rare neoplasm with
mixed stromal and sarcomatous components of the
endometrium.

Literature data shows the higher frequency of car-

~ cinosarcoma among irradiated women.

Probably this relationship is the expression of a
stimulation action of radiotherapy in the development
of uterine sarcomas.

It is recommended that patients be followed for
more than 20 years after irradiation to detect post-ir-
radiation cancer.

The present one is the case of a women treated for
cervical cancer with radiotherapy 14 years ago; now
she returns with a uterine carcinosarcoma.

Key words: cancer of the uterus; carcinosarcoma; post-radiotherapy
neoplasm



Referéncias bibliograficas

NORRIS HJ, TAYLOR HB. Post irradiation sarcomas of the uterus.
Obstet Gynecol 1965; 26 689-694.

PALMER JP, SPRATT DW. Pelvic carcinoma following irradiation
for benign ginecological diseases. Am J Obstet Gynecol 1956; 72:
497-505.

MEREDITH RF, RISERT DR, KAKA Z, HODGSON SG,
JOHNSTTON GA, BOUTSELIUS JG. An excess of uterine
sarcomas after pelvic irradiation. Cancer 1986; 58: 2003-2007.
MOULD RF, BARETT A. New primary cancers in patients originally
presenting with carcinoma of the cervix. Br J Obstet Gynecol 1976;
83:81-85.

SEYDEL HG. The risk of tumor indution in man following medical
irradiation for malignant neoplasm. Cancer 1975; 35: 1641-45.
THOMAS WD, HARRIS HH, ENCHEN JA. Post-irradiation
malignant neoplasms of the uterine fundus. Am J Obstet Gynecol
1969; 104: 209-219.

BAILAN JC. The incidence of independent tumors among uterine

10.

1.

13.

14.

Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991

cancer patients. Cancer 1963; 16: 842-53.

BOICE Jr. JD et al. Second cancer following radiation treatment for
cervical cancer. An international colaboration aming cancer
registries. JNCI 1985; 74: 955-75.

BARUFFI I. Tratado de oncologia tocoginecolégica e mamaria. 22
ed. Sao Paulo, Roca 1985:362.

CZESNIN K, WRONKONSKI Z. Second malignancies of the
irradiated area in patients treated for uterine cervix cancer. Gynecol
Oncol 1978; 6: 309-15.

'AFONSO JF. Mixed mesodermal tumors of the uterus. West J Med

1974;120: 17-26.

. MARCHESE MJ, LISKOW AS, CRUM CP, McCAFFREY RM,

FRICK Il HC. Uterine sarcomas: a clinicopathologic study, 1965-
1981. Gynecol Oncol 1984; 18:299-312.

NORRIS HJ, ROTH E, TAYLOR HB. Mesenchymal tumors of the
uterus. |l. A clinical and pathologic study of 31 mesodermal tumors.
Obstet Gynecol 1966; 28: 57-63.

NORRIS HJ, TAYLOR HB. Mesenchymal tumors of the uterus. IIl. A
clinical and pathologic study of 31 carcinosarcomas. Cancer 1966;
19: 1459-65.



Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991 7

Monitorizacado biolégica por método citogenético
em individuos expostos profissionalmente a
agentes antineoplasicos

ENY MARIA GOLONI-BERTOLLO', ANTONIO JOSE MANZATO?, MARILEILA
VARELLA-GARCIA3

Trabalho realizado no Depto. de Biologia do Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias
Exatas, UNESP, S&o José do Rio Preto, SP.

Apresentado parcialmente em: V Semana de Oncologia de Sao José do Rio Preto, SP,
1988; XXXI Reunido Anual de Cancerologia do Hospital A.C. Camargo, Sao Paulo, 1989;
16° Coléquio de Incentivo a Pesquisa, Sdo José do Rio Preto, SP, 1989. Apoio
Financeiro: CNPaq.

Resumo

Enfermeiras, atendentes e assistentes de enfermagem que preparam e aplicam antineo-
plasicos em unidades hospitalares apresentaram freqiéncias aumentadas de anomalias e de
lrocas entre cromdatides-irméas (TCl) em cromossomos de linfécitos periféricos. Nao foi detec-
tada associagao entre as freqiéncias desses fenémenos e o0s tipos de dispositivos de protegdo
ou o tempo de exposigdo aos antineopldsicos, possivelmente devido a multiplicidade de varia-
veis atuantes, o que dificultou a interpretagdo do papel de fatores isolados. No entarito, foi de-
tectada uma associagdo entre o grau de escolaridade e a freqiéncia de anomalias citogenéti-
cas, que é menor nos profissionais de nlvel superior que naqueles com formagao técnica ou
prética. Além disso, a freqiéncia de anomalias cromossdémicas e de TCl foram menores quando
as profissionais expostas manuseavam menos freqientemente os antineopldsicos mais toxi-
cos. A amostra de aplicadores de antineopldsicos analisada, portanto, pertence a um grupo de
risco para a ocorréncia de lesbes no material genético, indicando a necessidade de que sejam
sempre observadas as normas de seguranga previstas para o manuseio desses compostos e
sugerindo a conveniéncia da monitorizagao biolégica peridédica nos individuos a eles profissio-
nalmente expostos.

Unitermos: agentes antineoplasicos; quimioterapia; risco ocupacional; aberragbes cromossémicas; trocas entre
cromatides-irmas

Introducéo

Os agentes quimicos usados no tratamento do
cancer, usualmente designados como antineoplasi-
cos, inibem o crescimento celular por atuarem sobre
as moléculas que controlam a divisdo e o desenvolvi-
mento das células, isto &, o acido desoxirribonucléico
(DNA), o acido ribonucléico (RNA) e as proteinas. O
emprego terapéutico dos antineoplasicos é proposto

devido a elevada taxa mitética das células cancero-
sas. No entanto, eles também afetam células normais,
algumas das quais se dividem até mais rapidamente
que as tumorais, como € o caso das células do tecido
hematopoiético, das mucosas oral e internas, dos fo-
liculos capilares e da pele. Por isso, os agentes anti-
neoplasicos podem ser responsaveis por diversos
efeitos nos individuos a eles expostos, como nau-
seas, vOmito, alopecia, hiperpigmentagdo e reagoes

'Mestre em Genética, Auxiliar de Ensino do Departamento de Ciéncias Bésicas, Faculdade Regional de Medicina, Sao José do Rio Preto, SP; 2Mestre
em Estatistica, Professor Assistente do Departamento de Ciéncias de Computagéo e Estatistica, IBILCE/UNESP, S&o José do Rio Preto, SP;
3Professor Titular do Departamento de Biologia, IBILCE/UNESP, S&o José do Rio Preto, SP. Enderego do autor para correspondéncia: Rua Dr. Lemos
Torres, 259 - Jardim Bosque da Satde - S&o José do Rio Preto - SP - CEP 15090.
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cutdneas [1], assim como efeitos téxicos em diversos
érgaos, como coragdo [2], rim [3], pulmdes [4], figado
[5], pancreas [6] e olhos [7]. Sdo também responsa-
veis por redugdo da fertilidade [8] e disturbios na pro-
génie [9].

A carcinogenicidade dos antineoplasicos, ou seja,
a potencialidade que esses agentes tém de provocar
ou estimular o desenvolvimento de cancer, ja foi de-
tectada em estudos experimentais em animais [10] e
em pacientes a eles terapeuticamente expostos [11].
A sua potencialidade mutagénica ou genotdxica, isto
é, a capacidade de induzir mudangas no material
genético, também ja foi evidenciada em estudos
experimentais in vitro, em células cultivadas em labo-
ratério [12-15], e em ensaios in vivo, em animais pre-
viamente tratados com alguns desses compostos [12,
16]. Alteragdes no material genético também foram
observadas em pacientes terapeuticamente expostos
aos antineoplasicos [17-19]. Nesses estudos, os pa-
rAmetros mais comumente analisados foram as fre-
qliéncias de aberragdes cromossdémicas estruturais e
de trocas entre cromatides-irmas (TCl) em cromos-
somos de linfocitos periféricos, que em muitos casos
foram encontrados em freqiiéncias significativamente
aumentadas.

Em relagdo aos individuos expostos profissional-
mente aos antineoplasicos, ha registros na literatura
de enfermeiros e farmacéuticos que apresentaram
sintomas clinicos coincidentes com os dos pacientes
submetidos a quimioterapia, como nauseas, vémito,
vertigens, dores de cabega, ferimentos na mucosa
nasal, perda de cabelo, manifestagbes alérgicas, to-
xicidade hepadtica e problemas neuroldgicos e respi-
ratérios [20-23]. Esses achados evidenciaram a ocor-
réncia de absorgido dos antineoplasicos, o que tam-
bém péde ser comprovado pela detecgdo, em fre-
qiiéncia significativamente elevada, de metabdlitos
de antineoplasicos na urina de enfermeiras atuantes
em servigos de oncologia [24, 25].

Porém, apesar de todos os problemas que podem
causar, os agentes antineopldsicos sdo indispensa-
veis para o controle de neoplasias e vém sendo in-
tensamente usados. Por isso, como forma de monito-
rizagdo bioldgica em individuos ocupacionalmente
expostos, foi desenvolvido o presente estudo citoge-
nético em aplicadores de quimioterapicos de quatro
hospitais de trés cidades do Estado de Sao Paulo,
Brasil (S0 José do Rio Preto, Barretos e So Paulo).

Material e Métodos

O estudo cromossdémico foi realizado em 45 mu-
Iheres, agrupadas em trés amostras: amostra A, cons-
tituida por 15 enfermeiras, auxiliares e atendentes de
enfermagem, aplicadoras de antineoplasicos; amos-
tra B, composta por 15 enfermeiras ndo-aplicadoras
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de antineoplasicos; e amostra C, composta por 15
mulheres que exerciam atividades administrativas e
domésticas, sem exposicdo a agentes quimicos. A
idade e a unidade de trabalho de cada individuo da
amostra A, assim como o tempo de atividade profis-
sional, o periodo de exposi¢cdo semanal dos antineo-
plasicos, os dispositivos de prote¢do usados, os a-
gentes antineopldsicos mais utilizados e a forma de
administragdo sdo apresentados na Tabela 1. Os in-
dividuos da amostra B que atuavam em centros cirur-
gicos (dois), unidades de terapia intensiva (dois),
bergario (dois) e servico de hemodidlise (um) usavam
avental, gorro, luvas, mascara e propé como disposi-
tivos de protegdo, e os que atuavam em sala de pré-
parto (um), postos de enfermagem (quatro) e no setor
de pediatria (trés) ndo usavam quaisquer desses dis-
positivos. Os componentes dessa amostra tinham
tempo de servigo hospitalar variavel de 2 meses a 15
anos, com cerca de 44 horas de atividades semanais.
Todas as mulheres selecionadas para o estudo eram
saudaveis, com dieta alimentar usual, ndo fumavam e
ndo consumiam bebida alcodlica. Além disso, nao
tinham recebido radiagdo diagndstica ou terapéutica,
feito uso de medicamentos ou contraido doenga viral
em periodo préximo a realizagdo do estudo.

A andlise cromossdmica foi feita em linfocitos de
sangue venoso periférico colhido duas a trés horas
apoés a manipulagdo dos antineoplasicos. Os linféci-
tos foram cultivados a 37°C por 72 horas, em meio de
cultura RPMI 1640 (Cultilab), enriquecido com 20% de
soro AB humano, apds estimulagdo com fito-hema-
glutinina. Adicionou-se colquicina uma hora antes da
hipotonizagdo com KCI a 0,075 M e procedeu-se a
fixagdo em metanol: 4cido acético (3:1 v/v). Apds a
montagem das laminas, estas foram codificadas para
analise em teste cego. A avaliagao dos efeitos geno-
toxicos foi feita por dois critérios: (a) pela frequiéncia
de aberragbes cromossOmicas estruturais e numeéri-
cas, em 100 metafases coradas com solugdo de Gi-
emsa a 5%, e (b) pela freqliéncia de trocas entre cro-
matides-irmas (TCIl), em 50 metafases de segundo
ciclo celular de culturas expostas a 5-bromodesoxiu-
ridina (5-BrdU), que apresentam coloragéo diferencial
entre as cromatides-irmas apds tratamento segundo
técnica descrita em Korenberg & Freedlender [26]. Os
eventos andmalos foram classificados de acordo com
padronizagdo internacional [27]. Como as variaveis
analisadas ndo apresentam distribuigdo normal, as
freqliéncias de anomalias cromossémicas foram sub-
metidas a transformagao angular de Fisher (arcose-
no) e as de TCI a transformagéo de raiz quadrada.

Resultados

As freqliéncias de anomalias cromossémicas es-
truturais e numéricas encontradas em cada amostra,
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Tabela 1. Caracterizagdo das profissionais aplicadoras de antineoplasicos (amostra A)

Exposigéo Periodo Dispositivos Antineopldsicos Forma de
Indi- Uni- Fungéo Idade semanal de de protegao mais utilizados administragdo
viduo dade (horas) exposicdo
A1l U1 Enfermeira 22 2 8 meses” A LM ADM, Ara-C, CF, ET, EV,IM, SC, VO
5-FU, L-aspar, MTX,
VCR, VLB
A2 U1 Enfermeira 27 2 3 meses A LM ADM, Ara-C, CF, ET, EV,IM, SC, VO
5-FU, L-aspar, MTX,
VCR, VLB
A3 U1 Técnica de labo-
ratério 48 24 15 anos” BCNU, CF, DB, 5-FU, EV,IM,IT
IF, MTX, VCR, VLB
Ad U2 Atendente 27 20 9anos A LM CF, cis-Pt, ET, MTC, EV,SC
de enfermagem VCR
A5 U1 Enfermeira 21 2 3 meses” A LM ADM, Ara-C, CF, ET, EV,IM, SC
5-FU, L-aspar, MTX,
VCR g
A6 U3 Atendente 38 40 5 anos L+ ADM, Ara-C, BLM, EV,IM, SC, VO
de enfermagem BCNU, CF, ET, 5-FU,
MTC, MTX, TT, VCR
A7 Ok} Auxiliar de 35 40 8 meses £ ADM, Ara-C, BLM EV,IM, SC, VO
enfermagem BCNU, CF, ET, 5-FU,
MTC, MTX, TT, VCR
A8 U2 Auxiliar de 34 36 6 meses” A LLMO ADM, Ara-C, BLM, EV,IM,SC
enfermagem BCNU, CF, DN, 5-FU,
MTX, VCR, VLB
A9 U2 Auxiliarde 36 36 6 meses” A L°,MO ADM, Ara-C, BLM, EV,IM,SC
enfermagem BCNU, CF, DN, 5-FU,
MTX, VCR, VLB
A10 U4 Auxiliarde 23 42 2anos e L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC,
enfermagem 2 meses cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
A1l U4 Enfermeira 33 42 1ano L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC
cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
A12 U4 Auxiliar de 41 42 1anoe L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC,
enfermagem 3 meses cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
A13 u4 Enfermeira 23 42 8 meses L ADM, Ara-C, CF, EV,IM, IV, SC,
cis-Pt, DN, MTX, VO
VCR, VP
Al14 U1 Enfermeira 27 20 3anos A LM ADM, BLM, CF, EV, IM, VO
cis-Pt, MTX, VCR,
VP
A15 U1 Enfermeira 28 16 6 meses A LM ADM, BLM, CF, EV,IM

cis-Pt, MTX, VCR,
VP

“exposi¢do ndo regular;” “uso ocasional; A=avental de mangas longas; L = luvas; M = mascaras; O = éculos.

ADM = adriamicina; Ara-C = aractinomicina; BLM = bleomicina; BCNU = carmustina; CF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DB = daunoblastina; DN =
daunomicina; ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-spar = L-asparaginase; MTC =mitomicina-C; MTX = metotrexato; TT = tiotepa;

VCR =vincristina; VLB = vimblastina; VP = vepesid

EV = endovenosa; IM = intramuscular; IT = intratecal; IV = intravesical; SC = subcutanea; VO = via oral.

assim como as freqliéncias percentuais de células
com aberragées cromossdmicas e os resultados da
andlise de variancia para comparagdo da homogenei-
dade entre as amostras, sdo apresentados na Tabela
2. As quebras e falhas cromossdmicas e cromatidicas
foram os eventos mais freqlientes nas trés amostras.
As anomalias estruturais de outros tipos, mais co-
muns na amostra A, foram cromossomos com defici-
éncias ou translocagodes, fragmentos acéntricos, dou-
ble minutes e rearranjos complexos, alguns dos quais

sdo ilustrados na Figura 1. As anomalias numéricas
foram identificadas como trissomias de diversos cro-
mossomos. A homogeneidade das freqliéncias de
metafases com anomalias entre as trés amostras foi
rejeitada por andlise de variancia, sendo que a amos-
tra A difere das amostras B e C, e as amostras B e C
sdo semelhantes, pela comparagao multipla de Tukey
(dms 0,01 = 0,11).

As freqliéncias médias de TCI por célula de cada
amostra também constam da Tabela 2, e a Figura 2
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Tabela 2. Frequiéncias de aberragbes cromossdmicas, em 1.500 células, e de trocas entre cromatides-irmas (TCI), em 750
células, nas amostras de aplicadores (A), nao-aplicadores (B) e controles (C) (F para homogeneidade das médias; ": P<

0,01).
Eventos andmalos Metafases TCl/célula

Amostra com =

Estruturais Numéricos anomalias X i o Sx

(%)
Quebras Falhas Outros

A 80 36 12 4 8,3 15,71 0,98
B 22 9 3 3 2,5 11,26 0,51
C 22 6 7 3 2,3 9,26 0,42
F 19,01° 22,16"

Figura 1. Metafases parciais com: (A) falha cromossémica
em individuo da amostra C; (B) falha cromatidica; (C)
quebra cromossdmica; (D) quebra cromatidica; (E) quebra
centromérica; (F) figura trirradial; (G) cromossomo do
grupo D com o brago longo aumentado; (H) fragmento
cromossdmico; (I) “double-minutes”, em individuos da
amostra A. As setas indicam as anomalias.

ilustra uma metafase com 18 TCI. Rejeitada a homo-
geneidade das médias entre as amostras por analise
de variancia, verificou-se pela comparagdo multipla
de Tukey que a amostra A difere das amostras B e C,
e as amostras B e C sdo semelhantes entre si (dms
0,01 = 0,42).

-
. n

Figura 2. Trocas entre cromatides-irmas: metafase com-
pleta com 18 TCI.

*

Nac foi detectada correlagdo entre o tempo de
exposigdo dessas profissionais aos antineoplasicos,
avaliado em meses, e as freqiiéncias de células com
anomalias cromossomicas (r = 0,22; p > 0,05), ou com
as freqliéncias médias de TClI por célula (r = 0,30; p >
0,05). Os componentes da amostra A foram, entéo,
agrupados de acordo com varios critérios, conforme
discriminado na Tabela 3. Nessa tabela sdo também
apresentados, para cada grupo, o numero de
individuos, as frequiéncias percentuais de metafases
com anomalias e as médias de TCl/célula, além dos
valores de t para comparagdo entre os grupos. O
individuo da amostra A que ndo usava qualquer
dispositivo de protegdo foi excluido da andlise que
considerou tal aspecto. Foram considerados como
mais téxicos os antineoplasicos que sdo degradantes,
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alquilantes e intercalantes da molécula de DNA.
Verifica-se, dos dados da Tabela 3, que a duragéo da
exposigdo semanal ou total, assim como o uso de
maior variedade de dispositivos de prote¢do ndo
parecem ter tido efeito nos resultados. Contudo, a
freqliéncia de células com anomalias cromossémicas

11
antineoplésicos

nificativamente maiores de aberragdes cromossémi-
cas e de TClI, nos aplicadores de antineoplésicos que
nas amostras controle, e de enfermeiras com atuagao
em outras areas. Resultados de outras investigagdes
que objetivaram monitorizar biologicamente aplicado-
res de antineoplasicos sao resumidos nas Tabelas 4 e

Tabela 3. Critérios utilizados para as divisdes da amostra A em grupos, para avaliagéo dos possiveis fatores relacionados
com as frequéncias de TCI e de anomalias cromossdmicas (t para diferenga entre médias; *: P < 0,05).

Numero de Metafases com TCl/célula
Critério de analise individuos anomalias
X * Sx ¢t X * Sx t
Perfodo de exposigéo
< 12 meses, < 16 h semanais 4 7,00 1,23 15,34 2,09
1,25 1,04
< 12 meses, > 16 h semanais 4 10,75 2,56 17,82 1,28
< 12 meses 8 8,88 1,49 14,72 1,48
0,64 0,94
> 12 meses, > 16 h semanais 7 7,57 1,36 16,58 1,31
Dispositivos de protegdo usados
Apenas luvas 6 6,00 0,96 15,32 2,11
1,84 0,48
Avental, luvas e mascaras 8 9,63 1,52 16,22 1,05
Manipulagao de antineoplasicos
mais téxicos
< 4 tipos 11 7,00 0,95 14,40 1,02
2,37 2,50
> 4 tipos 4 11,75 1,93 21,80 1,24
Escolaridade
Formagdo em curso superior 7 6,14 0,80 15,42 1,23
2,13 0,23
Formagao técnica pratica 8 10,13 1,49 15,97 1,57

¢ menor nas enfermeiras com curso superior do que
nas auxiliares e atendentes de enfermagem. Também
as freqiiéncias de metafases com anomalias
cromossémicas e de TCI sdo maiores nos individuos
que manipulavam mais do que quatro tipos dos
agentes antineoplasicos considerados mais toxicos.

Discussédo

A potencialidade mutagénica, carcinogénica e te-
ratogénica dos agentes antineoplasicos ja foi com-
provada, como anteriormente mencionado. A maioria
deles induz aberragdes cromossOmicas em testes in
vitro e em individuos terapeuticamente expostos, e
muitos induzem aumento de freqiiéncia de TCI. No
entanto, a pesquisa dos efeitos mutagénicos dos an-
tineoplasicos, em profissionais que os preparam e
aplicam, foi menos freqiiente e sem resultados con-
cordantes.

Neste estudo foram encontradas freqiiéncias sig-

5. Na Tabela 4 agruparam-se 12 pesquisas realizadas
nos EUA e em paises da Europa, que avaliaram a
mutagenicidade induzida por componentes excreta-
dos na urina dos individuos expostos, através de tes-
tes em sistemas microbianos, como os de indugéo ou
reversdo de mutagdes em linhagens de Escherichia
coli ou de Salmonella typhimurium. Na Tabela 5 resu-
miram-se as condigbes de atuagdo profissional e os
achados citogenéticos de 10 estudos desenvolvidos
com células dos préprios individuos expostos, um
deles realizado nos EUA, o presente estudo realizado
no Brasil e os demais em paises europeus.

Das 12 investigagoes referidas na Tabela 4, quatro
deram resultados negativos, isto é, ndo detectaram
compostos de efeitos mutagénicos na urina dos indi-
viduos testados [28-31], e em seis os resultados fo-
ram positivos, isto &, foram detectados os referidos
efeitos mutagénicos [32-38]. Em duas investigagdes
[39, 40] os resultados variaram com os diferentes ti-
pos de protegao utilizados, sendo positivos quando os
profissionais manipulavam os compostos em camara
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Tabela 4. Avaliagdo de mutagenicidade por metablitos excretados pela urina de aplicadores de antineoplasicos em
sistemas microbianos (Escherichia coli e Salmonella typhimurium)

Referéncia Local do Agente N° de Protegéao Resultado
estudo antineoplasico individuos
Falck et al., Helsinki CCNU, CF, BLM, 7 +
1979 Finlandia DC, DX, LM, VCR
Staino et al,, Bethesda Act-D, BLM, CF 8 \" -
1981 EUA DN, DX, 5-FU,
MTX, VCR

Anderson et al., Houston Nao especificados 6 H L M +
1982 EUA L, MV -
Bos et al., Nymegen CCNU, CF, cis-Pt, 32 +
1982 Holanda DR, DX, 6-MP
Nguyen et al., Houston CF, cis-Pt, DC, 6 H +
1982 EUA DX, IF, 6-MP Vv -
Gibson et al., Londres CF, cis-Pt, DX, 2 -
1984 Inglaterra ET, L-aspar,

MTX, TP
Barale et al., Milao Ara-C, CF, DC, 21 L, M -
1985 ltalia 5-FU, MCT, MTX,

VCR, VD, VLB
Benhamou et al., Paris CF, cis-Pt, DC, 30 +
1986 e Courtois Franga DX, 5-FU, VCR, VD
et al., 1987
Pohlova et al., Praga Nao especificados 38 +
1986 Checoslovéaquia :
Stucker et al., Paris CF, cis-Pt, ET, 17 +
1986 Franga 5-FU.
Caudell et al,, Los Angeles Ara-C, BS, CF 8 L +
1988 EUA .
Poyen et al., Marselha ADM, BLM, CF, cis-Pt, 29 LMV -
1988 Franga ET, MTX, VCR

ADM = adriamicina; Act-D = actinomicina-D; Ara-C = citosina arabinosideo; BS = bussulfan; BLM = bleomicina; CCNU
lomustina; CF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DC = dacarbazina; DN = daunomicina; DR = daunorrubicina; DX
doxorrubicina; ET = etoposide; VP-16; 5-FU = S5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; MCT
meclorotamina; 6-MP = 6-mercaptopurina; MTX = metotrexato; TP = teniposide; VCR = vincristina; VD = vindesina; VLB

vimblastina

I e n n

H = camara de fluxo laminar horizontal; L = luvas; M = mascaras; V = cAmara de fluxo laminar vertical

de fluxo laminar horizontal e negativos quando o
faziam em camara com sistema vertical. Em nenhuma
dessas pesquisas os resultados puderam ser associ-
ados com os agentes antineopldsicos manipulados,
pois esses eram em grande numero e de variadas
classes na maior parte dos casos, ndo tendo sido
sequer especificados em duas das publicagbes [35,
39]. Por outro lado, é importante destacar que, dentre
as seis investigagdes que detectaram efeitos muta-
génicos, em apenas uma os individuos usavam algum
dispositivo de prote¢do (luvas [38]) e, das quatro com
resultados negativos, em apenas uma [29] os indivi-
duos ndo usavam qualquer prote¢do, sendo que nos
demais casos eram usadas luvas e mascaras, ou o
trabalho de preparagdo dos compostos era feito em
camara de fluxo laminar. Esses resultados indicam a

importéncia do uso dos dispositivos de protegio.
Todavia, os resultados dos testes em que se utili-
zam células procariontes para avaliagdo de mutagé-
nese, apesar de serem Uuteis como indicadores de
contaminagdo, ndo podem ser diretamente extrapola-
dos para os organismos eucariontes, devido as am-
plas diferengas no arranjo do material genético. Por
isso, sdo muito importantes os testes citogenéticos
em ceélulas humanas, principalmente dos préprios
individuos expostos. A analise das anomalias na es-
trutura dos cromossomos é o parametro citogenético
mais eficaz na identificagdo de agentes genotdxicos.
Todavia, j4 foi evidenciado que a andlise das TCI pode
detectar alteragbes produzidas por concentragdes
menores de determinados agentes quimicos que as
requeridas para a indugdo de aberragbes cromossé-
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Tabela 5. Avaliagdo da mutagenicidade em linfécitos de aplicadores de antineoplésicos pela pesquisa de aberragdes
cromossdmicas (AC) ou de trocas entre crométides-irmas (TCl)

Referéncia Local de Agente N° de Prote- Expo- Resultado
estudo antineoplasico* individuos cao** sigdo =——————
AC TCI
Norppa et al., Helsinki CF, 5-FU, MTX, ADM, 20 +
1980 Finlandia cis-Pt
Waksvik et al., Oslo Act-D, Ara-C, BLM, CF 10 L, M 2.150 horas + +
1981 Noruega DC, ET, 5-FU, IF, CCNU,
MCT, MM, Proc, TT, VCR 11 1.078 horas - -
Stiller et al., Berlim ADM, Ara-C, BLM, CF, L, O 2 a9 anos - -
1983 Alemanha cis-Pt, DN, 5-FU, MTX,
VCR
Nikula et al., Oulu CF, DC, DX, 5-FU 11 25210 +
1984 Finlandia MTX, VCR anos
Barale et al., Milao Ara-C, CF, DC, IF, MCT, 21 L, M 1 ano -
1985 ltalia MTX, VCR, VD, VLB '
Jordan et al., Califérnia Act-D, ADM, Ara-C, BCNU 18 B 4,5 anos -
1986 EUA CF, DC, 5-FU, MTC, MTX
N-lost, SZ, VCR
Pohlova et al,, Praga Nao especificados 38 1 a6 anos + +
1986 Checoslovaquia
Stucker et al., Paris CF, cis-Pt, ET, 5-FU 16 3 anos e - -
1986 Franga 6 meses
Benhamou et al.,, Paris CF, cis-Pt, DC, DX, 5-FU, 30 4 anos - -
1988 Franga VCR
Presente estudo, Sao Paulo ADM, Ara-C, BLM, BCNU, 15 A L MO 2meses a + +
1990 Brasil CF, cis-Pt, DB, ET, 5-FU, 15 anos

IF, L-aspar, MTC, MTX, TT,
VCR, VLB, VP

*ADM = adriamicina; Act-D = actinomicina-D; Ara-C = aractinomicina-C; BCNU = carmustina; BLM = bleomicina; CCNU =
lomustina; CF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DC = dacarbazina; DN = daunomicina; DB = daunoblastina; DX -
doxorrubicina; ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; MCT = meclorotamina;

MM = mitramicina; MTC = mitomicina; MTX = metotrexato; N-lost = mostarda nitrogenada; Proc = procarbazina; SZ =
estreptozotocina; TT = tiotepa; VCR = vincristina; VD = vindesina; VLB = vimblastina
**A = avental; B = balcao aberto; L = luvas; M = mascaras; O = 6culos

micas [41], sendo por isso a andlise desse pardmetro
também recomendada. As trocas entre cromatides-
irmas sdo quebras em locos idénticos das duas cro-
matides de um cromossomo, seguidas pelo intercam-
bio de segmentos e pelo reparo da molécula. Fre-
quéncias elevadas de TCI indicam, portanto, que o
material genético esta sendo mais lesado, mesmo que
nido ocorra um aumento na freqiiéncia de quebras
cromossOmicas, pois essas foram corrigidas pelo sis-
tema de reparo.

Das 10 investigagbes resumidas na Tabela 5, fo-
ram observadas alteragdes citogenéticas em quatro
[35, 42-44], ndo tendo sido encontrados, no presente
trabalho, efeitos mutagénicos nas outras cinco [30,
36, 45-47]. Esses achados, a primeira vista, ndo
permitem uma conclusdo clara sobre o potencial de
mutagenicidade ao qual os profissionais expostos aos
antineoplasicos estdo submetidos. No entanto, ha

diversos aspectos a serem considerados na discus-
sdo desses resultados. As investigagdes foram reali-
zadas em locais diferentes e com grande variagao nas
condigbes de trabalho dos profissionais em analise.
Além disso, os agentes antineoplasicos manipulados
ndo foram os mesmos e geralmente enquadravam-se
em inumeras classes quimicas, e os periodos de
exposicdo também foram varidveis. Neste estudo e
em outros quatro [30, 43, 45, 46], os individuos usa-
vam algum dispositivo de prote¢do e foram observa-
dos efeitos genotdxicos por Waksvic et al. [30] e no
presente estudo. Nos outros cinco ndo ha informagao
sobre o0 uso de protegdo, e em trés desses foram
observados efeitos mutagénicos [35, 42, 44].

Os habitos de trabalho e as técnicas de manipula-
¢ao dos antineoplasicos, além dos tipos de dispositi-
vos de protegdo manipulados, podem contribuir signi-
ficativamente para a absorgdo diferencial desses
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agentes pelos individuos. Por isso, as medidas de
prote¢gdo para o manuseio dos antineoplasicos, os
melhores protocolos a serem usados e a necessidade
de treinamento do pessoal que prepara e aplica esses
agentes tém sido amplamente enfatizados na litera-
tura. O programa de treinamento dos individuos que
vdo manusear os antineoplasicos deve ser feito com
base nos conhecimentos atualizados na literatura
sobre os efeitos que esses agentes podem causar,
nos esclarecimentos relativos ao uso apropriado de
dispositivos e equipamentos de protegdo e nos deta-
lhes técnicos para o manuseio dos compostos [48].

Os agentes antineopldsicos sdo, geralmente, dis-
solvidos e trocados de frasco antes de serem admi-
nistrados aos pacientes. Assim, os aerossois gerados
por essas atividades podem ser absorvidos por inala-
G0 ou por contato direto com a pele, se ndo forem
usados cuidados especiais. Para eliminar ou pelo
menos minimizar, de forma significativa, a exposi¢do
aos antineoplasicos, devem-se tomar alguns cuida-
dos. Sugere-se que o trabalho seja desenvolvido em
4reas ventiladas, com o uso de méscaras plasticas,
oculos especiais, luvas cirurgicas de latex e roupas
apropriadas para a protegdo da pele, como o avental
de laboratério de mangas longas [49-54].

Os cuidados pessoais devem ser igualmente valo-
rizados: as maos devem ser lavadas com &gua e
sabdo repetidas vezes apés 0 manuseio dos antineo-
plasicos, o mesmo devendo ocorrer se esses agentes
forem derramados em qualquer outra regido do corpo.
Toda a éarea fisica onde sdo preparados e administra-
dos os antineoplasicos deve ser bem lavada com de-
tergente e agua, e esterilizada com dlcool isopropil
70% [55-58]. Os materiais contaminados devem ser
manuseados com luvas de borracha ou polietileno e
inutilizados por incineragdo ou em solugdes neutrali-
zadoras como hipoclorito de sédio, hidréxido de soé-
dio, permanganato de potassio, fosfato trissédico e
acido sulfurico [59-62]. Nas salas em que os antineo-
plasicos sdo preparados, estocados ou usados e nas
areas préximas ndo se deve fumar, comer, beber ou
aplicar cosmeéticos, pois tais atividades aumentam a
exposicdo aos aerossois ambientais [49, 61].

Além disso, para que o profissional tenha melhor
protegdo, muitos autores recomendam que a manipu-
lacdo seja feita em camaras de fluxo laminar vertical e
ndo nas de fluxo laminar horizontal. No sistema de
fluxo horizontal, apds passar pelo filtro absoluto, o ar
é langado na area de trabalho em diregdo ao opera-
dor, enquanto no sistema vertical ha uma cortina fron-
tal de ar que isola o interior da area do ambiente ex-
terno e o ar de exaustdo é eliminado apés passar por
um filtro adicional, permitindo maior seguranga para o
operador [48, 52, 63, 64].

Os estudantes, residentes e médicos também
devem ser informados sobre os procedimentos utili-
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zados para o preparo, administragdo e remogado dos
residuos dos antineoplasicos. O conhecimento e a
competéncia de todo o pessoal envolvido com os an-
tineoplasicos devem ser periodicamente avaliados e
documentados. Além disso, como os excreta de paci-
entes sob tratamento contém altas concentragdes de
antineoplasicos ou seus metabdlitos [65-67], o pes-
soal responséavel pela limpeza e lavagem de materiais
também esta sujeito, ocupacionalmente, aos riscos
dos antineoplasicos. Desse modo, os cuidados devem
ser estendidos a esses profissionais, assim como aos
familiares de pacientes que estdo sob tratamento em
casa [68].

Nesta investigagdo ndo foi possivel associar a fre-
qiiéncia de TCl e de aberragdes cromossémicas com
os tipos de dispositivos de protecdo nem detectar
correlagdo entre tais freqiiéncias e o tempo de expo-
sicdo aos antineopldsicos, possivelmente devido a
multiplicidade de varidveis atuantes em conjunto, o
que dificultou a interpretagdo do papel de fatores iso-
lados. Por outro lado, ha que se destacar que na co-
leta dos dados alguns aplicadores foram surpreendi-
dos durante o trabalho sem os dispositivos de prote-
¢do que referiram usar na entrevista inicial, o que
evidencia que os cuidados referidos como rotina
eram, no maximo, eventuais. Além disso, os disposi-
tivos de protegdo, quando usados, ndo eram do tipo
mais adequado, nido havia sala apropriada para o
preparo e a aplicagdo dos quimioterdpicos e os apli-
cadores ndo tinham recebido um treinamento especi-
fico para tal atividade, tendo sido apenas alertados da
necessidade de precaugdes. )

A maior freqliéncia de aberragdes cromossdmicas
e de TCI nos profissionais que manuseavam maior
variedade de agentes alquilantes, degradantes e in-
tercalantes do DNA pode ser atribuida ao mais eficaz
potencial genotéxico desses agentes. A associagao
entre o grau de escolaridade superior e a menor fre-
qiiéncia de células com anomalias cromossémicas
provavelmente reflete o fato de que o individuo com
melhor formagao profissional entende melhor os ris-
cos aos quais esta submetido e os reais perigos aos
quais expde sua prépria saude, seguindo cuidadosa-
mente as instrugdes recebidas.

Verificou-se ampla variabilidade na freqliéncia de
anomalias dentro da amostra de aplicadores de anti-
neoplasicos. Alguns dos fatores responsdaveis por
essa variabilidade poderiam ser diferengas individuais
na biotransformagdo, armazenamento e excregdo
desses agentes quimicos, assim como no sistema de
reparo das lesdes do DNA por eles induzidas. No
entanto, a avaliagdo desses fatores ndo pdde ser feita
na presente investigagdo, assim como também néo foi
feita nos demais estudos da literatura.

Os resultados ora obtidos, portanto, em conjunto
com o conhecimento ja existente, permitem que se
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considere a amostra de profissionais aplicadores de
antineoplasicos analisada como um grupo de risco
elevado para a ocorréncia de mutagdes cromossémi-
cas e lesdes no DNA. Essa conclusdo indica a neces-
sidade de que sejam sempre observadas as normas
de seguranga previstas para 0 manuseio desses a-
gentes e a conveniéncia de que esses profissionais
sejam submetidos a uma monitorizagdo periédica.

Summary

Nurses, practical nurses and nurse’s aides han-
dling antineoplastic in hospital units exhibited in-
creased frequencies of chromosome anomalies and
sister-chromatid ‘exchanges (SCE) in chromosomes
of peripheric lymphocytes. No correlation was found
between time of exposure or protective measures and
the frequency of aberrant metaphases or SCE/cell in
individual*cases, probably due to multiplicity of vari-
ables involved. However, decreased frequencies of
chromosomal aberrations were found in the profes-
sional nurses comparing to the practical nurses and
the nurse’s aides. Also, decreased frequencies of
chromosomal aberrations and SCE were found in
exposed individuals handling the most toxics antine-
oplastics in a low rate. These data indicate that the
occupational exposure to cytostatic agents may cause
damage to the DNA. Therefore, protective measures
and care in handling antineoplastic agents must be
further emphasized, and periodic monitoring of nurses
exposed to antineoplastic agents should be rein-
forced.

Key words: antineoplastic agents; chemotherapy; occupational haz-
ard; chromosome anomalies; sister chromatid exchanges
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Instituto Naclonal de Céncer

Registro Nacional de Patologia Tumoral - RNPT

O cAncer representa um problema de satde pfiblica no Bra-
8il, e o Ministério da Safide tem a responsabilidade de desenvol-
ver agbes de controle desta doenga. Para isto, 6 necesséria a estru-
turagho de atividades multidisciplinares na érea da oncologia, en-
tre as quais se destaca a informagfio em céncer. Os dados estatfs-
ticos permitem conhecer a extensfio real do problema e oferecem
subsfdios para o planejamento das agbes que devem ser desenvolvidas.

Em 1976, o Ministério da Satde optou pelo levantamento
epidemiolégico através dos estudos de freqliéncia relativa, os quais
sempre se mostraram fonte valiosa de epidemiologia descritiva.
Neste ano, a Divis&o Nacional de Doengas Crénico-Degenerativas
- DNDCD criou um programa do qual foram geradas as bases do
Registro Nacional de Patologia Tumoral - RNPT. Um trabalho cui-
dadoso e abrangente foi desenvolvido em todo o territério nacio-
nal, iniciando-se com o treinamento de pessoal da 4rea da sade
envolvido com a estruturagéo do sistema de informagéio em cncer.
Pessoal médico e paramédico foi treinado quanto & metodologia a
ser utilizada na coleta e na notificagho de dados para o RNPT.

‘O resultado inicial desse programa foi a publicagéo intitula-
da Registro Nacional de Tumores, langada pelo Ministério da Sat-
de, em 1978, de autoria de Humberto Torloni e Rodolfo Brumini.
Nela colaboraram 109 laboratérios de anatomia patol6gica de to-
do o pafs, fontes dos 43.626 diagnésticos histopatol6gicos de cin-
cer informados no ano de 1976.

Posteriormente, em 1982, o mesmo programa do Ministério
da Satde publicou o livro Céncer no Brasil, Dados Histopatolégi-
cos, 1976-80, com a editoria de Rodolfo Brumini e a colaboragfo
de 279 dos 806 laboratérios cadastrados, que enviaram ao RNPT
o total de 869.767 diagnésticos histopatol6gicos de cincer.

A divulgacéio dos dados teve grande repercusséo nacional e
internacional, e a publicagho passou a ter ampla utilizagio como
fonte de informacho estatfstica em oncologia, quer pelos setores
de gerenciamento, quer pelos cientificos. Os dados do RNPT tém
sido, desde a sua publicagéo, em 1982, freqlientemente citados e
t8m servido como diretrizes para o desenvolvimento de outros estu-
dos epidemiolégicos, de natureza mais especifica e com o objetivo

de obter dados que representem indicadores mais fiéis da situaghio
do clncer no Brasil.

Apbs a publicagfio dos dados relativos ao qfiingiénio 1876-80,
o RNPT passou por uma fase de desativagfo.

Em 1986, a DNDCD, sob a diregéio de Geniberto Paiva Cam-
pos, decidiu manter o RNPT como um setor estével do Ministério
da Satde, e atualmente, como uma segfo da Diviséio de Informa-
¢fio em Céncer, da Coordenagéo de Programa de Controle do Cén-
cer do INCa. O RNPT vem cumprindo a sua fungéo.

O RNPT fundamenta-se no reconhecimento de que um regis-
tro 6 um dos elementos fundarthentais na definigio de diretrizes e
normas para o desenvolvimento de programas eficientes de preven-
¢hio e controle do cncer. Além disto, ressaltam-se outras ativida-
des importantes do RNPT, quais sejam: a ampla divulgacho da
Classificaghio Internacional de Doengas para Oncologia (CID-O);
a divulgagfio dos dados coletados através da produgéo e distribui-
¢fio de informes que enfoquem estudos cientfficos de patologias es-
pecificas; o estabelecimento, com base nos dados coletados, de estu-
dos de autocontrole de qualidade nos laboratérios cadastrados que
por ela se mostram interessados; e a oferta de um sistema de con-
sultoria em diagnésticos, permanentemente disponivel para todo
o territério nacional. Sem davida, suas publicagbes constituem-se
na atualizagho do produto do RNPT de maior utilizagéo pelo pesso-
al envolvido na érea de satde.

No perfodo de 1986 a 1988 fizemos a coleta de dados referen-
tes aos anos de 1981-85. Em 1989 elaboramos os relatérios descri-
tivos e analfticos dos 564.678 diagnoésticos cistopatolégicos, hema-
tocitopatol6gicos e citopatol6gicos de cncer, levantados por 442
laboratérios de patologia de todo o pafs.

Enquanto aguardamos a finalizagfio da publicagho desse le-
vantamento, resolvemos emitir e distribuir nesses préximos meses
alguns informes com as principais tabelas que retratam esses re-
sultados.

Nos gréficos abaixo,damos a distribuigéo percentual dos 10
diagnésticos de cAncer mais freqlientes (exceto cAncer de pele),de
acordo com a localizagfio priméria,o sexo e o gfiingliénio 1976 - 1985.
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Colo de ttero AN Estmas
Mame feminine AN Buss
SR \\\\\\\ Glprostatic

e - o

R - et

s -

GL tireide Bcgs ik

Gang. kinféticos e
Estfago | Gang. linfaticos m
Traq.bréq. e pulm \ Penis N

1210 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12

Produgo edton, G
» 0491880, Noa/Prp O
oranmio, 134/p) AP o (49 I Re dthfo%o



Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991

19

Dialquilnitrosaminas e céancer

ROMILDA E. KUHN', M. ANGELICA GUZMAN-SILVA?, JORGE S.P. GUIMARAES?

Trabalho realizado no Hospital Universitario Anténio Pedro - Niterdi - RJ.

Unitermos: nitrosaminas e cancer

Introducéo

Desde a observagado pioneira de Pott, em 1775,
relacionando um agente ambiental, a fuligem, com a
ocorréncia de céncer de escroto em limpadores de
chaminé, seguida da observagido de Rehn, no século
XIX, sobre o cancer de bexiga em operarios de fabri-
cas de corantes, ndo ha mais duvida quanto ao fato de
que diversos elementos do meio ambiente, substan-
cias quimicas, radiagdes e provavelmente virus sio
responsaveis por alguns tipos de cancer no homem.

Hoje em dia, a maior parte dos canceres humanos
pode ser associada ao estilo de vida [1], principal-
mente tabagismo e dieta [2]. Fatores relacionados a
nutricdo participaram no desenvolvimento neoplasi-
co, seja através de aditivos ou contaminantes ali-
mentares que podem agir como carcindégenos, cocar-
cinégenos ou ambos, ou pela liberagdo de produtos
metabdlicos com essa capacidade, a partir de deter-
minados componentes da dieta [1]. Do total de neo-
plasias, 5% sdo atribuidas a fatores especificos da
dieta, entre eles nitratos e nitritos, afetando principal-
mente o figado [2].

A seguir apresentaremos informagdes referentes
a compostos N-nitroso, particularmente dialquilnitro-
saminas, e sua participagao na indugao de neoplasias
experimentais, bem como no homem.

Dialquilnitrosaminas

As N-nitrosaminas, entre elas as dialquilnitrosami-
nas, como dimetil-, dietil- e dibutilamina, sdo um gru-
po de compostos N-nitroso que exercem efeitos toxi-
cos e carcinogénicos sobre varios tecidos e 6rgaos,
em diversas espécies animais e provavelmente.no
homem [3-10].

A dietilnitrosamina (DENA) é um liquido volatil,
amarelo, soluvel em &gua, lipidios e solventes orga-

nicos. Quando em solugdo aquosa alcalina ou neutra,
mantida no escuro, é estavel a temperatura ambiente
por um periodo superior a 14 dias, porém é sensivel a
luz, principalmente a luz ultravioleta [5].

As dialquilnitrosaminas tém sido detectadas em
diversos elementos do meio ambiente, tais como ar
poluido, fumo, certas bebidas alcodlicas, determina-
dos alimentos naturais e outros submetidos a proces-
sos fisico-quimicos de conservagao [5, 11]. Em anali-
se de fumo concentrado de diversos cigarros comer-
ciais, o teor de DENA atingiu até 28 ng/cigarro, e o de
dimetilnitrosamina (DMNA), até 160 ng/cigarro [12].
Quanto aos alimentos, a DENA tem sido registrada em
queijos, até 30 mg/kg, em éleo de soja, 4 mg/kg, e em
peixes e carnes, niveis diversos, dependendo do pro-
cedimento de conservagdo, 147 mg/kg em arenque
assado e até 21 mg/kg em peixe seco salgado, 91 mg/
kg em carne defumada e 40 mg/kg em carnes em
conserva [5].

A sintese desta substancia ocorre através da rea-
¢ao da dietilamina como acido nitroso [5], e estudos
experimentais tém demonstrado a indugdo de neo-
plasias pela ingestdao simultdnea de nitrito e aminas
secundarias [4, 7], devida provavelmente a formagao
in vivo de nitrosaminas.

As nitrosaminas, de um modo geral, podem ser
produzidas bioquimicamente nas condigdes natural-
mente &cidas do estémago, pela ingestdo e nitrosa-
Ggao subsequente de aminas secundarias. O agente
nitrosante - acido nitroso - seria formado pela reagao
do suco géstrico com nitritos presentes nos alimen-
tos, uma vez que sdo amplamente utilizados como
preservadores alimentares. Por outro lado, sabe-se
que certos alimentos vegetais - beterraba, espinafre,
berinjela - contém teores elevados de nitratos que
podem ser reduzidos a nitritos em meio acido, pela
acdo de bactérias que produzem a enzima nitroso-
redutase [4, 13, 14]. Esses microorganismos estio
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naturalmente presentes em alimentos, conteudo gas-
trointestinal e saliva [4].

Experimentalmente, em ratos, a ingestao de doses
elevadas de nitrito de sédio aumentou a incidéncia de
tumores renais, hepéticos, da glandula mamaria, do
trato gastrointestinal e do sistema linfo-hematopoiéti-
co, devido provavelmente a nitrosagdo in vivo de
aminas e amidas [15]. No homem, apés a ingestao de
determinados alimentos, tem sido registrado aumen-
to dos niveis sangiiineos de nitrosaminas. Assim, uma
refeigdo contendo espinafre, 310 g, e toucinho, 170 g,
duplicou o teor sangliineo de DMNA, de 354 mg/l a 771
mg/l, e quintuplicou o de DENA, de 90 mg/l a 460 mg/I.
Isto demonstra que as nitrosaminas podem ser sin-
tetizadas no homem, in vivo, apds ingestao de ali-
mentos ricos em nitratos ou nitritos [16]. Mais ainda,
existe uma quantidade consideravel de compostos
nitrogenados potencialmente reativos no suprimento
alimentar. Certos vegetais e produtos de origem ani-
mal - bacalhau, presunto - sdo particularmente ricos
em aminas secunddrias e tercidrias, as quais podem
reagir com o &cido nitroso, resultando na sintese de
compostos N-nitrosos, entre os quais as dialquilnitro-
saminas [4, 17].

As nitrosaminas, de um modo geral, quando inje-
tadas no organismo, persistem por periodo longo,
sendo carreadas pela circulagdo, e produzem severa
toxicidade nos 6rgdos alvo, principalmente o figado,
com praticamente nenhuma patologia no local da ino-
culagao [13].

As dialquilnitrosaminas requerem ativagdo meta-
bolica para poder exercer seus efeitos toxicos e car-
cinogénicos [13, 14, 18, 19]. A metabolizagao se da
pelas oxidases microssomais dos hepatdcitos, com a
participagdo de oxigénio e nucleotideos de piridina
reduzidos como co-fatores. A reagao oxidativa inicial
forma um composto intermediario hidroxilado insta-
vel, que se decompde espontaneamente gerando
carbdnio reativo, o qual pode rapidamente alquilar
macromoléculas-alvo da célula [6, 13, 14, 19].

Pesquisas realizadas em camundongos C578Bl,
com o uso de técnicas histoautorradiograficas, de-
monstraram que ndo so o figado, mas também outros
tecidos - mucosas nasal, traqueal, brénquica, esoféa-
gica e lingual, glandulas salivares e lacrimais - tém
competéncia metabdlica para decompor a DENA [19],
provavelmente pelo sistema enzimético de oxidases
microssomais de fungdo mista, dependente de cito-
cromo P-450 [6, 14].

A carcinogenicidade organo-especifica exibida por
essa substidncia é, em parte, dependente do seu
metabolismo nos tecidos susceptiveis [6]. Admite-se
a existéncia de algumas propriedades, em determi-
nados tecidos, que os tornam refratarios a carcinoge-
nicidade das nitrosaminas. Por exemplo, a intensida-
de e o local de reagdo do metabdlito reativo com o ADN
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e a capacidade de reparo dessas moléculas de ADN
danificadas tém sido relacionados com a susceptibili-
dade dos 6rgdos ao carcindégeno. Por oufro lado,
postula-se que os tecidos refratarios teriam capaci-
dade de detoxicagao das dialquilnitrosaminas por uma
via metabdlica que ndo leva a formagao de metaboli-
tos reativos [19].

O efeito organotrépico dos compostos N-nitroso
depende, parcialmente, da via ou local de administra-
¢do [7]. Contudo, parece haver uma estreita relagao
entre a metabolizagdo nos diversos orgdos-alvo, ge-
rando radicais alquilantes - ion carbénio - e o efeito
quer seja tdxico ou carcinogénico das nitrosaminas [6,
10, 13, 14, 20-283].

A molécula alquilante ativa - ion carbénio - reage
com vérios sitios nucleofilicos das macromoléculas
celulares. Assim, a lesdo hepatotéxica aguda tem sido
atribuida & alquilagao de proteinas e acidos nucléicos
[20-22], e o efeito genotéxico tém sido relacionado a
carcinogenicidade [6, 24-26]. Diversos locais especi-
ficos de alquilagdo dos &cidos nucléicos tem sido iden-
tificados [6, 13, 14, 26], ocorrendo principalmente a
formagdo de N-7-alquilguanina [23]. Todavia, é bem
provavel que a estabilidade da ligagéo ion carbdnio-
base nitrogenada ou a incapacidade de reparo do ADN
alterado sejam os eventos criticos do efeito carcino-
génico das dialquilnitrosaminas [14, 24, 25]. A forma-
¢do de OS-alquilguanina parece correlacionar-se me-
lhor ao efeito carcinogénico, por ter maior estabilida-
de [6, 14] e capacidade mutagénica [6, 24, 26, 27].

Ja foi comprovado que, em diversas linhagens
celulares derivadas de neoplasias malignas humanas,
bem como em tumores induzidos em roedores me-
diante carcinégenos quimicos, acontece ativagdo de
genes da familia ras, por mutagdo pontual, e recente-
mente foi detectada ativagdo do oncogene N-ras em
alguns carcinomas hepatocelulares induzidos com
dibutilnitrosamina (DBNA) em ratos [28].

Muitos hepatocarcinégenos, entre eles as dialquil-
nitrosaminas, através do carcinégeno ativo - ion car-
bénio - interagem com as organelas celulares, alte-
rando suas fungdes [29]. Estudos da carcinogénese
hepatica, com nitrosaminas em roedores, tém de-
monstrado a ocorréncia de subpopulagdes hepatoce-
lulares, que apresentam em estagios precoces alte-
ragdes enziméaticas caracteristicas [24-26, 29-31],
além de hiperbasofilia citoplasmatica [25, 26, 29, 32,
33]. Nos focos de hepatécitos alterados, tem sido
detectada deficiéncia de adenosina-trifosfatase
(ATP-ase) e glicose-6-fosfatase [25, 26, 30, 31, 34],
bem como presenga de gama-glutamil-transferase (y-
GT) [25, 26, 31, 34], acimulo persistente de glicogé-
nio [24, 29], acimulo de ARN [33] e resisténcia ao
acumulo de ferro [25, 26, 34]. Os hepatécitos desses
focos hiperbasofilicos sdo mais resistentes a citotoxi-
cidade do microambiente tissular [24-26, 29, 32] e
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exibem maior potencial de crescimento [30, 32], evi-
denciado por uma maior taxa de sintese de ADN [25,
26, 31] e um indice mitético elevado [25, 26]. Essas
populagdes focais com expressdo fenotipica aber-
rante teriam carater pré-neoplasico [24-26, 29-33].

O efeito carcinégeno das nitrosaminas, em diver-
sas espécies animais, resulta na indugdo de tumores
benignos e malignos, quando administradas por di-
versas vias, tais como transplacentaria, topica, oral,
parenteral e inhalagdo [3, 5, 7, 8]. Os principais Or-
gdos-alvo integram trato gastrointestinal alto, trato
respiratério e trato urinario [5, 8, 10]. Contudo, diver-
sos fatores interferem tanto no organotropismo quan-
to no tipo de tumor induzido, entre eles citamos idade,
sexo, linhagem/espécie animal e dose administrada
[7, 10, 35-49]. Como ja foi comentado, em ultima es-
tAncia esses fatores estariam relacionados com a
capacidade de metabolizagdo das dialquilnitrosami-
nas, gerando radicais eletrofilicos, os quais, ao alqui-
lar bases nitrogenadas (O°%-alquilguanina), teriam
efeito mutagénico, inclusive ativando determinados
oncogenes e desencadeando assim o desenvolvi-
mento neoplasico.

Inicialmente, o efeito carcinégeno das dialquilni-
trosaminas foi demonstrado em ratos, por Magee e
Barnes (1956), que utilizaram DMNA [6], e por Sch-
méahl, e sua equipe (1960), que trabalharam com
DENA [5]. Posteriormente, numerosas pesquisas
confirmaram e ampliaram esse achado utilizando
varios modelos experimentais, em diversas espécies/
linhagens animais. Na maioria dos casos foram ob-
servados tumores hepatocelulares, freqlientemente
com metastase pulmonar [5].

Modelos experimentais

A DENA administrada diariamente, por via oral, a
ratos BD com quatro meses de idade, em pequenas
doses (0,3-4,8 mg/kg p.c.), determinou carcinomas
hepatocelulares apds longo periodo de laténcia, do-
ses mais elevadas (9,6-14 mg/kg p.c.) induziram cir-
rose e cancer, e acima de 14,2 mg/kg p.c. a DENA teve
efeito letal [50].

Experiéncia realizada em ratos Buffalo, ambos os
sexos e diversas idades, administrando-se DENA
0,0114% na ragdo, durante 26 semanas, demontrou
maior sensibilidade a droga, quanto ao sexo, nas
fémeas jovens, e, quanto a idade, nos animais com
quatro semanas de idade vs. 12, 24 e 52 semanas. O
padrdo histoldégico das neoplasias hepéticas induzi-
das, em ordem de frequiéncia, foi carcinoma hepato-
celular pouco diferenciado, carcinoma hepatocelular
bem diferenciado, carcinoma indiferenciado, heman-
gioendoteliossarcoma e colangiocarcinoma [40].

Ja um outro estudo, utilizando ratos Wistar, ambos
os sexos, com 4 e 20 semanas de idade, que beberam

constantemente dialquilnitrosamina em diversas con-
centragdes, mostrou que a dose minima carcinogéni-
ca, tanto de DENA como de DMNA, era de 132 ppm
para os machos e 246 ppm para as fémeas [46].

Ratos F-344 machos, pesando em média 170 g,
apos ingerir DENA, 0,55 mg/dia, durante 12 ou 23
semanas, desenvolveram carcinomas hepatocelula-
res pouco diferenciados, respectivamente, a partir da
162 e da 202 semanas, em 67% e 56% dos animais.
Com DMNA, 0,4 mg/dia durante 24 semanas, foi in-
duzido o mesmo tipo de tumor em 29% dos animais, a
partir da 282 semana [51].

A administragcdo de DENA durante 10 semanas, 40
ppm na agua de beber, a ratos F-344 machos com
quatro semanas de idade, determinou carcinoma
hepatocelular em 100% dos animais que sobrevive-
ram por mais 10 semanas, e 40% destes apresenta-
vam metastase pulmonar. Com a redugao do trata-
mento para quatro semanas, seguida de 16 semanas
de laténcia, sé 13% dos animais apresentaram neo-
plasia hepatica [52].

O mesmo protocolo experimental aplicado durante
cinco semanas a ratos Fisher machos, pesando 100 a
130 g, determinou multiplas neoplasias hepaticas em
55% dos animais, apds 25 semanas de laténcia, e com
a reducgado para trés semanas de tratamento ndo hou-
ve desenvolvimento de neoplasias, mesmo prolon-
gando o periodo de observagdo até 47 semanas [53].

Ja 2 mg de DENA injetadas i.p., em ratos Donryu
com 21 dias de idade, s6 determinaram carcinoma
hepatocelular bem diferenciado em 40% dos animais
apds 48 semanas de laténcia vs. 0 apds 36 semanas;
quando administrada na agua de beber na concentra-
¢ao de 0,01% durante uma semana, 100% dos ani-
mais desenvolveram multiplas neoplasias hepaticas
apos 36 semanas [54].

Em ratos Wistar machos, com 28 dias de idade, a
ingestdo de DENA, 50 ppm na &gua de beber, durante
duas semanas, ndo teve efeito hepatocarcinogénico
no periodo de um ano [55]. Ratos F-344 machos, com
seis semanas de idade, que receberam DENA, 25 ppm
por via oral, durante 24 semanas, também n&o de-
senvolveram neoplasias hepaticas, porém apresen-
taram focos de hepatdcitos fenotipicamente alterados
[56]. Da mesma forma, uma dose unica de DMNA 15
mg/kg p.c. por via intraperitoneal, injetada em ratos
Wistar machos, pesando entre 120 e 140 g, ndo indu-
ziu neoplasias hepaticas num periodo de 16 meses
[57].

A ingestao de DBNA 0,05% na agua de beber,
associada a antioxidantes na ragido, BHT 0,7% ou
BHA 2%, durante 16 semanas, determinou carcino-
mas hepatocelulares em ratos F-344 machos, com
seis semanas de idade ao inicio do experimento [28].

Varias dialquilnitrosaminas administradas a ratos,
por via oral, durante 30 semanas, mostraram um or-
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ganotropismo diverso. Assim, a DMNA, 1,3 mmol,
determinou tumores hepaticos, incluindo carcinomas
hepatocelulares, hemangiossarcomas e colangiocar-
cinomas; ja DENA, 0,5 mmol, induziu neoplasias do
trato gastrintestinal alto, além das neoplasias hepati-
cas, e a DBNA, 2,0 mmol, desenvolveu tumores vesi-
cais e pulmonares. Os periodos de laténcia, bem
como a poténcia relativa, diferiam em cada caso,
sendo respectivamente DMNA<DENA<DBNA e
DENA>DMNA>DBNA [10].

Em outra experiéncia, a DBNA, 0,25%, 0,125% e
0,063%, administrada durante duas semanas, na
4gua de beber, a ratos F-344 machos com seis se-
manas de idade, sé ndo determinou hepatocarcino-
mas na menor dosagem. Lesdes vesicais pré-neo-
plasicas - hiperplasia nodular/papilar - e neoplasias
benignas - papilomas - foram mais freqlientes com as
doses mais elevadas. Ja hiperplasia e papilomas in-
duzidos no eséfago e estémago anterior ndo mostra-
ram dose-dependéncia [49].

Em camundongos DBA, ambos os sexos, com 3 a
4 meses de idade, foi descrita a indugdo de heman-
gioendoteliossarcoma hepético, com metastase pul-
monar, apds 180 dias de administragdo oral diaria de
DENA, 13 mg/kg p.c. [37, 58].

Ja em camundongos NMRI, com quatro semanas
de idade, a ingestdo de DENA, 0,007% (240 mg/kg),
induziu, apés 20 semanas, hemangioendoteliossar-
comas hepéticos com metastase pulmonar, carcino-
mas hepatocelulares e carcinomas papiliferos primiti-
vos de estdbmago anterior, pulmdes e glandulas sali-
vares [59].

Em camundongos machos de diversas linhagens,
com oito semanas de idade, foi estudada a indugdo
tumoral mediante dialquilnitrosaminas em diversas
doses. A DMNA, 50, 100 e 200 ppm, foi administrada
na dieta durante 5 ou 10 meses; a linhagem C3H
mostrou-se mais sensivel, desenvolvendo um maior
numero de neoplasias, em ordem de freqiiéncia: ade-
nomas pulmonares, adenomas hepaticos, carcino-
mas hepatocelulares e cistoadenoma papilifero renal,
a maior incidéncia foi de adenomas pulmonares em
todas as linhagens, seguida de carcinomas pulmona-
res e hemangioendoteliossarcomas hepaticos nas
linhagens ddN e ICR. Em dose elevada, a linhagem
ddN desenvolveu também leucemias, seminomas e
carcinoma renal, exibindo maior diversidade
organotrépica, porém nesta experiéncia ndo foi refe-
rida a incidéncia natural de neoplasias nas linhagens
ICR e ddN. Com DENA, 0,042 mg/ml, na agua de
beber, durante 5 ou 6,6 meses, as linhagens C3H e
ICR desenvolveram adenomas hepaticos e papilomas
no estdmago anterior; novamente a linhagem C3H
mostrou-se mais sensivel a droga, porém a linhagem
ICR teve maior diversidade organotrépica ao exibir
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também adenomas pulmonares e hemangioendote-
liossarcoma hepatico [38].

Qutras linhagens de camundongos, machos com
dois meses de idade, que receberam dose unica in-
tragastrica de dialquilnitrosaminas, 60 mg/kg p.c.,
mostraram susceptibilidade e organotropismo -diver-
sos, num periodo de 10 meses de observagdo. A li-
nhagem BTO desenvolveu lesées no estémago ante-
rior, papilomas e carcinomas, em 8% dos animais
tratados com DBNA e em 4% dos que receberam
DENA,; adenocarcinomas de célon ou duodeno ocor-
reram em 18% dos camundongos C57Bl/60 tratados
com DBNA; houve alta incidéncia de hepatomas na
linhagem BTO, 18% com DBNA e 29% com DENA,
mas sé 9% com DBNA na linhagem C57BI/60; ca-
mundongos BTO também desenvolveram adenomas
pulmonares quando tratados com DENA, em 29% dos
casos [42].

Mais trés linhagens de camundongos, ambos os
sexos com oito semanas de idade, tratados com
DENA, 90 mg/kg p.c. por via intraperitoneal, desen-
volveram tumores pulmonares e hepaticos, além de
leucemia, apos 24 semanas de laténcia. A linhagem
AKR/J teve uma alta incidéncia de adenomas pulmo-
nares, 24% vs. 0 no controle, ja a linhagem C57Bl/60
desenvolveu maior nimero de hepatomas, 33% vs. 0
no controle; a linhagem SWR/J também desenvolveu
neoplasias pulmonares hepéticas, e leucemia, porém
nado houve diferenga significativa em relagdo ao con-
trole [44].

Organotropismos pulmonar e hepéatico da DENA
também foram registrados em camundongos ICR
suicos, neonatos, que receberam uma unica dose de
DENA, 50 mg/kg p.c. por via subcutanea. Num perio-
do de até seis meses de observagdo, a maioria dos
camundongos desenvolveu hepatomas, e a incidén-
cia de adenomas pulmonares aumentou para 80% vs.
4% no controle [60].

O efeito modificador de idade, sexo e linhagem na
carcinogénese por DENA também foi demonstrado
em camundongos hibridos de C57Bl/65xC3HeB/
FeJF, (B6C3F,) e C3HeB/FeJxA/JF, (C3AF,). Cada
animal recebeu quatro inje¢des i.p. de DENA, 1,5 ou
3,0 mg/kg p.c.; a primeira dose foi administrada nos
animais com 1, 15 ou 42 dias de vida, e as doses
subsequientes com intervalos de 3, 6 e 9 dias. Os
camundongos foram observados a vida toda, regis-
trando-se, em ordem de freqliiéncia, tumores hepéti-
cos, pulmonares e gastricos; predominavam no figa-
do os carcinomas hepatocelulares. Animais neonatos
e jovens desenvolveram maior niumero de tumores
hepéticos, v.s. animais adultos; as fémeas v.s. os
machos apresentaram tumores hepaticos mais tarde
(B6C3,) e com menor incidéncia (C3AF,). Os hibridos
B6C3F, vs. C3AF, desenvolveram maior numero de
carcinomas hepatocelulares, com taxa mais alta de
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metédstases pulmonares, porém os camundongos -

C3AF, tiveram maior incidéncia de neoplasias pulmo-
nares, predominando os adenomas, bem como, do
estdmago anterior, papilomas e carcinomas; neste
ultimo o6rgédo a incidéncia de neoplasias aumentou
significativamente em fungdo da dose de DENA [47].
Resumindo, camundongos machos, neonalos e jo-
vens da linhagem B6C3F, apresentam condigdes
mais favoraveis ao desenvolvimento de neoplasias
hepaticas pela DENA, ao passo que a linhagem C3AF,
€ mais favoravel ao desenvolvimento de neoplasias
pulmonares e gastricas [47].

O efeito dose-dependente das dialquilnitrosami-
nas também foi estudado em camundongos RF ma-
chos, que foram observados a vida toda apés uma
unica injecdo i.p. de DMNA, 5, 10 e 15 mg/kg, e de
DENA, 150 e 175 mg/kg. A DMNA, nas dosagens mais
altas, aumentou a incidéncia de neoplasias pul-
monares - adenomas e carcinomas papiliferos - mas
ndo induziu neoplasias hepaticas. J4& a DENA, em
ambas as dosagens, determinou hepatomas, aumen-
tou a incidéncia de neoplasias pulmonares - adeno-
mas - e muito mais a de neoplasias gastricas - papi-
lomas e carcinomas de células escamosas - e na
dosagem mais alta foi registrada uma incidéncia de
55% de tumor de células de Leydig vs. 2% no controle
[41].

A DMNA, 30 mg, administrada por via intraperito-
neal a camundongos DDD, ambos os sexos, com 21
dias de idade, determinou adenomas pulmonares -
66,5% - e adenomas hepaticos - 33,5% - em 16 se-
manas de observagdo, sem registrar-se diferengas na
incidéncia por sexo [45].

A diversa susceptibilidade ao efeito hepatocarci-
nogénico da DENA, dependente da linhagem, também
foi demonstrada entre camundongos machos C57Bl/
6NCr (C57), C3H/HeNCM™- (C3H) e DBA/2NCr
(DBA), que com cinco semanas de idade foram inje-
tados i.p. com DENA, 90 mg/kg p.c. A linhagem C3H
desenvolveu adenomas hepéaticos em menor periodo
de laténcia, 24 semanas; as 36 semanas, periodo de
laténcia das outras duas linhagens, a C3H apresen-
tava maior percentual de incidéncia de adenomas,
50% vs. 10%; até as 52 semanas a multiplicidade de
adenomas era também mais elevada na linhagem
C3H, e esta foi a unica a desenvolver carcinomas
hepatocelulares [48].

Uma unica injegéo i.p. de DENA, 25 mg/kg p.c., em
camundongos machos, BALB/c e B6C3F,, com 15
dias de idade, demonstrou maior susceptibilidade por
parte da linhagem B6C3F, que, em 28 semanas, de-
senvolveu multiplos adenomas hepaticos em 100%
dos animais vs. 66% nos BALB/c, e carcinomas he-
patocelulares em 30% vs. 0 nos BALB/c [61].

A hepatocarcinogenicidade de diversas doses de
DENA, 0,625, 1,25, 2,5 e 5 mg/kg p.c., administradas

uma unica vez por via intraperitoneal a camundongos
hibridos C57Bl/6JxC3HeFeJF, machos, com 15 dias
de idade, foi determinada em fungdo do periodo de
sobrevida determinado, 40 a 90 semanas. Indepen-
dente da dose, todos os animais desenvolveram car-
cinomas hepatocelulares; contudo, o periodo de la-
téncia foi inversamente proporcional a dose, sendo
em média 66 semanas com a dose mais baixa e 44
com a mais alta. A multiplicidade dos nédulos - carci-
nomas hepatocelulares - as 50 semanas foi dose-
dependente [62]. O mesmo protocolo experimental,
injegéo i.p. de DENA, 5 mg/kg p.c., no mesmo modelo
animal, determinou carcinomas hepatocelulares tra-
beculares apds 44 semanas de laténcia [33].

Ja a injegdo i.p. de DENA, 80 mg/kg p.c., na mes-
ma linhagem e sexo referidos acima, porém adminis-
trada aos camundongos com quatro semanas de ida-
de, ndo induziu tumores hepatocelulares até os seis
meses de observagdo, mas foi registrada uma baixa
incidéncia de focos de hepatécitos fenotipicamente
alterados [63].

A ingestdo de DENA, 15 ou 45 ppm na &agua de
beber, durante quatro semanas, em camundongos
B6C3F, machos, com seis semanas de idade, deter-
minou, apés 44 semanas, multiplos adenomas hepa-
ticos e carcinomas hepatocelulares. Os percentuais
de incidéncia foram dose-dependentes, respectiva-
mente para cada tipo de tumor, 65% e 30% com a
maior dosagem e 25% e 13% com a menor [61].

O figado também tem sido referido como o princi-
pal 6rgao-alvo dos compostos N-nitrosos em cobaias.
Dependendo do composto utilizado, foram descritos
carcinomas hepatocelulares, hemangiossarcomas ou
colangiocarcinomas [10]. Da mesma forma, foi regis-
trada em cobaias a indu¢do de carcinomas hepatoce-
lulares, com metastases ganglionar e esplénica, apds
ingestdo diaria de DENA, 3 mg/kg p.c., totalizando
1.200 mg/kg p.c. [37].

Em cobaias machos, pesando 240 a 290 g, que
receberam DENA por via oral, 1,1 a 4,2 mg/dia, du-
rante um periodo de até 40 semanas, ocorreram car-
cinomas hepatocelulares a partir da 162 semana; pre-
dominava nestes o padrao trabecular e houve metas-
tase para omento, linfonodos, pulmdes, rins e adre-
nais. Papilomas brénquicos e adenomas bronquiola-
res surgiram a partir da 442 semana. Um adenocarci-
noma vesical também foi referido, porém nesta expe-
riéncia ndo foi determinada a incidéncia natural de
neoplasia na espécie [35].

Ja a administragdo intragastrica de DENA, 0,4 mi
de solugdo 1:250, bi-semanal, durante 7 meses, em
hamster sirio, ambos os sexos, com dois a trés meses
e meio de idade, determinou papilomas traqueais, em
todos os animais, € uma alta incidéncia de carcino-
mas hepatocelulares, padrdo trabecular, com multi-
plas metastases, seguida de carcinomas indiferen-
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ciados de cavidade nasal, lesdes proliferativas renais
e papilomas brénquicos. Ao mudar a via de inocula-
¢do para instilagdo intra-traqueal, 0,05 ml de solugao
de DENA 1:14, uma vez por semana, durante seis me-
ses, todos os animais desenvolveram papilomas tra-
queais e foi alta também a incidéncia de papilomas
brénquicos, seguida de neoplasias de cavidade nasal,
porém nio houve neoplasias hepaticas nem lesdes
renais [36].

Por via transplacentaria, em hamster sirio doura-
do, a DENA 2 mg/dia, num total de uma a sete doses
a partir do nono dia de gestag&o, determinou, nas
crias, papiloma traqueal a partir da 8% semana de vida,
e na 252 semana essas neoplasias eram mdltiplas em
42% das crias; as maes também desenvolveram mul-
tiplos papilomas traqueais em 73% dos casos, no
mesmo periodo de observagdo [39].

A DENA administrada por via parenteral também
mostrou organotropismo pelo trato respiratério em
hamsters sirio e europeu, mas ndo no hamster chinés,
onde a DENA por via subcutanea sé afetou o trato
gastrintestinal alto [5].

Em hamster sirio, tanto a DMNA, 0,2 mmol durante
20 semanas, como a DENA 0,5 mmol por 25 sema-
nas, administradas por via oral na ragdo, induziram
neoplasias hepaticas, sendo que a DENA mostrou
maior poténcia tumorigénica, porém periodo de la-
téncia mais longo. J4 a DBNA, 2,0 mmol durante 30
semanas, determinou neoplasias vesicais e pulmo-
nares apos longo periodo de laténcia [10].

Em gerbils de ambos os sexos, com 8 a 12 sema-
nas de idade, injegdes s.c. semanais de DENA, 6, 12
ou 24 mg/kg p.c., induziram uma alta incidéncia de
carcinomas multifocais de cavidade nasal, 66% a
79%, dose-dependente. O padrao histolégico predo-
minante era carcinoma de grandes células, seguido do
de pequenas células e do escamoso [64]. O mesmo
protocolo induziu também carcinomas colangiocelu-
lares e hepatocelulares, 22% a 85%, dose-depen-
dentes, bem como papilomas do trato traqueobrén-
quico, adenomas e carcinomas pulmonares. De um
modo geral, os machos foram mais susceptiveis a
dialquilnitrosamina [43].

No mesmo modelo animal, porém sé em machos,
ao mudar-se o tratamento para injegdo i.v. unica de
DENA, 50 ou 100 mg/kg p.c., a incidéncia de carcino-
mas multifocais de cavidade nasal aumentou para
89% e 100%, e a de carcinomas hepaticos diminuiu
para 11% e 33% [43, 64].

Em outra experiéncia realizada em gerbils de
ambos os sexos, administrando-se semanalmente
DENA, 23 mg/kg p.c. por via subcutanea, houve maior
organotropismo pelo trato respiratério nos machos;
foram constatados adenocarcinomas de cavidade
nasal, 95% vs. 63% nas fémeas, e neoplasias pulmo-
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nares, 20% vs. 5% nas fémeas. Porém a alta incidén-
cia de colangiocarcinomas foi semelhante em ambos
0s sexos, 85% nos machos e 84% nas fémeas [65].

A experimentagdo animal tem permitido estabele-
cer a carcinogenicidade de diversos agentes quimi-
cos, entre eles as dialquilnitrosaminas. A avaliagéo
de carcinogenicidade envolve uma série de testes em
diversas espécies animais, geralmente camundongo,
rato e hamster. Os protocolos experimentais consis-
tem em administragdo crénica do agente quimico a
animais jovens, por diversas vias, em diversas doses,
a vida toda ou durante 18 a 24 meses, dependendo da
espécie animal. Em geral, os sistemas animais predi-
zem o que aconteceria no homem, exposto de uma
determinada forma, na qual a dose ¢ o tempo de ex-
posicdo ao cancerigeno sdo elementos criticos. Por-
tanto, o mecanismo envolvido na produgdo experi-
mental de tumores deve sempre ser considerado,
cuidadosamente, na interpretagdo do potencial can-
cerigeno de uma determinada substancia quimica
para o homem.

Contudo, além das numerosas evidéncias experi-
mentais da carcinogenicidade das dialquilnitrosami-
nas aqui apresentadas, existem também dados epi-
demiolégicos que permitem levantar hipéteses quan-

'to & etiologia de determinadas neoplasias humanas.

Assim, a alta incidéncia de cancer gastrico em deter-
minadas populagdes (o Japao, por exemplo), e a que-
da dessa incidéncia nos japoneses e seus descen-
dentes, apés a migragdo para areas com baixa fre-
qiiéncia dessa neoplasia, como os EUA, tém sugerido
a interferéncia de habitos alimentares no desenvolvi-
mento de cancer gastrico. Trata-se, provavelmente,
da ingestdo de nitratos/nitritos presentes na dieta,
com geragdo subseqiente de nitrosaminas in vivo. As
nitrosaminas também parecem responsaveis pela alta
incidéncia de cancer de eséfago, registrada na Africa,
entre os individuos do povo banto, que costumam
ingerir vegetais e bebidas ricas nestes compostos N-
nitroso.

Key words: nitrosamine and c: .1cer
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Citopuncédo mamaria por capilaridade.
Técnica e analise da eficacia do método

DEANA LOPES POMPEU, ANA LUIZA RIOS SANCHEZ, MAURICIO BEZERRA
CARIELLO, GUILLERMO ORTEGA JACOME, JOSE RIBEIRO FILHO, FERNANDO
MIRANDA HENRIQUES, REGIS SALES AZEVEDO

Resumo

Entre janeiro de 1986 e dezembro de 1987, na Unidade de Mastologia do Hospital de Base
do Distrito Federal, foram realizadas 525 citopungbes por capilaridade, das quais 243 tiveram
comprovagédo histopatolégica através de forage e/ou pega operatdria.

A técnica utilizada consiste em puncionar a &rea suspeita com agulha calibre 25 x 0,6 mm ou
25 x 0,7 mm, em varias diregbes, a fim de obter material por capilaridade sem aspirag&o.

Dos 243 casos com comprovagdo histopatolégica, em 29 (12%) o material foi insuficiente,
restando 214 casos satisfatérios para diagndstico.

A sensibilidade total nos 214 casos foi de 97%, sendo a especificidade 100% e o valor pre-
ditivo também de 100%. Nao tivemos resultados falso-positivos.

Em relagdo ao tamanho de tumores malignos, a sensibilidade foi de 95% nos tumores me-
nores que 2,5 cm,; 94% entre 2,5 cm e 5,0 cm e 100% nos maiores de 5 cm.

A sensibilidade do método relacionou-se com as caracteristicas do tumor, a técnica utilizada
e a experiéncia do citopatologista.

Com a citopungdo sem aspiragdo, observamos uma menor distorgdo celular e menos es-
fregagos hemorragicos, quando em comparagdo com a citopungdo aspirativa.

E uma técnica simples, inécua e barata, mas que exige treinamento e sensibilidade téctil
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para obtermos bons resultados.

Unitermos: diagndstico por citopung¢ao

Introducéo

O estudo citoldgico de tumores por pungdo com
agulha fina é um método diagndstico cujo interesse foi
demonstrado por Pawlovsky, Martin e Ellis ha 50 anos
[8, 11, 13, 14].

Muitos clinicos e citopatologistas ficam reticentes
diante da possibilidade do diagndstico citoldgico de
tumores por pungdo com agulha fina, mas a literatura
tem sido enriquecida nos ultimos 20 anos com traba-
lhos de Zajdela [11, 14], Rosen [8], Kreuzer e Zajicek
[18], mostrando a eficacia do método.

No Institut Curie, em Paris, a citopungio é feita ha
30 anos, sendo que nos ultimos quatro anos tém-se
obtido 6timos resultados pelo uso da técnica sem
aspiracdo. O professor Zajdela observou que na
pungao sem aspiragdo as células sobem na agulha por
fendmeno de capilaridade, associado a pressio que
se faz com os dedos indicador e médio sobre o tumor.

Durante a pungao, o bisel da agulha corta o tecido,
facilitando a penetragdo de verdadeiros blocos
celulares.

A partir de janeiro de 1986, introduzimos no Servi-
¢o de Mastologia do Hospital de Base do Distrito
Federal a citopungdo com agulha fina sem aspiragao,
como rotina complementar no diagndstico de tumores
mamarios.

O presente trabalho tem como objetivo descrever
a técnica de citopungao por capilaridade, enfatizando
a experiéncia do.médico que executa o exame e ana-
lisando a sensibilidade e especificidade do método.

Universo e amostragem
No periodo entre janeiro de 1986 e dezembro de

1987, no Servigo de Mastologia do Hospital de Base
do Distrito Federal, foram submetidas a citopungao

Enderego do autor para correspondéncia: Edificio das Clinicas - sala 704 - SMHN. Brasflia, DF - CEP 70000

Copyright©1991 by Instituto Nacional de Céncer/Ministério da Satde
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sem aspiragdo 525 pacientes com ndédulos clinica-
mente palpéaveis.

Analisamos os resultados de 243 citopungdes sem
aspiragdo que tiveram comprovagdo histopatoldgica
através de forage (drill biopsy) e/ou pega operatoria.

A idade das pacientes variou entre 18 e 82 anos.
Do grupo estudado, um dos pacientes era do sexo
masculino, portador de ginecomastia.

A citopungdo foi utilizada nestas pacientes como
parte de um tripé diagndstico que incluiu exame clini-
co cuidadoso, mamografia em algumas pacientes e
bidpsia-forage nos casos suspeitos.
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macroscopico do esfregago (Figura 1). Estes dados
facilitam a interpretagdo do citologista, pois sabemos
que em citologia mamaria os indices de falha séo
maiores quando a colheita ndo é feita pelo proprio
citologista.

Técnica de citopuncédo por capilaridade

Apos assepsia da regido a ser puncionada, proce-
demos a fixagdo do tumor entre os dedos indicador e
médio (Figura 2). Ndo é necessdria anestesia local.
Com um movimento rapido, introduzimos uma agulha
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Material e Método

Elaboramos uma ficha onde sdo anotadas as ca-
racteristicas da tumoragdo, diagndstico clinico, sus-
peita durante a penetragdo da agulha e o aspecto

calibre 25 x 0,6 mm ou 25 x 0,7 mm, até sentirmos que
penetramos no tumor. Com movimentos de avango e
recuo da agulha em varias diregdes do tumor, conse-
guimos por capilaridade uma amostra para exame
citolégico. A agulha é retirada e é feita a compressao



Citopungao mamaria por capilaridade. Técnica e anélise da eficacia do metodo 29

do local, para evitarmos hematoma. Conectamos a
agulha a uma seringa e o material é colocado com
cuidado sobre a extremidade de uma ou de varias
laminas previamente preparadas (desengorduradas
com agua, sabdo e éter). Uma nova colheita é feita em
outras areas do tumor, com nova agulha descartavel.

significar que puncionamos um cisto hemorragico ou
vasos.

Uma ou vérias laminas sdo colocadas imediata-
mente no alcool a 95°, para serem coradas pela téc-
nica de Papanicolaou. As outras sdo coradas pelo
método de Giemsa, que da “mais detalhes do cito-

TR

Figuras 1, 2, 3, 4 - Técnica de citopungao por capilaridade.

Se o material obtido é pobre em elementos, como
ocorre nos tumores fibrosos pdés-radioterapia, faze-
mos uma nova colheita utilizando a pistola produzida
pela Cameco AB da Suécia, a qual é adaptada uma
seringa descartavel de 10 ou 20 cc.

No caso de cistos, o liquido obtido é colocado em
vidro heparinizado, sendo enviado ao laboratério para
centrifugagdo e feitura de esfregago com o material
depositado. )

Preparagédo de esfregaco

Com o auxilio de outra lamina com inclinagdo de 10
graus, fazemos o esfregago com movimentos suaves
para cima e para baixo. Se o esfregago é feito rapida-
mente, em movimentos de ziguezague ou fortemente
apoiado, podemos deformar ou destruir as células,
produzindo alteragbes pseudocarcinomatosas em
células benignas (Zajdela).

Durante a feitura do esfregago observamos o as-
pecto macroscépico do material obtido. A presenga de
goticulas brilhantes na superficie da l1amina é suges-
tiva de gordura; material espesso e opaco indica boa
celularidade e a presenga de material hematico pode

plasma e cromatina, principalmente quando existe
componente linforreticular” - Zajdela [14].

Exame citolégico

E feito por especialista com pratica em citologia
mamaria. No nosso servigo, a pungao é feita somente
por dois médicos com experiéncia na técnica de co-
lheita e de microscopia mamadria, facilitando assim a
discussdo dos casos com o citologista.

Resultados

Dos 243 casos com comprovagao histopatolégica,
mostrada na Tabela 1, o material obtido por citopun-
¢ao sem aspiragdo foi insuficiente em 29 casos. Em
18 casos, o material insuficiente correspondeu a le-
sdes benignas como displasia, necrose gordurosa,
ginecomastia e alguns casos de fibroadenoma, em
que é comum um maior componente fibroso e uma
menor celularidade. Nos tumores filodes e cistos, a
celularidade diminuida foi devida principalmente as
cavitagbes existentes.
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Tabela 1. Valor da citologia sem aspiragdo no diagnéstico
de neoplasias benignas da mama.

Diagnéstico N° Concor- Sus- Falso Insufi-

Histolégico - dante peito Maligno ciente
Fibroadenoma 53 50 3
Displasia 28 24 4
Mastite 8 7 1
Tu cistico 9 6 1* 2
Filodes 7 4 3
Lipoma 2 1 1
Tuberculose 2 1 1
Necrose

gordurosa 2 2
Ginecomastia 1 1
Total 112 93 1 18
Porcentagem 82,1% 0,9% 17%

*Descrigdo de células ductais com hiperplasia e sugerindo
controle.

Nos 11 casos de lesdes malignas com material
insuficiente encontramos: um carcinoma mucinoso e
10 carcinomas ductais acima de 5 cm e um caso de
carcinoma in situ menor que 2,5 cm (Tabela 2). Isto
concorda com os dados da literatura, pois, nos gran-
des tumores, a esclerose e a necrose tecidual sdo
responsaveis por um numero mais elevado de esfre-
gagos com material insuficiente [12].

Tabela 2. Valor da citologia sem aspiragdo no diagnéstico
de neoplasias malignas da mama.

Diagnéstico Diagnéstico citolégico
histolégico

N° Concor- Sus- Falso Insufi-

dante peito benigno ciente
Carcinoma 129 103 11 4 11
Sarcoma
maligno 2 1 1

Total 131 104 12 4 11
Porcentagem 79,4% 9,2% 3% 8,4%

Em 93 pacientes (82,1%) a citologia mostrou pro-
cesso benigno com confirmagao posterior e apenas 1
caso (0,9%) de suspeita de malignidade (Tabela 1).
Em nosso material tivemos quatro casos falso-nega-
tivos (Tabela 2). Um dos casos correspondeu a uma
paciente de 62 anos, com um tumor de 3,0 x 2,0 cm,
localizado no quadrante superior externo com diag-
nésticos clinico e citolégico de fibroadenoma tratan-
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do-se de um carcinoma mucinoso; outra paciente ti-
nha um nédulo de 4,0 x 3,5 cm com diagnéstico cito-
légico de displasia, forage inconclusivo e laudo histo-
patolégico de carcinoma ductal in situ em fibroadeno-
ma; a terceira paciente, uma senhora de 66 anos, ti-
nha, ao exame clinico, uma lesdo compativel com
ectasia, citopungdo sugestiva de papiloma, e o resul-
tado da pega operatdria foi de carcinoma papilar in
situ, e a ultima paciente, 36 anos, tinha um diagndsti-
co clinico de recidiva tumoral com citopungdo suges-
tiva de lipoma, sendo confirmada a recidiva pela biép-
sia.

Em 104 (79,4%) pacientes (Tabela 2), o material
foi conclusivo para malignidade e suspeito em 12
(9,2%) casos, cujo estudo histopatolégico mostrou
tratar-se de tumores malignos.

E importante assinalar que ndo tivemos resultados
falso-positivos.

De acordo com a Tabela 3, a correlagdo entre a
citologia e o tamanho do tumor, nos casos verdadeiros
positivos, mostrou uma sensibilidade de 95% para
tumores menores de 2,5 cm; de 94% para tumores
entre 2,5 e 5,0 cm e de 100% para tumores acima de
5,0 cm. Na andlise da sensibilidade e especificidade
descartamos o material insuficiente, pois as amostras
inadequadas nio tém valor para comprovagdo cito-
histopatolégica (Ciarmiello) [2].

Tabela 3. Correlagdao do resultado citolégico com o
tamanho do tumor.

Tamanho (cm)

Resultado Ne <25cm 2,5a50cm >5,0cm
Verdadeiro 116 20 48 48
Positivo Sens.97% Sens.95% Sens.94% Sens. 100%
Falso-

positivo 0 0 0 0
Falso-

negativo 4 1 3
Verdadeiro 94 43 40 11
Negativo Esp. 100%
Total 214 64 91 59

Conforme a Tabela 4, encontramos 97% de sensi-
bilidade, com uma especificidade de 100%, e valor
preditivo de resultados- positivos de 100%.
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Tabela 4. Citopungdo sem aspiragdo. Sensibilidade,
especificidade, valor preditivo.

Citopungéao

Diagnéstico

verdadeiro Positivo Negativo
Maligno 116 (VP) 4 (FN)
Benigno 00 (FP) 94 (VN)
Sensibilidade 116 (VP) x 100 = 97,0%

116 (VP) + 4 (FN)
Especificidade 94 (VN) x 100 = 100%

94 (VN) + 0 (FP)
Valor preditivo
de resultados
positivos 116 (VP)

116 (VP) + 0 (FP)

x 100 = 100%

Discusséo

No estudo da patologia mamaria, o exame clinico,
a mamografia e a citopungao, quando associados, sdo
importantes no diagndstico do cancer mamario, sen-
do possivel identificar 99% dos tumores [1, 11].

Dentre os métodos de diagndstico, a citopungio
com agulha fina ocupa lugar de destaque pela sua alta
sensibilidade e especificidade. Shabot e colaborado-
res (1982) encontraram uma sensibilidade de 96,2%
para a citologia com aspiragdo; Bell (1983) encontrou
uma sensibilidade de 89% e especificidade de 100%;
Frade (1984) reporta sensibilidade de 89% e especifi-
cidade de 97%; Somers (1985) sensibilidade de 78%
e especificidade de 100%; Pedersen (1986), sensibi-
lidade de 87%, enquanto Barrows encontrou sensibi-
lidade de 82% e especificidade de 99%.

Em nosso servigo, a sensibilidade encontrada foi
de 97% e a especificidade foi de 100%, o que nos deu
um valor preditivo de 100%. A citopungdo mamaéria
com agulha fina sem aspiragdo, na Unidade de Mas-
tologia do Hospital de Base do Distrito Federal, ¢ feita
basicamente por dois profissionais com experiéncia
na técnica de colheita e microscopia mamaria, o que
facilita a comunicagdo com o citologista. A isso deve-
mos a uniformidade de critérios e os bons resultados
obtidos até o momento. Zajdela (1985), Kenneth
(1986) e Lee (1987) enfatizam que para a obtengio de
melhores resultados é necessaria uma aprendizagem
com um médico experiente na técnica de citopungao,
pois se estas condigdes ndo forem preenchidas, os
resultados continuardo mediocres e as estatisticas
contraditérias.

Os resultados obtidos por nosso grupo, com rela-
¢ado ao material insuficiente e falsos-negativos, foram
concordantes com os citados por Zajdela (1985),
Curling (1985), Sowers (1988) e Ciarmiello (1986).

Nos tumores clinicamente suspeitos realizamos

rotineiramente a citopungdo sem aspiragdo associa-
da ao forage. A sensibilidade do forage em nosso
servigo foi de 91,3%, sendo maior nos tumores acima
de 2,5 cm (92,5%) e de 83,3% nos tumores menores.
Na nossa experiéncia, a citopungéo é superior ao fora-
ge, principalmente nos pequenos tumores. Estes re-
sultados concordam com os obtidos por Shabot
(1982) e Minkowitz (1986).

As falhas técnicas ocorreram principalmente por
passar a agulha tangencialmente, ndo penetrando no
tumor; ou por necrose central, associagdo de tumor
maligno com tumor benigno dominante e pela pre-
senga de um tecido fibroso, com pouca celularidade,
encontrado freqlientemente nas displasias e em al-
guns fibroadenomas.

Temos empregado também a técnica em lesdes
cutdneas metastaticas e ganglios suspeitos, com o&ti-
mos resultados.

Muitos clinicos relutam em utilizar a citopungao
para o diagndstico de neoplasias mamarias pelo re-
ceio de implantagao de células malignas no trajeto da
agulha ou pelo aumento do risco de uma dissemina-
¢do metastatica. Robbins e cols. [14], analisando
1.500 pacientes com céncer de mama submetidas a
citopungdo aspirativa, demonstraram que este medo
nao tem fundamento.

A citopungdo mamaria sem aspiragdo € um méto-
do simples, de facil execugdo, podendo ser feita em
consultério e a baixo custo.

Como vantagens deste método acima, citamos:

1 - Esfregagos menos hemorragicos facilitando a
interpretacdo e o diagndstico.

2 - Uma melhor sensagao “tactil” do momento exato
de penetragdo e da consisténcia do tumor, o que é
importante nos pequenos tumores e ganglios. Quan-
do se emprega agulha conectada a pistola de Came-
co, o longo comprimento desta dificulta a penetragdo
e o controle da agulha.

3 - Maior numero de agregados celulares e menor
distorgdo celular. Nos carcinomas, as pontes interce-
lulares sdo mais frouxas e as células mais “frageis”,
havendo maior distorgdo quando a citopungao € aspi-
rativa, devido a criagdo de pressdo negativa no inte-
rior da seringa.

Dentre os requisitos mais importantes, destaca-
mos oS que se seguem:

1 - A experiéncia do médico em citopungo.

2 - O conhecimento da composigdo macroscépica
do esfregago, pois a qualidade dos resultados depen-
de desta condigio.

3 - A feitura correta do esfregago.

4 - Inter-relagdo entre clinico e citopatologista.

5 - Citologista com experiéncia em citologia ma-
maria.
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Summary

Between January, 1986 and December, 1987, 525
breast cytopunctions by capilarity were done in the
Unit of Mastology at the Hospital Distrital de Brasilia
and at the Hospital Docente Assistencial de Brasilia.
Among those, 243 had histopathological diagnoses
from the drill biopsies (forage biopsies) and/or surgery
specimen. The technique used consisted of a punc-
tion in the suspected area of lump location with a
needle of calibre 25 x 0,6 mm or 25 x 0,7 mm in several
directions in order to obtain material by capilarity with-
out aspiration. Amoung the 243 cases with histopa-
thological confirmation there were insuficient material
in 29 (12%) cases, leaving 214 satisfactories cases for
diagnoses. These 214 cases were analysed for sensi-
tivity, specificity and predictive value. The sensitivity
was 97%; the specificity 100% and the predictive value
100%. There were no false positives results. In rela-
tion to the size of the malignant tumors the sensitivity
was 95% for the smaller tumors (2,5 cm); 94% for size
between 2,5-5 cm and 100% in the tumors larger then
5 cm. The sensitivity of the method was related with
the charactheristics of the tumor, the technique used
and the cytophatologist experience. With the cyto-
punction aspiration we observed less celular distortion
and less hemorrhagics smears when compared with
the aspirative citopunction. This aspirative cytopunc-
tion is a simple, harmless and cheap technique but
training and tactile sensitivity are necessary in order to
obtain good results.

Key words: cytopunction diagnosis
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Study models for inducing tumors by 7,12-
dimethylbenz (A) - Antracene in rat
mammary gland

FERNANDO GUIMARAES, QUIVO SCHWARTZBURD TAHIN, TEREZA CRISTINA
CAVALCANTI, CLARA PEROLA BAUMEL

Trabalho realizado no Laboratério de Pesquisas Bioquimicas. Divisdo de Oncologia -
CAISM - UNICAMP

Summary

Five study models (A, B, C, D, E) were used to investigate the effect of 7,12-
dimethylbenz(a)anthracene in inducing tumors in the mammary tissue of Spreague-Dawley rats.
Each group was subjected ad libitum to the following diets: group A - commercial ration; groups
B/C - a semipurified linoleic acid-rich diet; group D - a semipurified saturated fatty acid-rich diet;
group E - a semipurified fat diet composed of 50% soybean oil (rich in essential fatty acid), 25%
olive oil (rich in oleic acid) and 25% coconut oil (rich in saturated fatty acid). The animals were
fed through intragastric instillation, one or two doses of DMBA dissolved in 1 ml of soybean oil.
Group A animals received a single 10 mg-DMBA-doses 60 days after birth. Group B animals
received two-20 mg-DMBA-doses, the first dose 45 days after birth and the second 60 days after
birth. Groups C, D and E animals were treated in the same way as group B animals. The control-
groups were fed 1 ml-placebo-soybean oil. DMBA induced tumors in the treated rats as visual-
ized in the following results:

1) Groups A, B, C, D and E developed 52%, 76%, 88%, 60% and 67% tumors, respectively;

2) In the test groups A, B, C, D and E the first palpable tumor was reported at 200 + 52, 103
136,48 £ 1, 133 £ 62 and 183 + 45 days after DMBA administration, respectively.

3) 14.8%, 40.7%, 97.5%, 50.0% and 41.7% of all tumors were classified as adenocarcinoma.

The results suggest that study model “C" was the most effective one, inducing higher inci-
dence of adenocarcinomas in DMBA-treated-rats, the symptons being evidenced in the shortest
experimental time.
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Introduction

The compound 7,12-dimethylbenz (a) anthracene
has been used for over 30 years as a very potent
chemical carcinogen of animal mammary tissue [1-4].
Upon administration of DMBA, hyperplastic lesions
are found shortly after treatment, and those lesions
may be classified into two groups: benign or malignant
tumors [5-7]. It is well known that the effectiveness of
DMBA as a tumor inducer depends on several factors
or experimental conditions: the age of animals during
DMBA administration [1, 2, 5], nutritional lipids [8-17]

and hormone status [18]. Huggins et al. [1, 2] and
Russo et al. [5, 18] have clearly demonstrated that
DMBA is more effective when administrated prior to
mammary gland maturation (up to 60 days of age).
Older virgin female rats showed significant lower inci-
dence of tumors induced by DMBA [5, 18]. Dietary
lipids and fatty acids (FA) may be considered as co-
carcinogen [10] because high fat diets and linoleic
acid-rich diets strongly stimulate the incidence, malig-
nancy, number of tumors per rat and the yield of tu-
mor-bearing rats due to the action of DMBA in mam-
mary tissue [8-18]. On the other hand, dietary lipids
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rich in saturated FA or in n-3 polyunsaturated FA have
an opposite effect [9, 12, 13, 17, 18].

In the present work five DMA study models were
investigated with the objective of identifying the most
effective method of inducing adenocarcinomas in rats
in the shortest experimental time.

Material and Methods

Weaning female Sprague-Dawley rats were used.
Groups of five animals were housed in plastic cages,
fed with their particular diets and maintained in tem-
perature controlled room at 22 + 1°C and 12-hour light/
dark cycle. Study model A was fed a commercial ration
(“Probiotério G”, Anderson Clayton Co.). Study mod-
els B, C, D and E were fed with semipurified diets
prepared in our laboratory [19]. Diets B and C con-
tained sunflower seed oil (rich in linoleic acid), diet D
coconut oil (rich in saturated fatty acids), and diet E
50% soybean oil (rich in essential fatty acids), 25%
olive oil (rich in oleic acid, a monounsaturated FA) and
25% coconut oil (rich in saturated FA). At appropriate
times, the animals received one or two 10/20 mg-
DMBA doses (SIGMA Co.) dissolved in 1 ml of soy-
bean oil administrated through intragastric instillation,
the animals being fed with diets according to Table 1.
The control-group animals received a placebo of 1 ml
of soybean oil by intragastric instillation, the feeding
treatments presented in Table 1. The animals were
weighed and palpated weekly. By the end of the ex-
periment, the animals were anesthetized with either,
the tumors surgically removed, their size and weight
determined, and sent for histopathological study. The
rats were sacrificed after 350 days (groups A and B)
and between 190 and 350 days (groups C, D, E) after
DMBA administration. Some rats from groups C, D and
E were sacrificed prior to the end of the experiment
due to symptoms of weakness or imminent death.

Table 1. Type of diets and the amount of one or two doses
of DMBA administrated through gastric instillation after 45
and/or 60 days birth in female rats of study models A, B, C,
Dand E

Models Diets (source of fats) 45 days 60 days
A Chow none 10 mg
B semipurified (SO) 10 mg 10 mg
C semipurified (SO) 20 mg 20 mg
D semipurified (CO) 20 mg 20 mg
E semipurified (MIX) 20 mg 20 mg

SO = sunflower seed oil; CO = coconut oil; MIX = 50% of
soybean oil, 25% of olive oil, 25% of coconut oil
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Results and Discussion

The results in Table 2 show the incidence of tumors
DMBA-treated rats of each study model.

Table 2. Percentage of tumors and tumor-bearing rats in-
duced by DMBA in female rat mammary gland in study
models A, B, C, D and E

Study models

A B C D E

Number of rats 25 25 25 10 15
Total number of

tumors* 27 27 40 12 16
Number of

tumor-bearing rats 13 19 22 6 10

*Benign plus malignant tumors

By the end of the experiment, the percentage of
tumor-bearing rats was higher in group C (Figure 1) as
well as the palpable-tumor-detection-time (Figure 2).
The incidence of tumors found in tumor-bearing rats
was a little higher in group A (Figure 3). However, most
of the tumors found in groups A, B, D and E were
benign while most of the tumors present in group C
were adenocarcinomas (Figures 4 and 5). Group A
reported the only in situ carcinoma.

The results described above suggest that model C
(linoleic acid-rich diet and two-20 mg-DMBA-doses)
was the most effective in inducing the largest number
of tumors in rats, in the shortest experimental time.
Nearly 100% of the tumors in model C were
adenocarcinomas. When the dietary lipids were poor
in linoleic acid (groups D and E), the rats (two-20 mg-
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Figure 1 - The average number of mammary tumors found
(benign plus malignant) in tumor-bearing rats treated by
DMBA in the five study models A, B, C, D and E.
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Figure 2 - The average time of detection of the first pal-
pable mammary tumor of rats treated by DMBA in the five
study models A, B, C, D and E.
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Figure 3 - Percentage of mammary tumor-bearing rats
treated by DMBA in the five study models A, B, C, D and E.
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Figure 4 - Total number of mammary tumors in tumor-
bearing s treated by DMBA in the five study models A, B,
C,D and E.

100

80 — —‘

=1 W

40

20

MR
N

I
DN

Benign tumors or adenocarcinomas
per total number or tumors (%)

T T T

>
w
(@]

Study model

Figure 5 - The percentage of benign tumors (adeno-
carcinomas) in relation to the total number of mammary
tumors of tumor-bearing rats treated by DMBA in the five
study models A, B, C, Dand E

DMBA-doses) reported a much lower indidence of
adenocarcinomas when compared to model C. These
results are supported by a number of literature reports
[8-13, 15, 17]. It was observed in addition, that 20 mg
of DMBA induced highly toxic effects. Therefore, addi-
tional studies have yet to be carried out in order to
further improve this study model.

Resumo

Cinco modelos de estudo (A, B, C, D, E) foram
usados para investigar o efeito do 7,12-
dimetilbenz(a)antraceno em induzir tumores no teci-
do mamadrio de ratas Sprague-Dawley. Cada grupo foi
submetido ad libitum as seguintes dietas: grupo A -
ragdo comercial; grupos B e C - uma dieta semipurifi-
cada rica em dcido linoléico; grupo D - uma dieta
semipurificada rica em dcido graxo saturado; grupo E
- uma dieta gordurosa composta de 50% de dleo de
soja (rico em &cido graxo essencial), 25% de dleo de
oliva (rico em dcido oleico) e 25% de dleo de coco (rico
em d4cido graxo saturado). Os animais receberam,
através de instilagdo intragdstrica, uma ou duas do-
ses de DMBA dissolvidas em 1 ml de dleo de soja. Os
animais do grupo A receberam uma dose simples de
10 mg de DMBA, 60 dias apés o nascimento. Os ani-
mais do grupo B receberam duas doses de 20 mg de
DMBA, a primeira dose 45 dias apds o nascimento e a
segunda 60 dias apés o nascimento. Os animais dos
grupos C, D e E foram tratados da mesma maneira que
os animais do grupo B. Os grupos-controle receberam
1 ml de placebo, dleo de soja. O DMBA induziu tumo-
res nos ratos tratados como visualizado nos seguin-
tes resultados:

1) Os grupos A, B, C, D e E desenvolveram 52%,
76%, 88%, 60% e 67% de tumores, respectivamente.
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2) Nos grupos-testes A, B, C, D e E, o primeiro
tumor palpavel foi visto a 200 + 52, 103 + 36, 48 + 1,
133 + 62 e 183 + 45 dias apds a administragdo do
DMBA, respectivamente.

3) 14,8%, 40,7%, 97,5% e 41,7% de todos o0s tu-
mores foram classificados como adenocarcinomas.

Os resultados sugerem que o modelo de estudo “C”
foi o mais efetivo, induzindo, o maior, incidéncia de
adenocarcinomas nos ratos tratados por DMBA, os
sintomas foram evidentes no menor tempo experi-
mental.

Unitermos: cancer mamdario; DMBA; gldndula mamdria de rato; estudo
de modelos
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Resumo

No perfodo de 1976 a 1989, 46 pacientes com hipernefroma foram tratados no Servigo de
Urologia do Hospital Amaral Carvalho. Esses-pacientes foram divididos segundo o estadiamento
do tumor e foram estudados em relagdo ao sexo, idade, cor, lado afetado e conduta do servigo,
nesses 13 anos. Foi realizado levantamento da literatura mundial a respeito das condutas atuais

nesses tumores.

Unitermos: hipernefroma, tumor renal

Introducéo

O carcinoma de células renais, ou hipernefroma, é
um tumor relativamente raro, que se origina das
células do tubulo contornado proximal. E a 32 mais
comum neoplasia do aparelho geniturinario [24], tem
uma incidéncia aproximada de 2,17% dos processos
tumorais malignos nos adultos, sendo raramente
bilateral [6].

O hipernefroma tem uma maior incidéncia em
portadores de rins policisticos, em portadores de
sindrome de Von Hippel-Lindau e é discretamente
maior em fumantes [10].

E um tumor principalmente dos adultos, aparece
mais freqlientemente entre a 5% e 72 décadas da vida e
ocasionalmente pode ocorrer em pessoas jovens
(menos de 1% antes dos 20 anos), inclusive
bilateralmente [15, 22, 23]. Segundo observagoes de
alguns autores, esse tumor mostra comportamento
biolégico extremamente agressivo na gravidez [17].

No momento do diagnéstico, 30% dos pacientes
com hipernefrina apresentam doenga disseminada
[23], sendo mais freqlientes as metdastases
pulmonares, seguidas pelas metastases em
linfonodos, ossos, figado, adrenal, pleura e cérebro e
raramente em bexiga e glandula parétida [7, 8, 16, 18,
23].

Trinta a cinqlienta por cento dos pacientes
apresentam metastases apds nefrectomia [5, 8, 18].

Material e Métodos

Cinglienta e dois pacientes adultos com tumor
renal foram atendidos em nosso servigo, no periodo
de 10/76 a 11/89. Desses, 46 eram hipernefromas,
trés sarcomas, um leiomiossarcoma e dois oncocito-
mas.

Dos pacientes com hipernefroma, 17 eram do sexo
masculino e 29 do sexo feminino; os tumores eram 21
do lado direito e 25 do lado esquerdo, nenhum
bilateral.

A maioria dos pacientes apresentava hematuria,
dor lombar, emagrecimento, e apresentava idade de
50 a 70 anos (um paciente tinha 32 anos e um outro 42
anos).

Esses pacientes apresentavam estadiamento
cirargico segundo a Tabela 1.

Em nosso servigo usamos a classificagdo proposta
por Robson [19], para estadiamento pés-cirurgico:

Estadio | - Tumor confinado ao rim, sem invasao
da capsula renal.

Estadio Il - Invasdo da gordura perirrenal, mas
tumor confinado a cépsula de Gerota.

'Médico Assistente do Servigo de Urologia do Hospital Oncolégico Amaral Carvalho; 2Médico Chefe do Servigo de Urologia do Hospital Oncolégico

Amaral Carvalho

Copyright© 1991 by Instituto Nacional de Cancer/Ministério da Saude
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Tabela 1. Incidéncia dos casos de hipernefromas por estadiamento [19], cor, sexo, raga, rim acometido e sobrevida.

Estadio Cor Sexo Lado Sobrevida
Branca Negra Masc. Fem. Dir. Esq. <1 1a5
I 14 1 11 4 5 10 1 6
1 2 2 1 1 1
Illa 2 2 2 1
I1b 2 1 1 1 1 2
lllc 1 1 1
IVa 8 4 4 5 3 7 1
IVb 16 10 6 7 9 16
Total 45 1 28 18 21 25
Anos
>5 Perda de follow-up Obito P.O. imediato Total
4 3 1 15
1 2
1 2
2
1 1
8
16
46
Estadio lll - a) Invasdo da luz das veias renal e Os 12 pacientes restantes estdo sem evidéncia

cava; b) Invasio dos linfonodos regionais; ¢) a + b ou
tumor invade parede vascular.

Estadio IV - a) - Tumor invade 6rgaos adjacentes
ao rim, além da adrenal; b) - metastases a disténcia.

Estadio | - Dos 15 pacientes com tumor confinado
ao rim, trés foram operados fora do servigo, antes de
serem encaminhados. Um paciente com rim unico foi
encaminhado para cirurgia em servico com hemodia-
lise, e 11 pacientes foram operados no servigo. No
seguimento, tivemos um 6bito subito no 8° dia P.O. e
um paciente evoluiu com metastases e obito quatro
anos apés a cirurgia.

clinica de atividade tumoral.

Quatro pacientes permanecem com seguimento
de mais de cinco anos (6 a 11 anos), sete pacientes
com seguimento de menos de cinco anos e um paci-
ente com seguimento de seis meses.

Estadio Il - Tivemos dois pacientes: um que rece-
beu alta em bom estado geral e ndo retornou, e um
paciente que esta sem evidéncias de atividade tumo-
ral trés anos apos a cirurgia.

Estadio lll - Tivemos cinco pacientes: dois foram
operados fora do servigo e evoluiram para ébito. Trés
pacientes estdo sob seguimento pdés-cirurgico de um



Hipernefroma: Revisdo de 46 casos 39

a trés anos sem atividade tumoral (60% de sobrevi-
da).

Estadio IV - Tivemos 24 pacientes: cinco deles
foram operados fora do servigo. Dez pacientes tinham
tumor inoperével, dos quais seis foram a 6bito logo
apos a internagdo e dois foram a ébito apds emboli-
zag8o da artéria renal. As metéstases foram encon-
tradas: no pulmdo (nove pacientes), figado e ossos
(dois pacientes), ganglios cervicais, cérebro e tecido
celular subcutédneo (um paciente).

Todos os pacientes foram incluidos num protocolo
unico, que tem como conduta cirdrgica a nefrourete-
rectomia radical e linfadenectomia retroperitoneal
homolateral, junto ao hilo renal, para fins de estadia-
mento. A abordagem é a toracofrenolaparotomia.

A embolizagéo da artéria renal é usada quando o
tumor apresenta-se muito volumoso ou quando ocor-
re hemorragia severa.

A radioterapia é usada excepcionalmente, no pés-
operatdrio, quando ha residuo tumoral, ou, ainda,
quando o paciente apresenta dor de dificil controle
clinico.

O seguimento desses pacientes é feito de trés em
trés meses, até dois anos, e de seis em seis meses,
indefinidamente, com RX de térax, hemograma,
uréia, creatinina, fosfatase alcalina, transaminases,
célcio e urina . A urografia excretora e o ultra-som sdo
realizados a cada trés meses.

No inicio utilizdvamos a urografia e excepcional-
mente a arteriografia na propedéutica diagnostica. A
partir de 1986 passamos a utilizar, rotineiramente,
também a tomografia computadorizada, com base na
alta sensibilidade diagnéstica do método [21].

Discusséo

As estatisticas do nosso servico mostram que o
melhor progndstico dos pacientes com hipernefroma
ainda permanece naqueles com estadiamento pés-
cirargico 1, Il e llla, em que se consegue realizar, com
seguranga, nefroureterectomia radical com linfade-
nectomia homolateral.

A literatura mundial enfatiza que a nefrectomia
radical ainda ¢ o tratamento de escolha para os paci-
entes com hipernefroma e rim contralateral normal;
enfatiza ainda que o estadio e grau do tumor s3o de-
finidos pelo exame patolégico e nZo clinicamente,
apesar das técnicas avangadas de imagem [2, 5, 16,
23].

Alguns autores, em revisdes extensas de hiperne-
froma, encontraram em média 88% de sobrevida de
cinco anos e 66% de sobrevida de 10 anos, apds ci-
rurgia, quando o tumor estava confinado ao rim (es-
tadios | e Il). Esses autores mostram que ha um de-

créscimo na sobrevida quando o tumor invade a gor-
dura perirrenal, linfonodos regionais, ou a parede das
veias renais ou cava; diferentemente daqueles paci-
entes que apresentam trombo tumoral de veia renal
ou cava, pois, se ndo ha metéstases ganglionares.ou
a distancia, a sobrevida é igual a dos pacientes que
tém tumor confinado ao rim [3, 4, 5, 23].

Ainda pioram o progndstico: o tamanho do tumor,
maior que 5 cm de didmetro, invasio do sistema co-
letor renal, além da presenca de metastases no
momento da cirurgia [5]. Existe ainda relagio entre o
tamanho do tumor e a presenga de metastases [23].

Apesar de alguns autores [2, 8] afirmarem a exis-
téncia de regressdo de metastases (principalmente
pulmonares) apds nefrectomia, nesses 13 anos, nao
observamos tal fato. Na literatura, acha-se descrito
que ha 0,8% de regressdo de metastases apds 571
nefrectomias e 0,3% de 1.139 nefrectomias, realiza-
das por dois autores diferentes [8, 13].

Dos pacientes com tumor estadio llla, tivemos um
paciente que, submetido a nefrectomia radical com
trombectomia da veia cava, estad sem sinais de me-
tastases quatro anos apds a cirurgia, como era espe-
rado segundo a literatura [5, 9].

Dos pacientes com tumor estadio 1V, tivemos 95%
de obitos com menos de um ano, sendo que 62% dos
pacientes foram a 6bito com menos de um més, desde
o diagndstico, pois sdo pacientes que chegam ao
servico em mau estado geral, com metastases multi-
plas e tumores inoperaveis.

Nestes casos, realizamos nefrectomia paliativa
somente quando ha dor intensa ou sangramento in-
controlavel, porque nem a nefrectomia ou a ressec-
¢ao das metastases melhoram o progndstico desses
pacientes [5, 8, 9, 13].

Apesar de trabalhos otimistas a respeito de cirur-
gia conservadora em hipernefroma (nefrectomia par-
cial ou enucleagdo do tumor [2, 10, 11, 12, 14], o pro-
tocolo do nosso servigo indica realizar estes procedi-
mentos somente quando ha tumor em rim unico, nos
casos de tumor bilateral e nos pacientes com doenga
multifocal bilateral associada com sindrome de Von
Hippel-Lindau.

O hipernefroma metastatico tem sido sempre as-
sociado a mau progndstico apesar das novas formas
de terapia, como embolizagdo, quimioterapia e imu-
noterapia, que estdo em fase de estudo; ainda nao ha
estatisticas consistentes de sua eficacia [2, 13].

Na quimioterapia, ainda ndo se encontraram agen-
tes eficazes e, apesar do sucesso da quimioterapia
em outros tumores uroldgicos, o hipernefroma conti-
nua refratario aos agentes citotdxicos mesmo quando
associados [4, 10, 23].

Alguns autores apresentam trabalho de associa-
¢ao de interferon com vimblastina, mas com resulta-
dos modestos [9] e ainda indefinidos.
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A terapia hormonal, apresentada desde 1971, nao
se mostrou eficaz no tratamento desses tumores, pois
conclui-se que o hipernefroma ndo é um tumor hor-
monio-dependente, e que os 2% de regressdo de
metastases associadas ao emprego dessas drogas
(progesterona, associada ou ndo & testosterona),
encontrados na literatura, ndo é expressivamente
superiores a remissdo espontanea, observada em
0,8% dos casos [1, 4, 23].

A utilizagdo do angioinfarto, precedendo a nefrec-
tomia em trés a cinco dias, visando teoricamente o
estimulo a uma resposta imune, veio a facilitar o ato
cirdrgico, porém ndo apresentou os resultados favo-
raveis dos primeiros casos, apés seguimento prolon-
gado em relagdo aos pacientes ndo submetidos a esta
técnica.

A imunoterapia se apdia na teoria de que as fun-
¢oes imunitarios do hospedeiro tém um papel no con-
trole do tumor, e que essas fungdes podem ser esti-
muladas, o que é sugerido pela regressao espontanea
de alguns tumores e pelo crescimento retardado de
lesdes metastaticas [4]. Baseados nessa teoria, di-
versos autores estudaram diversos métodos como:
BCG, RNA IMUNE, suspensdo de células tumorais
autélogas, antigenos polimerizados mais adjuvantes
e Interferon, sem contudo alcangar eficiéncia no con-
trole de pacientes com adenocarcinoma metastatico
de rim [4, 23].

O hipernefroma metastatico ainda hoje constitui
um grande desafio para o urologista, pela sua alta
porcentagem de mortalidade e falta de recursos tera-
péuticos.

Os trabalhos mais recentes, na literatura mundial,
mostram estudos muito dirigidos para a quimioterapia
e imunoterapia, que sdo as grandes esperangas nos
tratamentos desses tumores.

Summary

From 1976 to 1989, 46 patients with renal cell car-
cinoma were treated at the Urologic Service of the
Oncologic Hospital Amaral Carvalho. These patients
were analysed considering sex, age, race, involved,
side, clinical staging and guidelines of therapy in these
13 years. A review of present therapy for these tumors
is presented.

Key words: hipernefroma; renal tumor

Referéncias bibliograficas

1. BROECKER NETO A, LAGO S, RADKE RC, COSTA AJ. Uso da
progesterona no adenocarcinoma renal. J Bras Urol 1985; 122:
1985.

2. CARINI M, SELLI C, BARDANTI G, LAPINI A, TURINI D,
CONSTANTINI A. Conservative surgical treatment of renal cell

10.

12.

13.

14.

15.

16.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991

carcinoma: Clinical experience and reappraisal of indications. J Urol
1988; 140: 725.

CHASAN SA, POTHEL LR, HUBEN RP. Management and
prognostic significance of hypercalcemia in renal cell carcinoma.
Urology 1989; 23: 167.

DE KERNION JB. Renal Tumor in Campell's Urology: WB Saunders
Co., Philadelphia 1986: 1294.

GOLIMBU M, JOSHI P, SPERBER A, TESSLER A, AL-ASKARI S,
MORALES P. Renal cell carcinoma: Survival and prognostic factors.
Urology 1986; 27:291.

GUARIN U, GABRIEL JB, PATEL R, CHAUHAN PM. Bilateral renal
cell carcinoma and synchronous occurrence of transitional cell
carcinoma of renal pelvis. Urology 1986; 27: 456.

GUMBAY MU, CERYAN K, KUPELIOGLU AA. Metastatic renal cell
carcinoma to the parotid gland. J Laryngol Otol 1989; 103: 417.
KAVOUSSI LR, LEVINE SR, KADMON D, FAIR WR. Regression of
metastatic renal carcinoma. Urology 1986; 135: 1005.

LIBERTINO JA, ZINMAN L, WATKINS E Jr. Long-term results of
resection of renal cell cancer with extension into inferior vena cava. J
Urol 1987;137: 21.

MALEK RS, OMESS PJ, BENSON RC, ZINCKE H. Renal cell
carcinoma in Von Hippel-Lindau syndrome. Amer J Med 1987, 82:
236.

. MALEK RS, OTZ DC, CULP OS. Hypernephroma in the solidary

kidney: Experience with 20 cases and review of the literature. J Urol
1976; 116: 553.

MASHALL FF, TAXY JB, FISHMAN EK, CHANG R. The feasibility
of surgical enucleation for renal cell carcinoma. J Urol 1986; 135:
231.

NEVES RJ, ZINCKE H, TAYLOR WF. Metastatic renal cell cancer
and radical nephrectomy: identification of prognostic factors and
patient survival. J Urol 1988; 139: 1173.

NOVICK AC, ZINCKE H, TOPLEY HM. Surgical enucleation for
renal cell carcinoma. J Urol 1986; 135: 235.

OMLAND H, FOSSA SD. Spontaneous regression of cerebral and
pulmonary metastases in renal cell carcinoma. Scand J Urol Nephrol
1989; 23: 159.

ONISHI T, MACHIDA T, MASUDA F, KURAUCHI H, MORI Y,
SUZUKI M, lIZUKA N, KONDA |, FURUTA N, SHIRAKAWA H.
Nephrectomy in renal carcinoma with distant metastasis. Br J Urol
1989; 63: 600.

. POMPEO ACL, TOLEDO WP, SROUGI M, MESQUITA JL,

TERCIC AD, ARAP S. Tumor renal e gravidez. J Bras Urol 1987; 12:
7

. REMIS RE, HALVERSTADT DB. Metastatic renal cell carcinoma to

the bladder: Case reportand review of the literature. J Urol 1986; 136:
1294.

ROBSON CJ, CHURCHILL BM, ANDERSON W. The results of
radical nephrectomy for renal cell carcinoma. Trans Am Assoc
Genitourin Surg 1968;60: 122.

SCHORNAGEL JH. Phase Il study of recombinantinterferon alpha -
2° and vimblastine in advanced renal cell carcinoma. J Urol 1989;
142: 253.

SEASE WC, BELIS JA. Computerized tomography in the early
postoperative management of renal cell carcinoma. J Urol 1986;
136:792.

SIEGEL SW, RISIUS B, TUBBS R, SHEPARD KV, PONTES JE.
Bilateral solid renal masses in a young man. J Urol 1986; 135: 327.
SROUGI M, ARAP S, TOLEDO WP. Adenocarcinoma renal: estado
atual dos conhecimentos. J Bras Urol 1986; 12: 85.

THOMPSON IM, PEEK M. Improvement in surgical of patients with
renal cell carcinoma. The role of the serendipitously detected tumor.
J Urol 1988; 140: 487.



Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991

Tumores malignos de células germinativas do
ovario: expressao de enolase neurdnio-especifica,
alfa-1-antitripsina e alfa-1-antiquimotripsina

JOSE A. A. CRESPO RIBEIRO', FLORENCIO FIGUEIREDO?

Apoio financeiro da Fundag&o de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Assisténcia (FAEPA) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP e Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

Resumo

Foi realizado um estudo imuno-histoquimico para verificar a expressao de enolase neurd-
nio-especifica (NSE), alfa-1-antitripsina (AAT) e alfa-1-antiquimotripsina (AAQT) em tumores
malignos de células germinativas do ovdrio. As reagdes imuno-histoquimicas foram realizadas
em tecidos previamente fixados em formol e embebidos em parafina de sete disgerminomas,
trés tumores do seio endodérmico, trés teratomas imaturos e um coriocarcinoma. Todos 0s
tumores, exceto o coriocarcinoma, expressaram NSE. As reagdes com os anticorpos anti-AAT
e AAQT foram positivas em todos os tipos histolégicos dos tumores. Estes dados sugerem que
NSE, AAT ou AAQT podem ser mais um marcador para os tumores de células germinativas do
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ovdrio.

Unitermos: neoplasias do ovério; imuno-histoquimica

Introducéo

Os tumores malignos de células germinativas
compreendem 3 a 4% de todas as neoplasias malig-
nas do ovério. Apesar de uma incidéncia baixa, sdo
tumores de importancia clinica relevante por acome-
terem, principalmente, criangas e mulheres jovens [1].

Os estudos imuno-histoquimicos dos tumores de
células germinativas, para identificagdo de marcado-
res tumorais, comegaram ha mais de uma década [2,
3] e continuam, até hoje, com a disponibilidade de
maior numero e especificidade de anticorpos produ-
zidos contra uma variedade de componentes e pro-
dutos celulares [4]. Entre esta variedade de substan-
cias, potencialmente marcadoras de tumor de células
germinativas, estdo a enolase neurdnio-especifica
(NSE), a alfa-1-antitripsina (AAT) e a alfa-1-antiqui-
motripsina (AAQT).

A NSE é uma isoenzima da enzima glicolitica 2-
fosfo-D-glicerato hidrolase, que é encontrada em te-

cidos nervosos e neuroenddcrinos, porém ja tendo
sido demonstrada em vérios outros tecidos humanos
[5]. E considerada um marcador para tumores de ori-
gem neurendécrina [6]. Com esta mesma finalidade,
foi relatado seu uso para carcinoma de pequenas cé-
lulas de pulméo [7]. Em tumores de células germina-
tivas, a NSE foi demonstrada em seminoma do testi-
culo [8] e em disgerminoma e teratoma do ovario [9].

A AAT e a AAQT sao duas proteinas que possuem
atividade antiproteolitica e estao distribuidas no figa-
do, pancreas e mucosa gastrintestinal [10, 11]. O sig-
nificado bioldgico da ocorréncia destas proteinas em
tecidos tumorais nao é bem conhecido. Elas tém sido
demonstradas em tumores do trato gastrintestinal [12]
e de glandulas salivares [13]. A identificagdo da AAT
em tumores de células germinativas, por Palmer et al.
[2], representa uma das primeiras caracterizagdes
desta proteina como marcador tumoral.

O objetivo deste estudo é verificar, através da
imuno-histoquimica, a expressdo destas proteinas

'Pé6s-graduando do Departamento de Ginecologia e Obstetricia; 2Docente do Departamento de Patologia. Enderego do autor para correspondéncia:
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo (USP) - Ribeir&o Preto, SP - CEP
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(NSE, AAT e AAQT) em tumores malignos de células
germinativas do ovario.

Material e Métodos

O estudo foi realizado com 14 tumores malignos de
células germinativas do ovario registrados no Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto - USP (Departamentos de Ginecologia e Obs-
tetricia e de Patologia). Os tipos histolégicos foram
classificados de acordo com os critérios da Organiza-
¢do Mundial de Saude [14], ficando assim distribui-
dos: sete disgerminomas, trés tumores do seio endo-
dérmico, trés teratomas imaturos e um coriocarcino-
ma.

Todas as reagdes imuno-histoquimicas foram rea-
lizadas em tecido previamente fixado em formol e
embebido em parafina. Foi utilizado o método peroxi-
dase-antiperoxidase (PAP), descrito por Sternberger
[15], com algumas modificagbes para atender as
necessidades do laboratério de Patologia (HC-
FMRP). Cortes de 5 mm foram desparafinizados em
xilol e hidratados numa bateria de alcool, em seguida
os cortes foram lavados com agua destilada e salina
fosfato tamponado (PBS), pH 7,2-7,4 e tratados com
agua oxigenada (H,0,) a 3% e metanol a 3% em PBS,
por 10 minutos. Apds lavados com PBS, foram co-
bertos com 0,5 mg/ml de tripsina diluida em tampéo
TRIS 0,05M, pH 7,8 (exceto para as reagdes com
AAT). Em seguida, os cortes foram tratados com soro
normal de camundongo ou coelho, por 30 minutos e,
posteriormente, incubados por 1 hora em camara
umida a 25°C, com os anticorpos policlonais anti-NSE
na diluigdo de 1:200, AAT na diluigdo de 1:400 e AAQT
na diluicdo de 1:400, todos provenientes de Dakopa-
tts, Dinamarca. Apés a lavagem dos cortes em PBS,
foi adicionado o anticorpo de ligagdo cabra anticoelho
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na diluigdo de 1:500 e, depois de 30 minutos de incu-
bagdo, procedeu-se nova lavagem. A incubagdo se-
guinte foi feita com o complexo PAP (soro de cabra
anticoelho conjugado com peroxidase) na diluigdo de
1:40. Finalmente, os sitios imunorreativos foram re-
velados pela imersdao dos fragmentos em solugéo
contendo 3,3-diaminobenzidina-HCl a 0,0125% e
H,0, a 0,002% em tampao TRIS-HCe, pH 7,6. Os
cortes foram desidratados em alcool, contracorados
com hematoxilina e montados. Foram empregados
controles positivo e negativo para excluir reagdes
inespecificas causadas pelo método ou por inespeci-
ficidade dos anticorpos.

O critério utilizado para avaliagdo foi subjetivo
quali/quantitativo para definir intensidade da reagéao:
reagdo negativa (-), reagdo fracamente positiva (+),
reagdo moderadamente positiva (++) e reagdo forte-
mente positiva (+++/++++).

Resultados

Todos os disgerminomas expressaram a NSE. Em
seis casos foram reagbes fracamente positivas e, em
um, reagdo moderadamente positiva. Os trés tumores
do seio endodérmico expressaram NSE com uma in-
tensidade moderada. Os teratomas imaturos expres-
saram NSE, principalmente nas areas de tecido ner-
voso (Figura 1). O coriocarcinoma foi o Unico tipo his-
tolégico que ndo expressou a NSE.

Com relagdo a AAET e AAQT, todos os tumores
expressaram estas proteinas, com reagdes modera-
da a fortemente positivas. Todos estes dados encon-
tram-se na Tabela 1.

Discusséo

Todos os tumores malignos de células germinati-
vas do ovdrio deste estudo, com excegdo do corio-

Figura 1A - Teratoma imaturo com evidéncia de tecido epiteiial nervoso e cartilagem (HE, 300x). B - Imuno-histoquimica
com anticorpo antienolase neurdnio especifica em tecido nervoso, constituinte de teratoma imaturo (470x).
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Tabela 1. Expressao de enolase neuroespecifica (NSE),
alfa-1-antitripsina (AAT) e alfa-1-antiquimotripsina (AAQT)
em tumores malignos de células germinativas do ovario

Anticorpo anti-

Tipo histolégico

NSE AAT AAQT

Disgerminoma +++ 4+
Disgerminoma ++4++ 4+
Disgerminoma 44+ 4+

+
+
+

Disgerminoma + +++ +
+
+

Disgerminoma ¥ +++

Disgerminoma +++ 4+
Disgerminoma +++ ++++ 4+

Tumor do seio endodérmico  ++ ++++ ++++
Tumor do seio endodérmico  ++ ++++ ++++
Tumor do seio endodérmico  +++ ++++ ++++
Teratoma imaturo +++ 44+ ++++
Teratoma imaturo +++ F+++ 4+
Teratoma imaturo ++ 4+ 4+
Coriocarcinoma - ++ +++

carcinoma, expressaram NSE. O disgerminoma ex-
pressou menos intensamente que o tumor do seio
endodérmico e o teratoma imaturo. Niehans et al. [4]
encontraram positividade para NSE em tumores de
células germinativas de varias localizagdes, em 84%
dos seminomas/disgerminomas, em 81% dos carcino-
mas embriondrios, em 68% dos tumores do seio endo-
dérmico e em 46% dos coriocarcinomas (areas focais
positivas). Kawata et al. [9] demonstraram a presenga
de NSE em disgerminoma e teratoma do ovério. Estes
autores encontraram também aumento dos niveis
séricos desta proteina em quatro de oito pacientes
com teratoma e em cinco de seis pacientes com dis-
germinoma. Kuzmits et al. [8] j& haviam demonstrado
a utilizagdo da NSE como um marcador sérico, para
monitorizagdo de tratamento, em seminoma de testi-
culo.

Tanto AAT como AAQT foram expressados pelos
diversos tipos histolégicos de tumores de células ger-
minativas do ovario, que foram estudados. A maioria
das reagdes foram fortemente positivas para estas
duas proteinas. Palmer et al. [2] caracterizaram a AAT
como uma proteina de marcagdo tumoral, ao de-
monstrar a sua presenga em tecido e soro de pacien-
tes com tumor do seio endodérmico. Observaram
também um paralelismo entre esta proteina e a alfa-
fetoproteina, conhecidamente o mais importante
marcador para o tumor do seio endodérmico. Niehans
et al. [4] encontraram expressdo de AAT em tumores
de células germinativas primarios e metastaticos.
Apesar de desconhecida a fungdo da AAT e AAQT,
sua presenga em tecidos tumorais pode sugerir um
mecanismo de controle para prevenir a degradagao

celular, durante o crescimento neoplasico [13].

Os achados deste estudo mostram que os tumores
malignos de células germinativas do ovario expres-
sam NSE, AAT e AAQT. Sugerem ainda que estas
proteinas, apesar de inespecificas, podem ser mais
um marcador para estes tumores. Como podem ser
dosadas no soro, poderdo ser Uteis para o controle da
resposta terapéutica e seguimento das pacientes com
tumor maligno de células germinativas do ovario.

Summary

An immunohistocheical study for the presence of
neuron-specific enolase (NSE), alfa-1-antitrypsin
(AAT) and alfa-1-antichymotrypsin (AAQT) in germ
cell tumor of the ovary was realized. The immunohis-
tochemical stains were performed on paraffin-embed-
ded tissue of seven dysgerminomas, three endoder-
mal sinus tumors, three imature teratomas and un
choriocarcinoma. NSE reactivity was identified in all
tumors except choriocarcinoma. All histologic types of
tumors showed positive reactions for AAT e AAQT.
This data indicates that NSE, AAT e AAQT may be
tumor markers for germ cell tumors of the ovary.

Key words: ovarian neoplasms; immunohistochemistry
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Carcinoma de células transicionais da pelve renal

e do ureter

JOSE PASCOAL CORTEZ', CARLOS HERMANN SCHAAL', RENATO PRADO

COSTA?

Trabalho realizado no Servigo de Urologia do Hospital Oncoldégico Amaral Carvalho -

Jau - Sio Paulo.

Resumo

No perfodo de 1976 a 1990, 14 pacientes com tumor de células transicionais do trato urinério
superior foram tratados no Servigo de Urologia do Hospital Oncolégico Amaral Carvalho.

Destes tumores, sete foram encontrados na pelve renal e sete em ureter distal. O trata-
mento de escolha para esses tumores foi a nefroureterectomia, com retirada de cone vesical,
perimeatal. Em um caso de tumor de ureter, com baixo grau e estadiamento, foi realizada ure-

terectomia segmentar.

Unitermos: carcinoma de células transicionais; tumor de pelve renal; tumor de ureter

Introducéo

Os tumores de pelve renal e ureter séo relativa-
mente raros, principalmente quando comparados com
a freqiiéncia dos tumores de bexiga [1, 2, 4, 9, 13, 14].
O carcinoma de células transicionais de pelve renal
tem freqliéncia de 7% de todos os tumores renais e
5% de todos os tumores uroteliais [18, 24]. Os tumo-
res de ureter tém uma incidéncia de 2-4% dos tumores
uroteliais e aparecem com maior freqiiéncia no ureter
baixo [2, 10].

A presenga de cancer de células transicionais do
trato urinario superior implica na probabilidade de 30-
50% de desenvolvimento posterior de carcinoma de
células transicionais de bexiga [17, 19, 22]. Quando
se encontram presentes cancer de pelve renal e ure-
ter, simultdneos, a probabilidade de desenvolvimento
posterior de cancer de bexiga aumenta para 75%, com
localizagdo ipsilateral a lesdo da via superior. Isso
sugere que a implantagdo de células desprendidas do
tumor proximal seja responsavel pelo aparecimento
do tumor vesical [10, 26].

Varios fatores etioldgicos tém sido propostos para
o aparecimento desses tumores, incluindo ilhotas
congénitas na mucosa, litiase, alteragdes inflamaté-
rias, tabaco e produtos industriais [9, 13, 20]. Existe

associagao entre ingestdo de compostos analgésicos,
como fenacetina, fenazona e cafeina, e cancer de
pelve e ureter, pois 50% dos pacientes portadores
desses tumores tém histéria de ingestao crénica des-
tes produtos [2, 10, 13]. Também os pacientes com
nefropatia dos Bélcas (inflamagdo lentamente pro-
gressiva do intersticio renal, que aparece na lugosla-
via, Roménia, Bulgéaria e Grécia) desenvolvem tumor
das vias urinarias superiores, de crescimento lento e
superficial [8, 10, 16, 25].

A freqiéncia dos tumores de células transicionais
do trato urinario superior € maior nos homens, na
proporgao de 2-1 em relagao as mulheres.

E mais freqiiente na 72 década, com 80% dos pa-
cientes variando entre 40 e 80 anos [9, 20]. A mani-
festagdo clinica mais freqliente é a hematuria macro
ou macroscopica, com ou sem dor [2, 3, 8, 17, 19, 22].

Pacientes e Métodos

‘De 1976 a 1990, 14 pacientes com carcinoma de
células transicionais de pelve renal ou ureter foram
tratados em nosso servigo. A localizagdo, estadia-
mento terapéutica e acompanhamento estdo na Ta-
bela 1.

'Médico Assistente do Servigo de Urologia de Hospital Oncolégico Amaral Carvalho; 2Médico Chefe do Servigo de Urologia do Hospital Oncolégico

Amaral Carvalho
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Tabela 1. Localizag&o, estadiamento e seguimento dos pacientes com tumor de pelve renal e ureter

Rev. Bras. Cancerol. 37(1/4): janeiro/dezembro 1991

Ne Idade Locali- Estadia- Grau Procedi- Sobre- Observagoes
zagdo mento mento vida
1 55 Ureter A ] Nefroure- 10 anos Sem doenga
distal E terectomia +
linfadenectomia
aortoiliaca
2 69 Ureter C ] Radioterapia - Perdade
distal E com 5.000 rads. follow-up
comprometimento Tumorinoperavel ap6s 6 meses
de meato
3 77 Ureter B Il Ureterectomia - Obito por embolia
distal D com com cone pulmonar no
comprometimento vesical PO; cinco
de meato anos antes
havia sido
submetido a
nefrectomia por
tumor de pelve,
estadio |, grau
Il, forado
servigo
4 61 Ureter D 1l Nefrourete- - Obito um més
distal D + rectomia com apés acirurgia,
fundo vesical cone vesical + por tumor gastrico
linfadenectomia com linfonodos
aérticos
comprometidos
5 62 Ureter A Il Ureterectomia 36 Sem doenga
distal D segmentar, com meses
reimplante ureteral
6 69 Ureter (o} ] Nefroureterectomia + 30 Sem doenga
distal E radioterapia meses
¢/5.000 rads.
7 60 Pelve D | Il Nefroureterectomia 10 anos Sem doenga
e 6 meses
8 60 Pelve D 1\ ] Quimioterapia - Obito no
com M-VAC segundo ciclo
de M-VAC
9 66 Pelve E 1] | Nefroureterectomia 18 meses Sem doenga
10 52 Pelve D 11| 11| Nefroureterectomia + 8 anos Sem doenga
radioterapia
¢/ 5.000 rads.
11 72 Pelve D 1} 1} Nefroureterectomia + - Obito durante
radioterapia radioterapia
¢/ 5.000 rads.
12 73 Pelve E v ] Radioterapia 12 meses Obito por
¢/ 5.000 rads. ICC sem tumor
13 68 Pelve E ] ] Nefroureterectomia 5 anos Um ano apés a
cirurgia,
apresentou
carcinoma
papilifero de
bexiga, sendo
submetido a
cistoprostatove-
siculectomia
14 73 Ureter B ] Nefroureterectomia + - Obito por
E, bexiga i ] cistoprostato- embolia
vesiculectomia + pulmonar

linfadenectomia
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Doze pacientes eram do sexo masculino e dois do
sexo feminino. A idade variou de 55 a 77 anos (média
de 66,2 anos).

Destes pacientes, oito foram submetidos a nefro-
ureterectomia radical com retirada do cone vesical por
via transvesical e linfadenectomia homolateral.

Dois pacientes foram submetidos a radioterapia
(5.000 rads), por apresentarem tumor inoperavel.

Um paciente operado em outro servigo apresentou
recidiva no coto ureteral, cinco meses apés a ne-
frectomia, com metastases ganglionares, sendo sub-
metido a quimioterapia com M-VAC.

Um paciente apresentou tumor gdstrico concomi-
tantemente e um outro apresentou tumor de ureter e
vesical infiltrativo concomitante, sendo submetido a
nefroureterectomia com cistoprostatovesiculectomia,
linfadenectomia aorto-iliaca e neobexiga ileal.

O estadiamento empregado para tumor de pelve é
0 proposto por Grabstald et al. [11] e o de ureter é o
proposto por Batata et al. [3] (Tabela 2).

Tabela 2 Estadiamento do tumor de pelve renal e ureter,
segundo Grabstald et al. [ll] e Batata et al.[4].

Tumor de pelve Tumor de ureter

Estadio Estadio
I Restrito & mucosa 0 Restrito @ mucosa
Il Invade a submucosa A Invade a submucosa

Invade muscular/
adventicia

Il Invade tecido muscular B
e/ou tecido renal

Invade 6rgéos
adjacentes/ganglios

IV Invade tecidos ‘ C
adjacentes/ou ganglios
e/ou metastases
a distancia

D Apresenta metastases
a distancia

Resultados

Em todos os casos suspeita diagndstica foi com-
plementada pela urografia excretora e pielografia
retrégrada.

A sobrevida e a recorréncia estdo na Tabela 1. A
sobrevida, de acordo com o grau histoldgico e esta-
diamento patoldgico, é superponivel aos dados da li-
teratura (Tabela 3).

Tabela 3 Correlagdo entre sobrevida em cinco anos por
estadio e grau histolégico do tumor desta série em
comparagao com a literatura [4, 6].

Cortez et al.,, Aloon et al., Batata et al.,,
14 pacien- 54 pacien- 41 pacien-
tes tes [6] tes [4]
Grau Pacientes % %
histolégico (%)
| 1/1 (100) 83,0 78,0
I 5/10 (50) 52,0 50,0
11 1/3 (33,3) 18,0 0
vV 0 12,0 0
Estadiamento
patolégico
0,A (I, 1) 4/4 (100) 62,0 91,0
B (ll1) 2/5 (40) 50,0 43,0
C (XIV) 1/3 (33,3) 33,3 23,0
D (IV) 0/2 0 0
Discusséo

Os tumores de células transicionais do trato urina-
rio superior sdo relativamente raros, mas tém sido
encontrados com freqiiéncia crescente [3, 13, 23]. A
urografia intravenosa tem sido de grande valia no
diagnostico desses tumores, principalmente quando
suplementada com ureteropielografia retrégrada [3,
11, 17, 22]. A urografia intravenosa também tem sido
responsavel pelos achados incidentais de tumores do
trato superior [17]. A alteragao radiolégica observada
em 77% dos casos ¢ a falha de enchimento do baci-
nete ou do ureter [9]. A ultra-sonografia e a tomografia
axial computadorizada tém valor no estadiamento cli-
nico da doenga, porém sdo menos efetivas no diag-
néstico [9].

O estadiamento e o grau desses tumores sdo mui-
to importantes para a avaliagdo da sobrevida dos
pacientes [4, 14, 16, 17, 19], por isso alguns autores
observaram que quando o tumor é bem diferenciado e
nédo invade a musculatura, a ressecgdo conservadora
oferece boa chance de sobrevida, tanto quanto a ne-
froureterectomia. Também observaram que o risco de
recorréncia no urotélio conservado é de 3% quando o
tumor original é solitario e de 50% naqueles casos em
que o tumor original é multifocal [16]: ha descri¢do de
recorréncia de papiloma de pelve renal em coto ure-
teral 30 anos apds nefrectomia [9].

A sobrevida destes pacientes e a recorréncia des-
ses tumores ndo dependem da localizagido do tumor
(pelve, ureter alto ou baixo), mas dependem do grau e
estadio, e se o tumor € unico ou multifocal [17].

Com o advento da ureterorrenoscopia, consegue-
se saber, através das bidpsias e da citologia com
escova, o grau desses tumores antes da cirurgia [3, 8,
11, 27]. A cistoscopia & um procedimento obrigatério,
devido a elevada incidéncia de tumor vesical asso-
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ciada aos tumores do trato urinério alto [8].

A citofluxometria tem mostrado correspondéncia
entre o ADN ploide e o grau histolégico, estadiamento
e evolugdo clinica desses tumores, sendo de grande
valia quando nos deparamos com tumores de baixo
grau e baixo estadiamento, pois se eles apresentam
poliploidia, apresentardo também mau prognéstico,
necessitando de cirurgia radical, apesar da baixa
agressividade aparente [5].

A nefroureterectomia com retirada de cone vesical
perimeatal transvesical tem sido o tratamento de
escolha para os tumores do trato urinario superior, que
oferece 80% de sobrevida nos tumores de baixo grau
e baixo estadiamento [8, 17, 18, 22]. A retirada do
cone vesical pela via transvesical é necessaria, pois
ha um importante estudo que demonstra a sua neces-
sidade. Nesse estudo, em uma série de nove casos
descritos pelo cirurgido, como retirada completa do
cone vesical e meato, constatou-se posteriormente,
pela cistoscopia, a presenga do meato nos nove ca-
sos operados [22].

Alguns autores apresentam experiéncias positivas
com cirurgia extracorpérea e autotransplante do rim
ipsilateral ao tumor, com seguimento de até 65 meses
em tumores de baixo grau e baixo estadiamento [4,
18, 27].

O uso da radioterapia como Uunica forma de trata-
mento ndo tem base sélida e estatistica confiaveis,
tendo sido visto com otimismo por alguns autores e
com ceticismo por outros, necessitando de maiores
estudos para se firmar como alternativa terapéutica
[7, 8]. J& a radioterapia complementar, pés-operato-
ria, tem sido muito utilizada, nos casos de residuo
tumoral e nos pacientes com estadios C, com bom
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controle loco-regional, pois de nove pacientes estadio
C, com radioterapia pés-operatéria, nenhum apre-
sentou recidiva local, mas quatro (44%) pacientes
apresentaram metastases a distancia [3]. Por isso,
incluimos em nosso protocolo a radioterapia e a
poliquimioterapia adjuvante com M-VAC nos tu-
mores estadios IV/C e como unica forma de
tratamento nos estadios IV/D. Ha regressédo objetiva
do tumor, porém a curto prazo, em 53 a 89% dos casos
[21].

Devido ao sucesso e a popularidade do uso da
ureterorrenoscopia e das cirurgias percutaneas, tais
procedimentos tém conquistado seu espago no trata-
mento dos tumores do trato urinario superior, atraves
da coagulagao endoscopica com laser e da resseccao
endoscépica percutinea, nos casos de les&o superfi-
cial, de baixo grau, e diploidia [12, 15, 25]. Nos temos,
porém, experiéncia com esta modalidade terapéutica.

Apesar dos bons resultados com as diversas pos-
sibilidades terapéuticas ja descritas para os tumores
de células transicionais do trato urinario superior, e
apesar da grande porcentagem de sobrevida desses
pacientes apés cinco anos, ha necessidade de cuida-
doso acompanhamento, porque esses tumores apre-
sentam cerca de 33% de tumores sincronicos (trés
meses) ou metacrnicos (mais de seis meses) em
bexiga, independente do grau ou do estadiamento
[19].

Como ndo ha disponibilidade da citofluxometria
para a maioria dos pacientes, devemos encarar estes
tumores sempre como agressivos, a despeito do seu
grau histologico e estadio, devendo ser realizada ci-
rurgia conservadora apenas em casos muito selecio-
nados (Tabela 4).

Tabela 4 Fluxograma de tratamento do tumor de pelve renal e ureter

- | Tudepelverenal | ~Q

_—~ | Tudeureter | ~

~ ~ -~ =
- I ~ L ~ <
-~ ~N -~ ~
Estadio | Estadios” Estadio IV Estadio D Estédios Estadio
dipléide grau | 1L, A,BC* dipléide grau |
I \ Poliquimioterapia - M-VAC / l
\ /
| N\ / I
\ /
Ressecgdo parcial \ Nefrourecterectomia, radical com / Ureterectomia
ou percutanea o —~ | cuffvesical e linfadenectomia homolateral | ~ b parcial
-~ ~
- g

Estadios lll, 1V, C, D (patolégico)

RXT + quimioterapia M-VAC

Estadios |, I, A, B (patolégico)

Observagao

*Cirurgia conservadora somente nos casos de rim Unico, pobre fungio renal ou tumor bilateral.
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Summary

From 1976 to 1990, 14 patients with transitional cell

carcinoma of upper urinary tract were treated at the
urologic Service of Oncologic Hospital Amaral Car-
valho. The treatment of choice for these tumors was
nephroureterectomy with excision of a bladder cuff. In
one case of low grade, without invasive ureteral tumor,
the treatment was the partial ureterectomy

KEev worps: transitional cell carcinoma; renal pelvis tumor; ureteral tumor
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O QUE E REGISTRO HOSPITALAR
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A necessidade de dispor de um sistema de infor-
magdes em cancerologia, levou & coordenagéo
de esforgos de diferentes paises em relagéo ao
controle de céncer, através da Organizagao Mun-
dial de Satde, em colaboragéo com outros orga-
nismos, como a UICC, a procurar uma lingua-
gem comum que permitisse a comparabilidade
das informagoes geradas em distintos lugares.
Surgiu, assim, entre outras iniciativas, a cria-
¢ao dos registros de cancer, tanto de base popu-
lacional quanto hospitalar.

Os registros de céncer tem como principal obje-
tivo contribuir para a agéo de controle de cén-
cer, indicando a dimen-

do o processo de coleta continua e sistemética
de dados, da ocorréncia e das caracteristicas,
das neoplasias malignas em um hospital. Por
ser um processo continuo, se destingue de levan-
tamento feito ocasionalmente, com o objetivo
de conhecer a abrangéncia da doenga; por ser
uma agéo sistemética, implica na cobertura de
todas as possiveis fontes de informagées.

O Registro Hospitalar de Céncer notifica os ca-
sos de neoplasia maligna dentro de um hospital,
verifica e processa essas informagbes, com a fi-
nalidade prioritéria de contribuir para a melho-
ria da assisténcia médica prestada ao paciente,
bem como, desenvolver o aprofundamento no
conhecimento das caracteristicas dos tumores
no que diz respeito, ao diagnéstico, ao tratamen-

to administrado e a evo-

séo do problema, a dis-

tribuigdo das doengas
nos vArios seguimentos
da populagéo, em 6rgéos
envolvidos com maior
freqiiéncia e a sobrevi-
véncia dos pacientes.Al-
guns destes propésitos
séo especificos de regis-
tros de base populacio-
nal e outros, como a so-
brevida, séo fornecidos
pelos registros de base
hospitalar.

O Registro Hospitalar
de Céncer constitui uma
das fontes de informa-
¢80 em céncer, utilizan-
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Resisténcia a multiplas drogas: um problema da
clinica oncolégica com solugao
na pesquisa basica
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Trabalho realizado pelas disciplinas de Oncologia Clinica e Imunologia Clinica do
Departamento de Clinica Médica da UNICAMP/SP

Resumo

A resisténcia que as células neopldsicas apresentam aos agentes quimioterdpicos sempre é
um grande problema para o oncologista clinico. A descoberta da glicoprotelna (170 Pgp)
responsavel pela resisténcia a multiplas drogas (MDR) abriu novas perspectivas de se superar
este dificil tipo de resisténcia. Neste trabalho, apresentamos uma retrospectiva do trabalho de
pesquisa realizado até a definigao do modelo que hoje rege os trabalhos clinicos no emprego de
agentes reversores da MDR.

Unitermos: quimioterapia - resisténcia a multiplas drogas

Introducéo

A capacidade das células neoplasicas desenvol-
verem resisténcia aos quimioterdpicos é a razdo do
insucesso da maioria dos tratamentos antineoplasi-
cos desde o inicio de seu emprego no combate ao
cancer.

A pesquisa continua de novas drogas cada vez
mais potentes ndo tem melhorado os indices de cura
para a grande maioria dos tumores, ficando as me-
lhores estatisticas restritas a tumores de testiculo,
leucemias linfoblasticas agudas da infancia e linfo-
mas difusos. Nas neoplasias mais freqlientes da pra-
tica clinica consegue-se uma resposta na indugdo do
tratamento, a qual mais cedo ou mais tarde € seguida
de recidiva e progressdo do tumor a despeito da in-
trodugao de outras drogas.

O advento da utilizagdo combinada de drogas,
esquematizando a dose e a freqliéncia da adminis-
tragdo, foi a solugdo clinica encontrada para tentar
reduzir a possibilidade do surgimento de populagdes
celulares resistentes. Contudo, ainda ndo se dispde
de uma abordagem terapéutica dirigida especifica-
mente para os mecanismos de resisténcia celular. O

estudo de cada um destes mecanismos torna-se prio-
ridade no direcionamento para a obtengdo de melho-
res indices de cura.

Podemos dividir o fendmeno de resisténcia basi-
camente em dois tipos: primeiro, a resisténcia de
novo, aquela que ja se observa nas células tumorais
quando passam pelo processo de malignizagdo. Em
outras palavras, € a resisténcia intrinseca encontra-
da, por exemplo, em tumores de célon, adenocarci-
noma de pulmao e hipernefromas. O segundo tipo é a
resisténcia adquirida, aquela que ocorre apds a ex-
posicdo das células e agentes citotdxicos. Varios
mecanismos celulares sdo responséaveis pela forma-
gao de clones residuais de células resistentes, que
sdo usualmente refratarias a uma nova combinagao
de drogas antineopldsicas.

A solucdo estd na pesquisa oncoldgica basica. O
estudo das linhagens celulares tumorais e seus me-
canismos de resisténcia propiciardo o encontro da
abordagem terapéutica que permita supera-los. Foi
no estudo da resisténcia adquirida que Biedler e Ri-
ehm [1], em 1970, verificaram que linhagens celulares
de hamster, selecionadas por altos niveis de resis-
téncia a actinomicina D, apresentavam resisténcia

'Disciplina de Oncologia Clinica; 2Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia. Departamento de Clinicas Médicas - UNICAMP. Enderego do autor para
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cruzada a algumas drogas estruturalmente néo rela-
cionadas, como a vimblastina, vincristina e mitomici-
na C. Surgia com esta observagdo um dos mais intri-
gantes problemas de resisténcia. Como células ex-
postas a uma sé droga poderiam desenvolver resis-
téncia a outras com diferentes estruturas quimicas e
mecanismos de agdo? Em vdrios centros de pesqui-
sas, linhagens celulares de tumores, inclusive huma-
nos, foram induzidas & resisténcia por exposigdo
continua a crescentes concentragdes de quimiotera-
picos, como a doxorrubicina, confirmando-se os re-
sultados anteriores. Este padrdo de resisténcia ficou
conhecido como resisténcia a multiplas drogas (MDR)
ou resisténcia pleotrépica, que no padrdo classico
inclui diversas drogas cujo fator comum é o de se trata-
rem de produtos naturais (Tabela 1).

Tabela 1. Drogas envolvidas na MDR.

Mitramicina
Actinomicina-D
Puromicina
Mitomicina-C

Antibiéticos:

Doxorrubicina
Daunorrubicina
Mitoxantrona

Antraciclinas:

Vincristina
Vinblastina
Colchicina

Antimitéticos:

Epipodofilotoxinas: Etoposide

Teneposide

Emetina
Gramicidina D
Taxol

QOutros:

Observou-se que a resisténcia entre as drogas
envolvidas no fenémeno poderia apresentar um pa-
drdo quantitativo diverso, ou seja, uma linhagem ce-
lular seria mais resistente a uma droga que a outra,
mas a propriedade de resisténcia permanecia quali-
tativamente inalterada, sempre envolvendo as mes-
mas drogas, independentemente de qual delas tives-
se sido usada como agente indutor da resisténcia (col-
chicina, alcaléides da vinca, antraciclinas ou epipofi-
lotoxinas).

Ling e cols. [2, 3] foram os primeiros a observar que
a MDR estava associada a um decréscimo no acumulo
intracelular da droga. Seus estudos também permiti-
ram identificar a presenga de uma glicoproteina as-
sociada a membrana plasmatica, de aproximada-
mente 170.000 daltons (170 Pgp, 170 P-glicoprotei-
na) nas células resistentes e que estava ausente nas
linhagens celulares originais e sensiveis.
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Formaram-se, entdo, duas linhas de pesquisas
concomitantes: a do préprio Ling [4, 5], demonstrando
que o conteudo da 170 P-glicoproteina nas ceélulas
poderia estar diretamente relacionado, tanto com o
grau de redugdo de acumulo intracelular da droga,
como também com o grau de resisténcia a esta mes-
ma droga pelas células. Ao conhecimento de que a
entrada na célula, dos quimioterapicos em questao,
se faz por difusdo, somou-se a demonstragdo de que
os inibidores metabdlicos ou a supressdo da glicose
do meio de cultura aumenta o acimulo intracelular da
droga [6]. Estas informagdes, associadas ao fato de
que as células resistentes mantém uma menor con-
centragdo de droga devido a uma maior excregao,
fazem supor a existéncia de um mecanismo de efluxo
de toxinas dependente de energia. A presenca de 170
Pgp na membrana das células resistentes, sua asso-
ciagdo com a bomba de efluxo e com a resisténcia a
multiplas drogas tém sido confirmadas na segunda
linha de pesquisa, direcionada para a biologia mole-
cular. Nesta area, verificou-se a presenga freqiente
de cromossomos double minute, indicativos de ampli-
ficagbes génicas nas células resistentes [7, 8]. Inu-
meras técnicas genéticas foram empregadas [9] para
isolar seqiiéncias que fossem amplificadas nas célu-
las resistentes e estivessem ausentes nas células
sensiveis. Identificaram-se segmentos que codificam
a 170 P-glicoproteina em células tumorais de hams-
ter, camundongos e humanos. Tais segmentos séo
chamados genes mdr ou pgp [10, 11]. Em linhagens
de tumor humano isolaram-se duas isoformas da P-
glicoproteina, mdr1 e mdr3, porém apenas a primeira
mostrou associagdo com a MDR, sendo a fungdo da
isoforma mdr3 ainda desconhecida. Tentativas de
transfecgdo destes genes para células sensiveis re-
sultaram em linhagens com fendtipo MDR classico
[12, 13], apresentando redugédo do acumulo intracelu-
lar de droga, resisténcia cruzada com outras drogas
envolvidas no fenébmeno e detecgdo da 170 Pgp na
membrana celular.

A 170 Pgp é composta de duas metades similares
com 12 regides hidrofébicas ao longo da molécula e
que correspondem aos pontos onde ela cruza a
membrana plasmatica. Nas extremidades da molécu-
la existem segmentos que se ligam a molécula de
ATP, de onde provém a energia para o efluxo das
drogas, e por fim uma area de glicolisagao que se
localiza em regido externa a célula [14]. O mecanismo
exato de transporte da 170 P-glicoproteina e a fungao
que desempenha nas células na auséncia de citotdxi-
cos ainda s&@o desconhecidos. Niveis elevados do
gene mdr1 tém sido detectados em tecidos humanos
normais como os da glandula supra-renal, rim, pul-
mao, figado, jejuno, colon e reto, onde se localiza no
polo excretor das células. Este achado tem sido a base
da hipétese formulada pelos pesquisadores de que a
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170 Pgp esteja associada ao processo de desintoxi-
cagdo do organismo, explicando-se sua atuagdo ape-
nas sobre drogas que se originam de produtos natu-
rais. E interessante notar que a P-glicoproteina se faz
presente em tecidos cujos tumores apresentam re-
sisténcia intrinseca a quimioterapia [15, 16].

Comegam a surgir na literatura os primeiros dados
correlacionando a presenga do gene mdr1 com a re-
sisténcia de tumores e 0 aumento de expressdo de
mdr1 nas recidivas [17]. Este se encontra em niveis
elevados em tumores ndo tratados, como carcinoma
de cdlon, hipernefroma, hepatoma, cancer adreno-
cortical, feocromocitoma, tumores de pancreas, leu-
cemias mieldides cronicas em crise blastica, neuro-
blastoma; e em recidivas pds-quimioterapia de linfo-
mas ndo-Hodgkin, neuroblastomas, neoplasia de
mama e leucemias.

O primeiro estudo retrospectivo da possivel im-
portancia clinica da MDR foi em rabdomiossarcomas,
mostrando uma grande diferenga estatistica na evo-
lugdo e sobrevida entre os grupos de pacientes posi-
tivos e negativos para a 170 Pgp [18]. Como os dados
analisados até a presente data ndo incluem grandes
séries, estudos prospectivos com avaliagdo da ex-
pressdo MDR antes do tratamento e na recidiva estdo
em andamento, quando entdo se tera uma avaliagao
mais precisa da importancia prognéstica do gene
mdr1. Anticorpos monoclonais dirigidos contra a 170
P-glicoproteina foram produzidos, existindo mais trés
utilizados em pesquisa: MRK16 [19], JSB1 [20] e o
C219 [21]. Com estes anticorpos consegue-se
detectar in vitro a presenga de células com expressao
da 170 Pgp. Contudo, o uso desta abordagem in vivo
ou como tratamento ainda ndo esta disponivel, mas
esta é uma possibilidade ja em fase de estudos pré-
clinicos.

As investigagées correm ainda em outra diregdo: E
possivel reverter o fendmeno de resisténcia a multi-
plas drogas tornando sensivel ao tratamento um tu-
mor resistente? Inimeras substancias tém mostrado
moduladores da MDR. O grupo mais bem estudado é
o dos blogueadores de canais de calcio, como vera-
pamil e nifedipina. A lista (Tabela 2) dos reversores de
MDR incluem também drogas n&o relacionadas com
mecanismo de regulag@o de célcio [22, 23, 24, 25].
Apesar do mecanismo de agdo ndo estar definido,
alguns trabalhos [26, 27] mostram uma agao direta
destas substancias sobre a 170 P-glicoproteina. Pre-
sume-se que haja uma competicdo pelo mesmo sitio
de ligagdo entre a droga citotéxica e os moduladores
na molécula da 170 Pgp. Por outro lado, estudos cli-
nicos usando doxorrubicina e verapamil no tratamento
de tumores de ovario refratarios ndo mostraram me-
lhora da resposta [23, 28]. O maior problema apre-
senta-se nas altas doses de verapamil necessarias
para potencializar os efeitos da doxorrubicina, resul-

tando em inaceitavel toxicidade cardiaca devido ao
bloqueador de caélcio. Apesar destes primeiros resul-
tados desencorajadores, as pesquisas continuam
buscando o agente reversor ideal para o uso clinico
[29, 30, 31].

Tabela 2. Agentes reversores.

Bloqueadores de célcio:

Verapamil Nifedipina’
Desmetoxiverapamil Nicardipina’
Diltiazen’ Niludipina’
Nitrendipina Bepridil’
Caroverina Nimodipina’

Inibidores de calmodulina:
Trifluoperazina
Clomipramina
Premylamina
NO233

Andlogos n&ao-citotoxicos:
N-acetildaunorrubicina’
Vindolina

Blogueador de microfilamentos:
Citochalasina

Detergentes:
Deoxicholate
Tween 80
Antibi6ticos:
Anfotericina B
Filipina
Imunossupressores:

Ciclosporina A’

Antiarritmicos:
Procainamida
Quinidina
Cloroquina
Lidocaina
Propranolol
Difenil hidantoina

Substancias lisossomotrépicas:
Triton WR 1339
Monodansicadaverina
Metilamina

‘testados in vivo

Outros mecanismos além da 170 P-glicoproteina
parecem estar envolvidos na MDR. Em algumas li-
nhagens celulares [32, 33] encontram-se o padrdo de
resisténcia cruzada e a redugdo do acumulo intrace-
lular da droga, mas sem ser possivel a detecgao de
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um aumento na expressdo da 170 Pgp. Outros pa-
drdes de resisténcia multipla tém sido descritos [34,
35], chamados de resisténcia atipica a mdltiplas dro-
gas. Nesta situagio ha resisténcia cruzada a etoposi-
de e antraciclinas, mas estas células se mantém sen-
siveis aos alcaléides da vinca. Ndo ha expressdo da
170 Pgp e nao ha alteragdo no acimulo intracelular da
droga. Todos estes dados sugerem outro mecanismo
intracelular que n4o o de transporte como responsa-
vel pela resisténcia na MDR atipica. Ha, também,
dados sobre alteragdes no sistema enzimatico de
desintoxicagdo celular com decréscimo de Aril hidro-
carbono hidroxilase (AHH) e aumento da atividade de
glutationa S Transferase (GSH), ambos os fenéme-
nos resultando em maior inativagdo das drogas [36].
Atualmente ainda nio se estabeleceu a importancia
destas alteragbes enzimaticas detectadas sobre a
expressdo do fenotipo MDR. Provavelmente o fend-
meno de resisténcia multipla e o resultado da intera-
cao de diferentes mecanismos de defesa celular, in-
cluindo tanto a amplificagdo de genes como a altera-

¢do do sistema enziméatico € mesmo Novos processos

ainda nao identificados.

Apesar das duvidas existentes, o modelo da 170
Pgp é o mais consistente que o laboratério forneceu a
clinica até o momento sobre o fenétipo MDR. Portan-
to, torna-se urgente o melhor conhecimento deste
fendmeno, de forma que seja possivel a melhor forma
de detecgdo, prevengdo e reversdo do problema,
permitindo contorna-lo com seguranga na pratica cli-
nica diaria. Como resultado imediato do sucesso em
ultrapassar a MDR teriamos uma grande percenta-
gem dos pacientes ja resistentes ao tratamento, com
chances de resposta a uma nova abordagem tera-
péutica. '

Summary

One of the major problems in clinical oncology is
the drug resistance phenomenon. Frequently, tumor
cells are able to overpass the damage caused by cyto-
static agents. The discovery of 170 P-glicoprotein (170
Pgp) as responsable for multidrug resistance (MDR)
was an important research step on this field. Here, we
present a retrospective on the definition of the 170 Pgp
model.

Key words: chemotherapy. muludrug resistance
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NOTICIAS

A Escola Européia de Hematologia langard seu
calendério preliminar de eventos para o préximo ano.
De acordo com sua Diretoria, a instituigdo tem inte-
resse em reunir pesquisadores e médicos especialis-
tas para discutir assuntos referentes aos campos da
hematologia, imunologia, oncologia, genética e biolo-
gia molecular, entre outros.

A seguir destacamos alguns dos cursos que ja
estdo programados:

- Metodologia para os protocolos clinicos de in-
vestigagdo (24 a 26/2/92)

- Fatores de crescimento hematopoiéticos (6 a 10/
4/92)

- Plaquetas e tromboses (11 a 15/5/92)

- Transfusdes (1 a 5/6/92)

- Leucemias, fatores de risco e tratamento (9 a 13/
11/92)

Os cursos acima serdo realizados em Chateau de
Maffeiers a 20 km de Paris, Franga.

- Hematologia pediatrica (7 a 10/9/92, Moscou,
Russia)

- Tipagem HLA e biologia molecular (20 a 24/4/92,
Paris, Franga)

- Hemostase e trombose (20 a 25/6/92, Paris, Fran-
ca)

- Caréncia nutricional e cancer (14 a 16/6/92, Cié-
teil, Franga)

- Imunotecnologia do endotélio vascular (14 a 17/
9/92, Marseille, Franga)

- Investigag&o clinica e laboratorial no lupus (16 a
18/3/92, Walles, Inglaterra)

- Hematologia e informatica (maio 1992, Barcelo-
na, Espanha)

- Leucemia e linfoma (5 a 8/10/91, Paris, Franga)

Para maiores informacgées:

European School of Haematology
Centre Hayen

Hoépital Saint-Louis

Avenue Claude Vellefaux 1

75475 - Paris - Cedex 10, France

Tel.: (1) 42 06 6540 - Fax (1) 42 41 1470

A Unido Internacional de Combate ao Céncer
(UICC) esta organizando em Génova, ltélia, de 3 a 5/

12/92, um encontro internacional sobre oncologia ci-
rargica (Special International Columbus Meeting on
Surgical Oncology).

Maiores informagdes com:

ltaliana Congresse

Via P.E. Bensa 2/6a - 16124 Genoa
ltaly

Phone: 0039 10 247 0857

Fax: 0039 10 299 382

O Instituto Nacional para Pesquisa em Céncer, de
Genova, ltalia, associado a Europe Against Cancer,
International Union Against Cancer e a International
Agency for Research on Cancer, esta organizando
para 7 a 10/6/92 um congresso internacional sobre
cancer do esbfago. Deverdo ser abordados temas
referentes & pesquisa basica, epidemiologia, preven-
¢ao, lesdes pré-malignas, estadiamento, tratamento
cirdrgico conservador e radical, bem como tratamento
adjuvante e paliativo.

Maiores informacgées:

E92 ltalia
Via R. Benini 7, 00191 Rome
Italy

Phone: 0039 6 328 8150
Fax: 0039 6 329 4684

Devera se realizar em Buenos Aires, Argentina,
entre os dias 30/3 a 3/4/92, a 82 Conferéncia Mundial
sobre Tabaco ou Saude. Esta conferéncia devera
abordar, entre outros, os seguintes topicos: fumo e
saude, controle do fumo e agdes preventivas contra o
tabagismo na adolescéncia.

Maiores informacgoes:

8th World Conference on Tobacco or Health
Secretariat

c/o American Cancer Society

1599 Clifton Road, N.E.

Atlanta, GA 30329 - 4251 - USA



Ministério da SaGde
INCa - Pro-Onco

INCa/RN/PI

Instituto Naclonal de Céncer

Registro Nacional de Patologia Tumoral - RNPT

Continuando nossa serie de informes, estamos di-
vulgando uma das primeiras tabelas que fazem parte
das 64 tabelas com dados do RNPT do quinquenio 1981
- 1985, que estaré sendo publicado em breve.

Nessa tabela, o diagnéstico citologico, foi incorpora-
do com o objetivo de aumentar a cnbertura dos diagnoésti-
cos de céncer, vista a sua aceitagao e o reconhecimento
de que éles jé apresentam preciséo e acuidade suficien-
te para o estabelecimento do diagnéstico definitivo de can-
cer, principalmente a partir de material colhido de médu-
la 6ssea, pulméo, mama, préstata e estdbmago.

Os diagnésticos citopatolégicos de cncer de colo ute-
rino, embora coletados, néo estdo incluidos nesta tabela,

porque nfo representam, na maioria dos casos, o diagnés-
tico definitivo e porque existe a rotina estabelecida de
se confirmarem os resultados citopat6logicos de clncer
de colo uterino com o exame histopatolégico.

Essa tabela tem uma apresentagfo simplificada
que facilita uma anélise imediata do universo dos ntime-
ros e seus percentuais.

Ao se observar os dados da regifio nordeste, deve-
mos sempre considerar uma subnotifica¢éo desses diag-
nésticos, pois determinados laboratérios localizados na
cidade de Recife, com um ntmero considerével de dados
disponfveis, néo os enviaram ao RNPT, causando assim,
prejuizo eo cadastro do registro.

Nuamere e percentagem de diagnésticos de clncer primério excluindo carcinomas basocelular
e espinocelular da pele, segundo grandes regides, unidades da federacéo e sexo
BRASIL 1981-85

GRANDES REGIOES HOMEM MULHER TOTAL
UNIDADES DA FEDERACAO Ne¢ % N® % Ne %
NORTE
RO - Rondénia 179 45,9 211 64,1 390 100,0
AC - Acre 103 85,6 186 64,4 289 100,0
AM - Amazonas 1403 36,4 2463 63,6 3866 100,0
RR - Roraima 43 29,9 101 70,1 144 100,0
PA - Pard 2870 39,6 4383 60,4 7263 100,0
AP - Amapé 86 22,7 290 71,3 376 100,0
TOTAL REGIAO NORTE 4683 38,1 7624 61,9 12307 100,0
NORDESTE
MA - Maranhéo 677 26,3 1701 74,7 2278 100,0
PI - Piaui 910 28,6 2286 71,6 8196 100,0
CE - Cearé 4763 42,3 6491 67,7 11264 100,0
RN - Rio Grande do Norte 1608 36,8 2767 63,2 4376 100,0
PB - Paraiba 1649 34,9 2886 66,1 4434 100,0
PE - Pernambuco 2263 36,2 4168 64,8 6431 100,0
AL - Alagoas 1841 32,0 2864 68,0 4186 100,0
FN - Fernando de Noronha - - - - - -
SE - Sergipe 1607 34,3 2887 85,7 4394 100,0
BA - Bahia B 5622 87,7 9279 62,3 14901 100,0
TOTAL REGIAO NORDESTE 20140 36,3 86317 63,7 56457 100,0
CENTRO-OESTE
MS - Mato Grosso do Sul 1320 89,1 2063 60,9 8378 100,0
MT - Mato Grosso 562 43,7 710 66,3 1262 100,0
GO - Goiés 2779 39,1 4320 60,9 7099 100,0
DF - Distrito Federal 2106 81,7 3480 62,3 5686 100,0
TOTAL REGIAO CENTRO-OESTE 6756 89,0 10663 61,0 17319 100,0
SUDESTE
MG - Minas Gerais 18377 46,2 21406 63,8 39782 100,0
ES - Espfrito Santo 2586 48,6 2746 51.6 5332 100,0
RJ - Rio de Janeiro 80136 47,7 32987 52,8 63122 100,0
SP - Séo Paulo 62096 46,7 70892 58,3 132988 100,0
TOTAL REGIAC SUDESTE 113194 46,9 128030 53,1 241224 100,0
SUL
PR - Parané 12980 52,5 11746 47,6 24726 100,0
SC - Santa Catarina 3966 61,8 3683 48,2 7638 100,0
RS - Rio Grande do Sul 20724 48,8 21708 61,2 42432 100,0
TOTAL REGIAO SUL 37659 50,3 87136 49,7 74796 100,0
BRASIL 182432 45,5 218870 54,5 401102 100,0

Procugdo editonakgréfica: INCa/Pro-Onco
Av. Veneazuela. 134/bl. A/9® andar - CEP 20081 Rio de Janelro - RJ



INFORMAGOES AOS COLABORADORES

A Revista Brasileira de Cancerologia - RBC tem por finalidade publicar
artigos que contribuam para conhecimento sobre a cancerologia e ciéncias
afins. Publica também artigos nas segdes Cartas, Informes, Publicagdes e
Noticias, entre outras.

Serao fornecidas 15 separatas de cada trabalho publicado na RBC ao
seu autor responsavel.

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente a RBC, nao
sendo permitida sua apresentagao simultanea em outro periédico. A publi-
cagao dos trabalhos dependera da observancia das normas da revista e da
decisdo do seu corpo editorial. Os manuscritos ndo aceitos serdo

wwolvidos ao autor. Os trabalhos aceitos e publicados passarao a ser pro-
priedade da revista, sendo vedada tanto sua reprodugao, mesmo que par-
cial, em outros periédicos, assim como sua tradugdo para outros idiomas,
sem prévia autorizagao do Conselho Editorial da RBC.

Os trabalhos aceitos para publicagdo poder&o sofrer pequenas modifi-
cagdes redacionais, para sua perfeita adequagéao ao estilo editorial-grafico
da revista, sem que, entretanto, nada de seu conteddo técnico-cientifico
seja alterado. No caso de o trabalho incluir tabelas e ilustragbes previa-
mente publicadas por outros autores e em outros veiculos, € da responsa-
bilidade do autor fornecer comprovante de autorizagio de reprodugéo,
assinado pelos detentores do copyright dos mesmos.

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

Os textos devem ser escritos em lingua portuguesa, em inglés ou es-
panhol. Devem limitar-se a 15 paginas (laudas) datilografadas, em uma sé
face, em maquina com tipologia standard, com espacejamente duplo, em
folha de papel tamanho oficio I, com margens laterais uniformes, de forma
que cada lauda tenha 30 linhas de 72 caracteres. Na datilografia, nao é obri-
gatéria uma margem direita rigorosa, podendo-se, mesmo, optar por nao
dividir as palavras em silabas; porém, é fundamental nao completar linhas
com sinais graficos alheios ao texto redigido, tais como: barras, aspas etc.
As laudas devem ser numeradas consecutivamente, comegando pela
péagina de rosto, na sua extremidade superior direita.

Cada componente do trabalho deve iniciar nova lauda, sendo a sua
ordem de apresentagéo a seguinte:

Pégina de rosto

Nesta lauda devem constar o titulo do trabalho, o(s) nome(s) do(s)
autor(es) e sua(s) qualificagao(des) profissional(is) e docente(s), além do
local de realizag&o do trabalho e seu enderego. Caso o trabalho tenha sido
apresentado em reuniao cientifica, isto deve ser indicado no rodapé da
lauda; 0 mesmo se aplica a subvengdes, com indicagao do patrocinador e do
numero do processo.

Resumos

Devem ser apresentados dois resumos: um em portugués e o outro em
inglés, com, no maximo, 300 palavras. Cada um deles deve vir acompan-
hado de um maximo de 10 unitermos.

Texto propriamente dito

O texto dos artigos originais devera ser dividido nos principais subtitu-
los: INTRODUGAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS e DIS-

CUSSAO. As subdivisdes dessas secdes deverao estar bem claras, prefe-
rencialmente pelo uso de algarismos arabicos, de tal forma que a hierarquia
entre os diversos subtitulos fique bem clara (p. ex., 1., 1.1, 1.2.1 etc.).
Outras modalidades de artigos deverdo manter sua seqiiéncia pertinente,
de modo a conservar a hierarquia do texto.

Tabelas

Cada tabela devera ser datilografada em lauda separada, numerada
consecutivamente com algarismos arabicos e com um titulo que defina e
identifique, sucintamente, seu contetido (p. ex., Tabela 5. Alteragdes cir-
cadianas nas fragdes de colageno em ossos e em cartilagens). Suas infor-
magdes devem ser suficientemente claras e devem suplementar - e nao
duplicar - o texto.

llustragdes

S0 consideradas ilustragdes todas as fotografias, radiografias, desen-
hos, esquemas, croquis, resultados de eletroencefalogramas etc., repro-
dugao de documentos (fichas médicas, laudos de laboratério etc.), entre
outros.

A fim de que sejam bem reproduzidas, as ilustragdes devem ser origi-
nais (e nao fotocpias). No caso de desenhos, esquemas elc., estes devem
ser feitos sobre papel shéeller, vegetal ou outro de uso técnico, tragados a
nanquim preto; palavras, simbolos, algarismos etc., que componham as
ilustragdes, devem ser aplicados sobre papel vegetal, que recubra, de modo
preciso, as mesmas ilustragdes. No caso de fotografias, estas devem ser
em preto-e-branco e sobre papel fosco, com pelo menos 12 x 9cm. Radi-
ografias, ultra-sonografias, fotografias e similares poderdo receber uma
mascara que indique a melhor drea a ser reproduzida.

Cada ilustragao devera ser colada sobre uma lauda cujo rodapé con-
tenha sua legenda, datilografada nos mesmos moldes dos titulos das tabe-
las (p. ex., Figura 2. Umero de quatro dias.) (PAS; 400 X).

Referéncias

Estas devem ser enumeradas, consecutivamente, na ordem em que
sio citadas (entre parénteses) no texto. Os titulos dos periédicos deverdo
ser abreviados de acordo com o Index Medicus. Comunicagdes pessoais,
trabalhos em andamento e inéditos nao devem ser incluidos na lista de
referéncias bibliograficas, mas citado em notas de rodapé. A exatiddo das
referéncias bibliograficas é de responsabilidade dos autores.

A RBC segue as orientagdes para elaboragéo de referéncias biblio-
graficas do Comitee of Journal Editors e publicadas sob o nome Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Annals of
Internal Medicine 1982; 96 (part 1): 766-771] e sugere aos autores sua con-
sulta em caso de divida. Seguem alguns exemplos:

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

Kroeff M. Cancer e gravidez. Sarcoma da parede abdominal com varias
recidivas ligadas a gestagdes. Rev Bras Cancerol 1947;1: 31-41.

Hersh EM, Mavligit GM, Gutterman JU. Immunodeficiency in cancer
and the importance of immune evaluation in the cancer patient. Med Clin
North Am 1976; 60: 623-63¢.

Livros

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular prin-
ciples of the immune response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974: 406.
Capitulo de livro

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorga-

nisms. In: Sodeman WA Jr. Sodeman WA, eds. Pathologic physio-logic:
mechanisms of disease. Philadelphia: WB Saunders, 1974:457-472.
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