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Carcínossarcoma uterino pós-radioterapia - 
Apresentação de um caso 

LUIZ FERRAZ DE SAMPAIO NETO1, IE TJIE LIAN1, MARIA LOURDES PERIS 13ARBO2, 
JOSÉ CARLOS MENEGOCCI3, EDILSON DA COSTA OGEDA4, ILZETE SOUZA 
COUTO4  

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 homólogos ao útero. 

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

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

Por essa razão, é fundamental o acompanhamento a longo prazo de mulheres que se sub-
meteram à radioterapia pélvica. 

Apresentamos o caso de uma paciente tratada de câncer de colo uterino há 14 anos, com 
radioterapia exclusiva, e que retornou ao serviço apresentando carcinossarcoma uterino. 

Unitermos: câncer de útero; carcinossarcoma; neoplasia pós-radioterapia 

1 nt rod ução 

Sabe-se que a grande maioria dos tumores malig-
nos do útero é constituída pelos carcinomas, seja o 
adenocarcinoma ou o carcinoma epidermóide. Menos 
freqüentes (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 Ieiomiossarcoma, origina-
do de células musculares lisas. 

Existe um grupo pouco freqüente de neoplasias do 
útero, de caráter misto, em que, no mesmo tumor, 
podem-se encontrar um componente carcinomatoso 
e outro sarcomatoso, em proporções variáveis. O 
componente epitelial é representado por um adenoma 
ou, mais raramente, por um carcinoma epidermóide. 
O componente sarcomatoso tem origem nas células 
do estroma epitelial. 

Carcinossarcoma é a designação dada àqueles  

tumores com componente epitelial maligno e sarco-
matoso indiferenciado. 

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

E possível que os carcinossarcomas e os tumores 
mesodérmicos mistos tenham a mesma origem. 
Ambos derivariam de células indiferenciadas do es-
troma endometrial, com elementos sarcomatosos 
homólogos ao útero (carcinossarcomas) ou heterólo-
gos (tumores mesodérmicos mistos). Embora tendo 
eles a mesma origem, diversos autores têm referido 
um prognóstico mais sombrio para os tumores meso-
dérmicos mistos, o que nos leva a acreditar que a di-
ferenciação 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 irradiação 
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pélvica, encontrando-se, entre estas, maior freqüên-
cia de tumores mesodérmicos mistos e carcinossar-
comas. É interessante notar que nenhuma das paci-
entes com leiomiossarcoma possuía tal antece-
de nt e. 

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

Paralelamente a isso, conhecia-se a potencialida-
de oncogênica das radiações ionizantes, mas até 
1956 [2] não existia nenhum autor que afirmasse com 
certeza que a irradiação pélvica, em condições be-
nignas, predispusesse as pacientes a uma maior inci-
dência de neoplasia maligna do útero ou de outros 
órgãos pélvicos. 

Tal possibilidade, no entanto, já era suspeita por 
vários autores, de modo que, a partir do final da dé-
cada de 1940, alguns serviços de ginecologia passa-
ram a restringir a indicação de radioterapia em pato-
logias benignas, utilizando-a apenas nos casos em 
que as pacientes não apresentassem condições para 
a cirurgia. 

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

Como a incidência destes tumores é pequena, não 
é possível a confirmação estatística de tal associação. 
Apesar da relação causa-efeito não poder ser esta-
belecida, alguns autores sugerem uma relação entre 
a radioterapia em baixas doses, como a utilizada nas 
condições benignas, e o aparecimento de tumores 
mesodérmicos mistos. 

Propõe-se que as doses radioterápicas mais bai-
xas não teriam a propriedade de destruição tissular, 
como ocorre na terapêutica do câncer, servindo como 
estímulo para o desenvolvimento de neoplasia malig-
na e agindo em associação com os outros fatores de 
risco [5, 61. 

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

B.R.O., 41 anos, casada, branca, professora. Há 
três meses notou aumento do volume abdominal, 
associado a dor no hipogástrio, contínua, em quei-
mação e sem irritação. Havia melhora com o repouso 
e piora com a movimentação. Pouca melhora atual 
com o uso de analgésicos. Refere câncer do colo 
uterino tratado com radioterapia exclusiva há 14 anos, 
não tendo retornado para controles. Menarca aos 12 
anos, menopausa aos 27 anos (com a radioterapia). 
Início da vida sexual ativa aos 12 anos. Referiu quatro 
gestações e quatro partos normais, último parto há 
16 anos. Nega sinusorragia, dispareunia, sintomas 
urinários, mamários, leucorréia e alterações intes-
tinais. 

Ao exame físico apresentava-se em regular esta-
do geral, descarada eupneica e anictérica. O abdome 
apresentava-se globoso, com tumoração em todo o 
baixo-ventre, fixa e dolorosa, alcançando a cicatriz 
umbilical. 

Ao exame ginecológico, o especular, não apre-
sentava alterações do colo e da vagina. Ao toque, 
percebeu-se tumoração no baixo-ventre, semifixa à 
pelve, não se conseguindo individualizar o útero e os 
anexos. O toque retal revelou paramétrios fixos bila-
teralmente, com compressão extrínseca do reto pelo 
tumor. 

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

Indicada a laparotomia, encontrou-se tumor uteri-
no de aproximadamente 15 cm de diâmetro, friável, 
acinzentado, aderido ao cólon, intestino delgado e 
epíploon. 

Procedeu-se à histerectomia subtotal, pela impos-
sibilidade técnica de se retirar o cólon, associada à 
omentectomia e à retirada de cerca de 25 cm do [leo 
distal, infiltrado pelo tumor. 

O exame microscópico revelou tumor mesodérmi-
co misto com componente glandular maligno pouco 
diferenciado e em pequena quantidade. O compo-
nente sarcomatoso também era indiferenciado e 
constituído por células fusiformes pequenas. Havia 
freqüentes células atípicas multinucleadas. O índice 
mitótico era alto. Raramente se evidenciava aspecto 
mixomatóide laxo semelhante ao sarcoma botrióide. 
Além disso, evidenciavam-se focos de metaplasia 
condróide com presença de cartilagem de caracterís-
ticas malignas como o condrossarcoma Havia fre-
qüentes embolizações tumorais em vasos sangüí-
neos e linfáticos (Figuras 1 e 2). 
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Figura 1. Coloração por H.E., aumento de 400x. Na 
fotografia acima verificamos em sua porção superior, 
extremidade direita, a presença de glândulas atípicas; 
à esquerda temos focos de metaplasia condróide de 
caráter neoplásico. 

Figura 2. Coloração por H.E., aumento de 400x. Nesta 
fotomicrografia podemos notar a presença de área sarco-
matosa fusiforme, bem como de eventuais células gigan-
tes. 

Discussão 

Embora não se possa traçar uma relação etiológi-
ca direta entre tumor mesodérmico misto e radiotera-
pia prévia, a taxa observada destes tumores em pa-
cientes submetidas à radioterapia prévia é de 4,3 por 
100.000 mulheres, enquanto que na população em 
geral essa taxa é de 0,8 por 100.000 [7, 8, 91. 

Oespaço de tempo entre a radioterapia e os sinais 
clínicos do tumor mesodérmico misto varia de 18 
meses a 22 anos, segundo Czesnin et ai. (1978), e de 
4 a 36 anos, segundo Afonso (1974). Em nosso caso, 
o intervalo entre a radioterapia e o início da sintoma-
tologia foi de aproximadamente 14 anos [10, 111. 

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

sangramento vaginal são os sintomas mais freqüen-
temente encontrados. São referidas, ainda, secreção 
purulenta vaginal, saída de material necrótico pela 
vagina, e sintomas decorrentes de compressão ou 
obstrução de órgãos adjacentes [6, 10-14]. 

A terapêutica para os sarcomas uterinos, segundo 
Baruffi [9], seria a histerectomia total, acrescida de 
salpingo-ooforectomia bilateral nos estádios iniciais. 
Nos estádios avançados, está indicada a cirurgia 
"cito-redutora", associada à radioterapia (que é con-
siderada pouco eficiente nestes tumores). Se houver 
evidências de crescimento tumoral à distância, deve-
se associar a quimioterapia. 

Os dois fatores mais importantes para o prognós-
tico são o grau de infiltração miometrial e a infiltração 
das estruturas adjacentes. De modo geral, o prog-
nóstico nestes tumores que tenham antecedentes de 
radioterapia não é bom, e a sobrevida em cinco anos 
é 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, após seis meses do diagnós-
tico. 

Apesar de não ser possível quantificar o papel da 
radioterapia no desenvolvimento posterior de tumores 
mesodérmicos mistos, sabemos que ela é um dos 
fatores que contribuem para o desenvolvimento de 
tais neoplasias em indivíduos predispostos. Por este 
motivo se recomenda o seguimento, por mais de 20 
anos, das pacientes que se submeteram à radiotera-
pia, já que o diagnóstico precoce melhora muito o 
prognóstico das portadoras de tumores mesodérmi-
cos mistos do útero. 

Sum mary 

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

Literature data shows the higher frequency of car-
cinosarcoma among irradia ted women. 

Probably this reiationship is the expression of a 
stimulation action of radiotherapy in the deve/o pmeht 
of uterine sarcomas. 

li is recommended that patients be foi/o wed 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 utorus; carcinosarcoma: post-radiotherapy 

nooplasm 
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Monítorização biológica por método citogenético 
em indivíduos expostos profissionalmente a 
agentes antineoplásicos 
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Trabalho realizado no Depto. de Biologia do Instituto de Biociências, Letras e Ciências 
Exatas, UNESP, São José do Rio Preto, SP. 
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Financeiro: CNPq. 

Resumo 

Enfermeiras, atendentes e assistentes de enfermagem que preparam e aplicam antineo-
plásicos em unidades hospitalares apresentaram freqüências aumentadas de anomalias e de 
trocas entre cromátides-irmãs (TCI) em cromossomos de linfócitos periféricos. Não foi detec-
tada associação entre as freqüências desses fenômenos e os tipos de dispositivos de proteção 
ou o tempo de exposição aos antineoplásicos, possivelmente devido à multiplicidade de variá-
veis atuantes, o que dificultou a interpretação do papel de fatores isolados. No entanto, foi de-
tectada uma associação entre o grau de escolaridade e a freqüência de anomalias citogenéti-
cas, que é menor nos profissionais de nível superior que naqueles com formação técnica ou 
prática. Além disso, a freqüência de anomalias cromossômicas e de TCI foram menores quando 
as profissionais expostas manuseavam menos freqüentemente os antineoplásicos mais tóxi-
cos. A amostra de aplicadores de antineoplásicos analisada, portanto, pertence a um grupo de 
risco para a ocorrência de lesões no material genético, indicando a necessidade de que sejam 
sempre observadas as normas de segurança previstas para o manuseio desses compostos e 
sugerindo a conveniência da monitorização biológica periódica nos indivíduos a eles profissio-
nalmente expostos. 

Unitermos: agentes antineoplásicos; quimioterapia; risco ocupacional; aberrações cromossômicas; trocas entre 
cromátides-irmás 

1 nt roduço 

Os agentes químicos usados no tratamento do 
câncer, usualmente designados como antineoplási-
cos, inibem o crescimento celular por atuarem sobre 
as moléculas que controlam a divisão e o desenvolvi-
mento das células, isto é, o ácido desoxirribonucléico 
(DNA), o ácido ribonucléico (RNA) e as proteínas. O 
emprego terapêutico dos antineoplásicos é proposto  

devido à elevada taxa mitótica das células cancero-
sas. No entanto, eles também afetam células normais, 
algumas das quais se dividem até mais rapidamente 
que as tumorais, como é o caso das células do tecido 
hematopoiético, das mucosas oral e internas, dos fo-
lículos capilares e da pele. Por isso, os agentes anti-
neoplásicos podem ser responsáveis por diversos 
efeitos nos indivíduos a eles expostos, como náu-
seas, vômito, alopecia, hiperpigmentação e reações 

1Mestre em Genética, Auxiliar de Ensino do Departamento de ciências Básicas, Faculdade Regional de Medicina, São José do Rio Preto, SP; 2Mestre 
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cutâneas [1], assim como efeitos tóxicos em diversos 
órgãos, como coração [21, rim [3], pulmões [4], fígado 
[5], pâncreas [6] e olhos [7]. São também responsá-
veis por redução da fertilidade [8] e distúrbios na pro-
gênie [9]. 

A carcinogenicidade dos antineoplásicos, ou seja, 
a potencialidade que esses agentes têm de provocar 
ou estimular o desenvolvimento de câncer, já foi de-
tectada em estudos experimentais em animais [10] e 
em pacientes a eles terapeuticamente expostos [11]. 
A sua potencialidade mutagênica ou genotóxica, isto 
é, a capacidade de induzir mudanças no material 
genético, também já foi evidenciada em estudos 
experimentais in vitro, em células cultivadas em labo-
ratório [12-15], e em ensaios in vivo, em animais pre-
viamente tratados com alguns desses compostos [12, 
16]. Alterações no material genético também foram 
observadas em pacientes terapeuticamente expostos 
aos antineoplásicos [17-19]. Nesses estudos, os pa-
râmetros mais comumente analisados foram as fre-
qüências de aberrações cromossômicas estruturais e 
de trocas entre cromátides-irmãs (TCl) em cromos-
somos de linfócitos periféricos, que em muitos casos 
foram encontrados em freqüências signiticativamente 
aumentadas. 

Em relação aos indivíduos expostos profissional-
mente aos antineoplásicos, há registros na literatura 
de enfermeiros e farmacêuticos que apresentaram 
sintomas clínicos coincidentes com os dos pacientes 
submetidos à quimioterapia, como náuseas, vômito, 
vertigens, dores de cabeça, ferimentos na mucosa 
nasal, perda de cabelo, manifestações alérgicas, to-
xicidade hepática e problemas neurológicos e respi-
ratórios [20-23]. Esses achados evidenciaram a ocor-
rência de absorção dos antineoplásicos, o que tam-
bém pôde ser comprovado pela detecção, em fre-
qüência significativamente elevada, de metabólitos 
de antineoplásicos na urina de enfermeiras atuantes 
em serviços de oncologia [24, 25]. 

Porém, apesar de todos os problemas que podem 
causar, os agentes antineoplásicos são indispensá-
veis para o controle de neoplasias e vêm sendo in-
tensamente usados. Por isso, como forma de monito-
rização biológica em indivíduos ocupacionalmente 
expostos, foi desenvolvido o presente estudo citoge-
nético em aplicadores de quimioterápicos de quatro 
hospitais de três cidades do Estado de São Paulo, 
Brasil (São José do Rio Preto, Barretos e São Paulo). 

Material e Métodos 

O estudo cromossômico foi realizado em 45 mu-
lheres, agrupadas em três amostras: amostra A, cons-
tituída por 15 enfermeiras, auxiliares e atendentes de 
enfermagem, aplicadoras de antineoplásicos; amos-
tra B, composta por 15 enfermeiras não-aplicadoras  

de antineoplásicos; e amostra C, composta por 15 
mulheres que exerciam atividades administrativas e 
domésticas, sem exposição a agentes químicos. A 
idade e a unidade de trabalho de cada indivíduo da 
amostra A, assim como o tempo de atividade prof is-
sional, o período de exposição semanal dos antineo-
plásicos, os dispositivos de proteção usados, os a-
gentes antineoplásicos mais utilizados e a forma de 
administração são apresentados na Tabela 1. Os in-
divíduos da amostra B que atuavam em centros cirúr-
gicos (dois), unidades de terapia intensiva (dois), 
berçário (dois) e serviço de hemodiálise (um) usavam 
avental, gorro, luvas, máscara e propé como disposi-
tivos de proteção, e os que atuavam em sala de pré-
parto (um), postos de enfermagem (quatro) e no setor 
de pediatria (três) não usavam quaisquer desses dis-
positivos. Os componentes dessa amostra tinham 
tempo de serviço hospitalar variável de 2 meses a 15 
anos, com cerca de 44 horas de atividades semanais. 
Todas as mulheres selecionadas para o estudo eram 
saudáveis, com dieta alimentar usual, não fumavam e 
não consumiam bebida alcoólica. Além disso, não 
tinham recebido radiação diagnóstica ou terapêutica, 
feito uso de medicamentos ou contraído doença viral 
em período próximo à realização do estudo. 

A análise cromossômica foi feita em linfócitos de 
sangue venoso periférico colhido duas a três horas 
após a manipulação dos antineoplásicos. Os linfóci-
tos foram cultivados a 37°C por 72 horas, em meio de 
cultura RPMI 1640 (Cultilab), enriquecido com 20% de 
soro AB humano, após estimulação com fito-hema-
glutinina. Adicionou-se colquicina uma hora antes da 
hipotonização com KCI a 0,075 M e procedeu-se à 
fixação em metanol: ácido acético (3:1 vlv). Após a 
montagem das lâminas, estas foram codificadas para 
análise em teste cego. A avaliação dos efeitos geno-
tóxicos foi feita por dois critérios: (a) pela freqüência 
de aberrações cromossômicas estruturais e numéri-
cas, em 100 metáfases coradas com solução de Gi-
emsa a 5%, e (b) pela freqüência de trocas entre cro-
mátides-irmãs (TCl), em 50 metáfases de segundo 
ciclo celular de culturas expostas à 5-bromodesoxiu-
ridina (5-BrdU), que apresentam coloração diferencial 
entre as cromátides-irmãs após tratamento segundo 
técnica descrita em Korenberg & Freediender [26]. Os 
eventos anômalos foram classificados de acordo com 
padronização internacional [27]. Como as variáveis 
analisadas não apresentam distribuição normal, as 
freqüências de anomalias cromossômicas foram sub-
metidas à transformação angular de Fisher (arcose-
no) e as de TCI à transformação de raiz quadrada. 

Resultados 

As freqüências de anomalias cromossômicas es-
truturais e numéricas encontradas em cada amostra, 
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Tabela 1. Caracterização das profissionais aplicadoras de antineoplásicos (amostra A) 

mdi- 
víduo 

Uni- 
dade 

Função Idade 
Exposição 
semanal 
(horas) 

Período 
de 

exposição 

Dispositivos 
de proteção 

Antineoplásicos 
mais utilizados 

- Forma de 
administração 

Al Ul Enfermeira 22 2 8meses A,L,M ADM, Ara-C, CF, ET, EV, IM, SC, VO 
5-FU, L-aspar, MTX, 
VCR, VLB 

A2 Ul Enfermeira 27 2 3meses A,L,M ADM, Ara-C, CF, ET, EV, IM, SC, VO 
5-FU, L-aspar, MTX, 
VCR, VLB 

A3 Ul Técnica de labo- 
ratório 48 24 15anos BCNU, CF, DB, 5-FU, EV, IM, IT 

IF, MTX, VCR, VLB 
A4 U2 Atendente 27 20 9 anos A, L, M CF, cis-Pt, ET, MTC, EV, SC 

de enfermagem VCR 
A5 Ul Enfermeira 21 2 3meses A,L,M ADM, Ara-C, CF, ET, EV, IM, SC 

5-FU, L-aspar, MTX, 
VCR 

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 U3 Auxiliar de 35 40 8 meses L' ADM, Ara-C, BLM EV, IM, SC, VO 

enfermagem BCNU, CF, ET, 5-FU, 
MTC, MTX, TT, VCR 

A8 U2 Auxiliar de 34 36 6meses' A,L,M,O ADM, Ara-C, BLM, EV, IM, SC 
enfermagem BCNU, CF, DN, 5-FU, 

MTX, VCR, VLB 
A9 U2 Auxiliar de 36 36 6meses* A,L,M,O ADM, Ara-C,BLM, EV, IM, SC 

enfermagem BCNU, CF, DN, 5-FU, 
MTX, VCR, VLB 

AiO U4 Auxiliar de 23 42 2 anos e L ADM, Ara-C, CF, EV, IM, IV, SC, 
enfermagem 2 meses cis-Pt, DN, MTX, VO 

VCR, VP 
Ali U4 Enfermeira 33 42 1 ano L ADM, Ara-C, CF, EV, IM, IV, SC 

cis-Pt, DN, MTX, VO 
VCR, VP 

Ai 2 U4 Auxiliar de 41 42 1 ano e L ADM, Ara-C, CF, EV, IM, IV, SC, 
enfermagem 3 meses cis-Pt, DN, MTX, VO 

VCR, VP 
A13 U4 Enfermeira 23 42 8meses L ADM, Ara-C, CF, EV, IM, IV, SC, 

cis-Pt, DN, MTX, VO 
VCR, VP 

A14 Ui Enfermeira 27 20 3anos A,L,M ADM, BLM, CF, EV, IM, VO 
cis-Pt, MTX, VCR, 
vP 

A15 Ui Enfermeira 28 16 6 meses A, L, M ADM, BLM, CF, EV, IM 
cis-Pt, MTX, VCR, 
vP 

'exposição não regular;' uso ocasional; A=avental de mangas longas; L = luvas; M = máscaras; O = óculos. 
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 = subcutânea; VO = via oral. 

assim como as freqüências percentuais de células 
com aberrações cromossômicas e os resultados da 
análise de variância para comparação da homogenei-
dade entre as amostras, são apresentados na Tabela 
2. As quebras e falhas cromossômicas e cromatídicas 
foram os eventos mais freqüentes nas três amostras. 
As anomalias estruturais de outros tipos, mais co-
muns na amostra A, foram cromossomos com defici-
ências ou translocações, fragmentos acêntricos, dou-
bie minutes e rearranjos complexos, alguns dos quais  

são ilustrados na Figura 1. As anomalias numéricas 
foram identificadas como trissomias de diversos cro-
mossomos. A homogeneidade das freqüências de 
metáfases com anomalias entre as três amostras foi 
rejeitada por análise de variância, sendo que a amos-
tra A difere das amostras B e O, e as amostras B e O 
são semelhantes, pela comparação múltipla de Tukey 
(dms 0,01 = 0,11). 

As freqüências médias de TOl por célula de cada 
amostra também constam da Tabela 2, e a Figura 2 



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

Tabela 2. Freqüências de aberrações cromossômicas, em 1.500 células, e de trocas entre cromátides-irmãs (TCI), em 750 
células, nas amostras de aplicadores (A), não-aplicadores (B) e controles (0) (F para homogeneidade das médias; P< 

0,01). 

Eventos anômalos Metáfases TClIcélula 

Amostra com 
- 

Estruturais Numéricos anomalias X ± 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 

A ; B C 

1 1 

'*tt 
EjF 

Â b 
91 

4 
1* j4 

la 

—4 

Figura 1. Metáfases parciais com: (A) falha cromossômica 
em indivíduo da amostra O; (B) falha cromatídica; (C) 
quebra cromossômica; (D) quebra cromatídica; (E) quebra 
centromérica; (F) figura trirradial; (G) cromossomo do 
grupo D com o braço longo aumentado; (H) fragmento 
cromossômico; (1) "double-minutes", em indivíduos da 
amostra A. As setas indicam as anomalias. 

ilustra uma metáfase com 18 W. Rejeitada a homo-
geneidade das médias entre as amostras por análise 
de variância, verificou-se pela comparação múltipla 
de Tukey que a amostra A difere das amostras B e O, 
e as amostras B e O são semelhantes entre si (dms 
0,01 = 0,42). 

Figura 2. Trocas entre cromátides-irmãs: metáfase com-
pleta com 18 M. 

NãG ioi detectada correlação entre o tempo de 
exposição dessas profissionais aos antineoplásicos, 
avaliado em meses, e as freqüências de células com 
anomalias cromossômicas (r = 0,22; p> 0,05), ou com 
as freqüências médias de TCI por célula (r = 0,30; p> 
0,05). Os componentes da amostra A foram, então, 
agrupados de acordo com vários critérios, conforme 
discriminado na Tabela 3. Nessa tabela são também 
apresentados, para cada grupo, o número de 
indivíduos, as freqüências percentuais de metáfases 
com anomalias e as médias de TOl/célula, além dos 
valores de t para comparação entre os grupos. O 
indivíduo da amostra A que não usava qualquer 
dispositivo de proteção foi excluído da análise que 
considerou tal aspecto. Foram considerados como 
mais tóxicos os antineoplásicos que são degradantes, 
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alquilantes e intercalantes da molécula de DNA. 
Verifica-se, dos dados da Tabela 3, que a duração da 
exposição semanal ou total, assim como o uso de 
maior variedade de dispositivos de proteção não 
parecem ter tido efeito nos resultados. Contudo, a 
freqüência de células com anomalias cromossômicas  

nificativamente maiores de aberrações cromossômi-
cas e de TCI, nos aplicadores de antineoplásicos que 
nas amostras controle, e de enfermeiras com atuação 
em outras áreas. Resultados de outras investigações 
que objetivaram monitorizar biologicamente aplicado-
res de antineoplásicos são resumidos nas Tabelas 4 e 

Tabela 3. Critérios utilizados para as divisões da amostra A em grupos, para avaliação dos possíveis fatores relacionados 
com as freqüências de TCI e de anomalias cromossômicas (t para diferença entre médias; : P < 0,05). 

Critério de análise 
Número de 
indivíduos 

Metáfases com 
anomalias 

i ± Sx t 

TCl/célula 

± Sx t 

Período de exposição 
<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 proteção usados 
Apenas luvas 6 6,00 0,96 15,32 2,11 

1,84 0,48 
Avental, luvas e máscaras 8 9,63 1,52 16,22 1,05 

Manipulação de antineoplásicos 
mais tóxicos 
<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 

Formação em curso superior 7 6,14 0,80 15,42 1,23 
2,13 0,23 

Formação técnica prática 8 10,13 1,49 15,97 1,57 

é menor nas enfermeiras com curso superior do que 
nas auxiliares e atendentes de enfermagem. Também 
as freqüências de metáfases com anomalias 
cromossômicas e de TCl são maiores nos indivíduos 
que manipulavam mais do que quatro tipos dos 
agentes antineoplásicos considerados mais tóxicos. 

Discussâo 

A potencialidade mutagênica, carcinogênica e te-
ratogênica dos agentes antineoplásicos já foi com-
provada, como anteriormente mencionado. A maioria 
deles induz aberrações cromossômicas em testes in 
vitro e em indivíduos terapeuticamente expostos, e 
muitos induzem aumento de freqüência de TCI. No 
entanto, a pesquisa dos efeitos mutagênicos dos an-
tineoplásicos, em profissionais que os preparam e 
aplicam, foi menos freqüente e sem resultados con-
cordantes. 

Neste estudo foram encontradas freqüências sig- 

5. Na Tabela 4 agruparam-se 12 pesquisas realizadas 
nos EUA e em países da Europa, que avaliaram a 
mutagenicidade induzida por componentes excreta-
dos na urina dos indivíduos expostos, através de tes-
tes em sistemas microbianos, como os de indução ou 
reversão de mutações em linhagens de Escherichia 
coli ou de Salmonelia typhimurium. Na Tabela 5 resu-
miram-se as condições de atuação profissional e os 
achados citogenéticos de 10 estudos desenvolvidos 
com células dos próprios indivíduos expostos, um 
deles realizado nos EUA, o presente estudo realizado 
no Brasil e os demais em países europeus. 

Das 12 investigações referidas na Tabela 4, quatro 
deram resultados negativos, isto é, não detectaram 
compostos de efeitos mutagênicos na urina dos indi-
víduos testados [28-31], e em seis os resultados fo-
ram positivos, isto é, foram detectados os referidos 
efeitos mutagênicos [32-38]. Em duas investigações 
[39, 40] os resultados variaram com os diferentes ti-
pos de proteção utilizados, sendo positivos quando os 
profissionais manipulavam os compostos em câmara 
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Tabela 4. Avaliação de mutagenicidade por metabólitos excretados pela urina de aplicadores de antineoplásicos em 
sistemas microbianos (Escherichia coli e Salmonelia typhimurium) 

Referência Local do 
estudo 

Agente 
antineoplásico 

N° de 
Indivíduos 

Proteção Resultado 

Faick et ai., Helsinki CCNU, CF, BLM, 7 + 
1979 Finlândia DC, DX, LM, VCR 
Staino et ai., Bethesda Act-D, BLM, CF 8 V - 

1981 EUA DN, DX, 5-FU, 
MTX, VCR 

Anderson et ai., Houston Não especificados 6 H, L, M + 
1982 EUA L,M,V - 

Bos et ai., Nymegen CCNU, CF, cis-Pt, 32 + 
1982 Holanda DR, DX, 6-MP 
Nguyen et ai., Houston CF, cis-Pt, DC, 6 H + 
1982 EUA DX, IF, 6-MP V - 

Gibson et ai., Londres CF, cis-Pt, DX, 2 - 

1984 Inglaterra ET, L-aspar, 
MTX, TP 

Barale et ai., Milão Ara-C, CF, DC, 21 L, M - 

1985 Itália 5-FU, MCT, MTX, 
VCR, VD, VLB 

Benhamou et ai., Paris CF, cis-Pt, DC, 30 + 
1986 e Courtois França DX, 5-FU, VCR, VD 
et ai., 1987 
Pohlova et ai., Praga Não especificados 38 + 
1986 Checoslováquia 
Stucker et ai., Paris CF, cis-Pt, ET, 17 + 
1986 França 5-FU. 
Caudeil et ai., Los Angeles Ara-C, BS, CF 8 L + 
1988 EUA 
Poyen et ai., Marselha ADM, BLM, CF, cis-Pt, 29 L, M, V - 

1988 França ET, MTX, VCR 

ADM = adriamicina; Act-D = actinomicina-D; Ara-C = citosina arabinosideo; BS = bussulfan; BLM = bleomicina; CCNU = 
lomustina; CF = ciciofosfamida; cis-Pt = cispiatina; DC = dacarbazina; DN = daunomicina; DR = daunorrubicina; DX = 
doxorrubicina; ET = etoposide; VP-16; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; MCT 
meclorotamina; 6-MP = 6-mercaptopurina; MTX = metotrexato; TP = teniposide; VCR = vincristina; VD = vindesina; VLB = 
vimblastina 
H = câmara de fluxo laminar horizontal; L = luvas; M = máscaras; V = câmara de fluxo laminar vertical 

de fluxo laminar horizontal e negativos quando o 
faziam em câmara com sistema vertical. Em nenhuma 
dessas pesquisas os resultados puderam ser associ-
ados com os agentes antineoplásicos manipulados, 
pois esses eram em grande número e de variadas 
classes na maior parte dos casos, não tendo sido 
sequer especificados em duas das publicações [35, 
39]. Por outro lado, é importante destacar que, dentre 
as seis investigações que detectaram efeitos muta-
gênicos, em apenas uma os indivíduos usavam algum 
dispositivo de proteção (luvas [38]) e, das quatro com 
resultados negativos, em apenas uma [29] os indiví-
duos não usavam qualquer proteção, sendo que nos 
demais casos eram usadas luvas e máscaras, ou o 
trabalho de preparação dos compostos era feito em 
câmara de fluxo laminar. Esses resultados indicam a  

importância do uso dos dispositivos de proteção. 
Todavia, os resultados dos testes em que se utili-

zam células procariontes para avaliação de mutagê-
nese, apesar de serem úteis como indicadores de 
contaminação, não podem ser diretamente extrapola-
dos para os organismos eucariontes, devido às am-
plas diferenças no arranjo do material genético. Por 
isso, são muito importantes os testes citogenéticos 
em células humanas, principalmente dos próprios 
indivíduos expostos. A anáiise das anomalias na es-
trutura dos cromossomos é o parâmetro citogenético 
mais eficaz na identificação de agentes genotóxicos. 
Todavia, já foi evidenciado que a análise das TCI pode 
detectar alterações produzidas por concentrações 
menores de determinados agentes químicos que as 
requeridas para a indução de aberrações cromossô- 
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Tabela S. Avaliação da mutagenicidade em linfócitos de aplicadores de antineoplásicos pela pesquisa de aberrações 
cromossômicas (AO) ou de trocas entre cromátides-irmãs (TOI) 

Referência Local de 
estudo 

Agente N° de 
antineoplásico* indivíduos 

Prote- 
ção 

Expo- 
sição 

Resultado 

AC TCl 

Norppa et ai., Helsinki CF, 5-FU, MTX, ADM, 20 + 
1980 Finlândia cis-Pt 
Waksvik et ai., Oslo Act-D, Ara-O, BLM, CE 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 ai., Berlim ADM, Ara-O, BLM, CF, 9 L, O 2 a 9 anos - - 

1983 Alemanha cis-Pt, DN, 5-FU, MTX, 
VCR 

Nikuia et ai., Oulu CF, DC, DX, 5-FU 11 2,5 a 10 + 
1984 Finlândia MTX, VCR anos 
Barale et a[., Milão Ara-O, CF, DC, IF, MCT, 21 L, M 1 ano - 

1985 Itália MTX, VCR, VD, VLB 
Jordan et ai., Califórnia Act-D, ADM, Ara-O, BONU 18 B 4,5 anos - 

1986 EUA CF, DC, 5-FU, MTC, MTX 
N-lost, SZ, VCR 

Pohlova et ai., Praga Não especificados 38 1 a 6 anos + + 
1986 Ohecoslováquia 
Stucker et ai., Paris CF, cis-Pt, ET, 5-FU 16 3 anos e - - 

1986 França 6 meses 
Benhamou et ai., Paris CF, cis-Pt, DC, DX, 5-FU, 30 4 anos - - 

1988 França VCR 
Presente estudo, São Paulo ADM, Ara-O, BLM, BONU, 1 5 A, L, M, O 2 meses a + + 
1990 Brasil CF, cis-Pt, DB, ET, 5-FU, 15 anos 

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

*ADM = adriamicina; Act-D = actinomicina-D; Ara-O = aractinomicina-C; BONU = carmustina; BLM = bleomicina; CONU = 
lomustina; OF = ciclofosfamida; cis-Pt = cisplatina; DC = dacarbazina; DN = daunomicina; DB = daunobiastina; DX - 

doxorrubicina; ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; MCT = meciorotamina; 
MM = mitramicina; MTO = mitomicina; MTX = metotrexato; N-lost = mostarda nitrogenada; Proc = procarbazina; SZ = 
estreptozotocina; TT = tiotepa; VCR = vincristina; VD = vindesina; VLB = vimbiastina 

= avental; B = balcão aberto; L = luvas; M = máscaras; O = óculos 

micas [41], sendo por isso a análise desse parâmetro 
também recomendada. As trocas entre cromátides-
irmãs são quebras em ]ocos idênticos das duas cro-
mátides de um cromossomo, seguidas pelo intercâm-
bio de segmentos e pelo reparo da molécula. Fre-
qüências elevadas de TCI indicam, portanto, que o 
material genético está sendo mais lesado, mesmo que 
não ocorra um aumento na freqüência de quebras 
cromossômicas, pois essas foram corrigidas pelo sis-
tema de reparo. 

Das 10 investigações resumidas na Tabela 5, fo-
ram observadas alterações citogenéticas em quatro 
135, 42-44], não tendo sido encontrados, no presente 
trabalho, efeitos mutagênicos nas outras cinco [30, 
36, 45-47]. Esses achados, à primeira vista, não 
permitem uma conclusão clara sobre o potencial de 
mutagenicidade ao qual os profissionais expostos aos 
antineopiásicos estão submetidos. No entanto, há  

diversos aspectos a serem considerados na discus-
são desses resultados. As investigações foram reali-
zadas em locais diferentes e com grande variação nas 
condições de trabalho dos profissionais em análise. 
Além disso, os agentes antineoplásicos manipulados 
não foram os mesmos e geralmente enquadravam-se 
em inúmeras classes químicas, e os períodos de 
exposição também foram variáveis. Neste estudo e 
em outros quatro [30, 43, 45, 46], os indivíduos usa-
vam algum dispositivo de proteção e foram observa-
dos efeitos genotóxicos por Waksvic et ai. [30] e no 
presente estudo. Nos outros cinco não há informação 
sobre o uso de proteção, e em três desses foram 
observados efeitos mutagênicos [35, 42, 44]. 

Os hábitos de trabalho e as técnicas de manipula-
ção dos antineopiásicos, além dos tipos de dispositi-
vos de proteção manipulados, podem contribuir signi-
ficativamente para a absorção diferencial desses 
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agentes pelos indivíduos. Por isso, as medidas de 
proteção para o manuseio dos antineoplásicos, os 
melhores protocolos a serem usados e a necessidade 
de treinamento do pessoal que prepara e aplica esses 
agentes têm sido amplamente enfatizados na litera-
tura. O programa de treinamento dos indivíduos que 
vão manusear os antineoplásicos 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 proteção e nos deta-
lhes técnicos para o manuseio dos compostos [48]. 

Os agentes antineoplásicos são, geralmente, dis-
solvidos e trocados de frasco antes de serem admi-
nistrados aos pacientes. Assim, os aerossóis gerados 
por essas atividades podem ser absorvidos por inala-
ção ou por contato direto com a pele, se não forem 
usados cuidados especiais. Para eliminar ou pelo 
menos minimizar, de forma significativa, a exposição 
aos antineoplásicos, devem-se tomar alguns cuida-
dos. Sugere-se que o trabalho seja desenvolvido em 
áreas ventiladas, com o uso de máscaras plásticas, 
óculos especiais, luvas cirúrgicas de látex e roupas 
apropriadas para a proteção da pele, como o avental 
de laboratório de mangas longas [49-54]. 

Os cuidados pessoais devem ser igualmente valo-
rizados: as mãos devem ser lavadas com água e 
sabão repetidas vezes após o manuseio dos antineo-
plásicos, o mesmo devendo ocorrer se esses agentes 
forem derramados em qualquer outra região do corpo. 
Toda a área física onde são preparados e administra-
dos os antineoplásicos deve ser bem lavada com de-
tergente e água, e esterilizada com álcool isopropil 
70% [55-58]. Os materiais contaminados devem ser 
manuseados com luvas de borracha ou polietileno e 
inutilizados por incineração ou em soluções neutrali-
zadoras como hipoclorito de sódio, hidróxido de só-
dio, permanganato de potássio, fosfato trissódico e 
ácido sulfúrico [59-62]. Nas salas em que os antineo-
plásicos são preparados, estocados ou usados e nas 
áreas próximas não se deve fumar, comer, beber ou 
aplicar cosméticos, pois tais atividades aumentam a 
exposição aos aerossóis ambientais [49, 61]. 

Além disso, para que o profissional tenha melhor 
proteção, muitos autores recomendam que a manipu-
lação seja feita em câmaras de fluxo laminar vertical e 
não nas de fluxo laminar horizontal. No sistema de 
fluxo horizontal, após passar pelo filtro absoluto, o ar 
é lançado na área de trabalho em direção ao opera-
dor, enquanto no sistema vertical há uma cortina fron-
tal de ar que isola o interior da área do ambiente ex-
terno e o ar de exaustão é eliminado após passar por 
um filtro adicional, permitindo maior segurança para o 
operador [48, 52, 63, 64]. 

Os estudantes, residentes e médicos também 
devem ser informados sobre os procedimentos utili- 

zados para o preparo, administração e remoção dos 
resíduos dos antineoplásicos. O conhecimento e a 
competência de todo o pessoal envolvido com os an-
tineoplásicos devem ser periodicamente avaliados e 
documentados. Além disso, como os excreta de paci-
entes sob tratamento contêm altas concentrações de 
antineoplásicos ou seus metabólitos [65-67], o pes-
soal responsável pela limpeza e lavagem de materiais 
também está sujeito, ocupacionalmente, aos riscos 
dos antineoplásicos. Desse modo, os cuidados devem 
ser estendidos a esses profissionais, assim como aos 
familiares de pacientes que estão sob tratamento em 
casa [68]. 

Nesta investigação não foi possível associar a fre-
qüência de TCI e de aberrações cromossômicas com 
os tipos de dispositivos de proteção nem detectar 
correlação entre tais freqüências e o tempo de expo-
sição aos antineoplásicos, possivelmente devido à 
multiplicidade de variáveis atuantes em conjunto, o 
que dificultou a interpretação do papel de fatores iso-
lados. Por outro lado, há que se destacar que na co-
leta dos dados alguns aplicadores foram surpreendi-
dos durante o trabalho sem os dispositivos de prote-
ção que referiram usar na entrevista inicial, o que 
evidencia que os cuidados referidos como rotina 
eram, no máximo, eventuais. Além disso, os disposi-
tivos de proteção, quando usados, não eram do tipo 
mais adequado, não havia sala apropriada para o 
preparo e a aplicação dos quimioterápicos e os apli-
cadores não tinham recebido um treinamento especí-
fico para tal atividade, tendo sido apenas alertados da 
necessidade de precauções. 

A maior freqüência de aberrações cromossômicas 
e de TCI nos profissionais que manuseavam maior 
variedade de agentes alquilantes, degradantes e in-
tercalantes do DNA pode ser atribuída ao mais eficaz 
potencial genotóxico desses agentes. A associação 
entre o grau de escolaridade superior e a menor fre-
qüência de células com anomalias cromossômicas 
provavelmente reflete o fato de que o indivíduo com 
melhor formação profissional entende melhor os ris-
cos aos quais está submetido e os reais perigos aos 
quais expõe sua própria saúde, seguindo cuidadosa-
mente as instruções recebidas. 

Verificou-se ampla variabilidade na freqüência de 
anomalias dentro da amostra de aplicadores de anti-
neoplásicos. Alguns dos fatores responsáveis por 
essa variabilidade poderiam ser diferenças individuais 
na biotransformação, armazenamento e excreção 
desses agentes qúímicos, assim como no sistema de 
reparo das lesões do DNA por eles induzidas. No 
entanto, a avaliação desses fatores não pôde ser feita 
na presente investigação, assim como também não foi 
feita nos demais estudos da literatura. 

Os resultados ora obtidas, portanto, em conjunto 
com o conhecimento já existente, permitem que se 
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considere a amostra de profissionais aplicadores de 
antineoplásicos analisada como um grupo de risco 
elevado para a ocorrência de mutações cromossômi-
cas e lesões no DNA. Essa conclusão indica a neces-
sidade de que sejam sempre observadas as normas 
de segurança previstas para o manuseio desses a-
gentes e a conveniência de que esses profissionais 
sejam submetidos a uma monitorização periódica. 

Sum mary 

Nurses, practical nurses and nurses 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 pro [es-
sional nurses comparing to the practical nurses and 
the nurses aides. Also, decreased frequencies of 
chromosomal aberrations and SCE were found in 
exposed individuais handling the most toxics antine-
opiastics in a Iow rate. These data indicate that the 
occupational exposure to cytostatic agents may cause 
damage to the DNA. Therefore, protective measures 
and care in hand/ing antineoplastic agents must be 
further emphasized, and periodic monitoring of nurses 
exposed to antineoplastic agents shou/d be rein-
forced. 

Key words: antineoplastic agents; chemotherapy; occupational haz-
ard; chromosome anomalias; sistor chromatid exchanges 
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instituto Nacional de Câncer 

Registro Nacional de Patologia Tumoral - RNPT 
O câncer representa um problema de saúde pública no Bra-

iii, e o Ministério da Saúde tem a responsabilidade de desenvol-
ver ações de controle desta doença. Para isto, é necessária a estru-
turação de atividades mu.ltidieciplinares na área da oncologia, en-
tre as quais se destaca a informação em câncer. Os dados estatís-
ticos permitem conhecer e extensão real do problema e oferecem 

subsídios para o planamento das ações que devem ser desenvolvidas. 
Em 1976, o Ministério da Saúde optou pelo levantamento 

epidemiológico através dos estudos de freqüência relativa, os quais 

sempre se mostraram fonte valiosa de epidemiologia descritiva. 
Neste ano, a Divisão Nacional de Doenças Crônico-Degenerativas 
- DNDCD criou um programa do qual foram geradas as bases do 
Registro Nacional de Patologia Tumoral - RNPT. Um trabalho cm-
dadoso e abrangente foi desenvolvido em todo o território nacio-
nal, iniciando-se com o treinamento de pessoal da área da saúde 
envolvido com a estruturação do sistema de informação em câncer. 
Pessoal médico e paramédico foi treinado quanto à metodologia a 
ser utilizada na coleta e na notificação de dados para o RNPT. 

O resultado inicial desse programa foi a publicação intitula-
da Registro Nacional de Tumores, lançada pelo Ministério da Saú-
de, em 1978, de autoria de Humberto Torloni e Rodolfo Brumini. 

Nela colaboraram 109 laboratórios de anatomia patológica de to-
do o país, fontes dos 43.625 diagnósticos histopatológicos de cân-
cer informados no ano de 1975. 

Poateriorxnente, em 1982, o mesmo programa do Ministério 

da Saúde publicou o livro Câncer no Brosil, Dados Histopatológi-
cos, 1976-80, com a editoris de Rodolfo Brumini e a colaboração 
de 279 dos 306 laboratórios cadastrados, que enviaram ao RNPT 
o total de 369.767 diagnósticos histopatológicos de câncer. 

A divulgação dos dados teve grande repercussão nacional e 
internacional, e a publicação passou a ter ampla utilizaçáo como 
fonte de informaçáo estatística em oncologia, quer pelos setores 
de gerenciamento, quer pelos científicos. Os dados do RNPT têm 
sido, desde a sua publicação, em 1982, freqüentemente citados e 
têm servido como diretrizes para o desenvolvimento de outros estu-
dos epidemiológicos, de natureza mais específica e com o objetivo  

de obter dados que representem indicadores mais fiéis da situação 
do câncer no Brasil. 

Após a publicação dos dados relativos ao qüinqüênio 1976-80, 
o RNPT passou por uma fase de desativação. 

Em 1986, a DNDCD, sob a direção de Geniberto Paiva Cam-
pos, decidiu manter oRNPT como um setor estável do Ministério 

da Saúde, e atualmente, como uma seção da Divisão de Informa-
ção em Câncer, da Coordenação de Programa de Controle do Cân-
cer do INCa. O RNPT vem cumprindo a sua função. 

O RNPT fundamenta-se no reconhecimento de que um i-egis-
tro é um dos elementos fundaentais na definição de diretrizes e 
normas para o desenvolvimento de programas eficientes de preven-
ção e controle do câncer. A.lém disto, ressaltam-se outras ativida-
des importantes do RNPT, quais sejam: a ampla divulgação da 
Classificação Internacional de Doenças para Oncologia (C1D-O); 
a divulgação dos dados coletados através da produção e distribui-

ção de informes que enfoquem estudos científicos de patologias es-
pecíficas; o estabelecimento, com base nos dados coletados, de estu-
dos de autocontrole de qualidade nos laboratórios cadastrados que 
por ela se mostram interessados; e a oferta de um sistema de con-
sultoria em diagnósticos, permanentemente disponível para todo 

o território nacional. Sem dúvida, suas publicações constituem-se 
na atualização do produto do RNPT de maior utilização pelo pesso-
al envolvido na área de saúde. 

No período de 1986 a 1988 fizemos a coleta de dados referen-
tes aos anos de 1981-85. Em 1989 elaboramos os relatórios descri-
tivos e analíticos dos 564.678 diagnósticos cistopatológicos, hema-
tocitopatológicos e citopatológicos de câncer, levantados por 442 
laboratórios de patologia de todo o país. 

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

Nos gráficos abaixo,damos a distribuiçáo percentual dos 10 
diagnósticos de câncer mais freqüentes (exceto câncer de pele),de 
acordo com a localização primária,o sexo e o qüinqüênio 1976- 1985. 

Distribuição percentual dos 10 diagnósticos de câncer mais freqüentes 
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DaIquiInitrosaminas e câncer 

ROMILDA E. KUHN1, M. ANGÉLICA GUZMÁNSlLVA2, JORGE S.P. GUIMARÃES 

Trabalho realizado no Hospital Universitário Antônio Pedro - Niterói - RJ. 

Unitermos: nitrosaminas e câncer 

Introdução 

Desde a observação pioneira de Pott, em 1775, 
relacionando um agente ambiental, a fuligem, com a 
ocorrência de câncer de escroto em limpadores de 
chaminé, seguida da observação de Rehn, no século 
XIX, sobre o câncer de bexiga em operários de fábri-
cas de corantes, não há mais dúvida quanto ao fato de 
que diversos elementos do meio ambiente, substân-
cias químicas, radiações e provavelmente vírus são 
responsáveis por alguns tipos de câncer no homem. 

Hoje em dia, a maior parte dos cânceres humanos 
pode ser associada ao estilo de vida [1], principal-
mente tabagismo e dieta [2]. Fatores relacionados à 
nutrição participaram no desenvolvimento neoplási-
co, seja através de aditivos ou contaminantes ali-
mentares que podem agir como carcinógenos, cocar-
cinógenos ou ambos, ou pela liberação de produtos 
metabólicos com essa capacidade, a partir de deter-
minados componentes da dieta [1]. Do total de neo-
plasias, 5% são atribuidas a fatores específicos da 
dieta, entre eles nitratos e nitritos, afetando principal-
mente o fígaçlo [2]. 

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

Dialqullnitrosaminas 

As N-nitrosaminas, entre elas as dialquilnitrosami-
nas, como dimetil-, dietil- e dibutilamina, são um gru-
po de compostos N-nitroso que exercem efeitos tóxi-
cos e carcinogênicos sobre vários tecidos e órgãos, 
em diversas espécies animais e provavelmente no 
homem [3-10]. 

A dietilnitrosamina (DENA) é um líquido volátil, 
amarelo, solúvel em água, lipídios e solventes orgâ- 

nicos. Quando em solução aquosa alcalina ou neutra, 
mantida no escuro, é estável à temperatura ambiente 
por um período superior a 14 dias, porém é sensível à 
luz, principalmente à luz ultravioleta [5]. 

As dialquilnitrosaminas têm sido detectadas em 
diversos elementos do meio ambiente, tais como ar 
poluído, fumo, certas bebidas alcoólicas, determina-
dos alimentos naturais e outros submetidos a proces-
sos físico-químicos de conservação [5, 11]. Em análi-
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 óleo de soja, 4 mg/kg, e em 
peixes e carnes, níveis diversos, dependendo do pro-
cedimento de conservação, 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 síntese desta substância ocorre através da rea-
ção da dietilamina como ácido nitroso [5], e estudos 
experimentais têm demonstrado a indução de neo-
plasias pela ingestão simultânea de nitrito e aminas 
secundárias [4, 71, devida provavelmente à formação 
in vivo de nitrosaminas. 

As nitrosaminas, de um modo geral, podem ser 
produzidas bioquimicamente nas condições natural-
mente ácidas do estômago, pela ingestão e nitrosa-
ção subseqüente de aminas secundárias. O agente 
nitrosante - ácido nitroso - seria formado pela reação 
do suco gástrico com nitritos presentes nos alimen-
tos, uma vez que são amplamente utilizados como 
preservadores alimentares. Por outro lado, sabe-se 
que certos alimentos vegetais - beterraba, espinafre, 
berinjela - contêm teores elevados de nitratos que 
podem ser reduzidos a nitritos em meio ácido, pela 
ação de bactérias que produzem a enzima nitroso-
redutase [4, 13, 14]. Esses microorganismos estão 
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naturalmente presentes em alimentos, conteúdo gas-
trointestinal e saliva [4]. 

Experimentalmente, em ratos, a ingestão de doses 
elevadas de nitrito de sódio aumentou a incidência de 
tumores renais, hepáticos, da glândula mamária, do 
trato gastrointestinal e do sistema linfo-hematopoiéti-
co, devido provavelmente a nitrosação in vivo de 
aminas e amidas [15]. No homem, após a ingestão de 
determinados alimentos, tem sido registrado aumen-
to dos níveis sangüíneos de nitrosaminas. Assim, uma 
refeição contendo espinafre, 310 g, e toucinho, 170 g, 
duplicou o teor sangüíneo de DMNA, de 354 mg/l a 771 
mg/l, e quintuplicou o de DENA, de 90 mg/l a 460 mg/l. 
Isto demonstra que as nitrosaminas podem ser sin-
tetizadas no homem, in vivo, após ingestão de ali-
mentos ricos em nitratos ou nitritos [16]. Mais ainda, 
existe uma quantidade considerável de compostos 
nitrogenados potencialmente reativos no suprimento 
alimentar. Certos vegetais e produtos de origem ani-
mal - bacalhau, presunto - são particularmente ricos 
em aminas secundárias e terciárias, as quais podem 
reagir com o ácido nitroso, resultando na síntese 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 período longo, 
sendo carreadas pela circulação, e produzem severa 
toxicidade nos órgãos alvo, principalmente o fígado, 
com praticamente nenhuma patologia no local da ino-
culação [13]. 

As dialquilnitrosaminas requerem ativação meta-
bólica para poder exercer seus efeitos tóxicos e car-
cinogênicos [13, 14, 18, 191. A metabolização se dá 
pelas oxidases microssomais dos hepatócitos, com a 
participação de oxigênio e nucleotídeos de piridina 
reduzidos como co-fatores. A reação oxidativa inicial 
forma um composto intermediário hidroxilado instá-
vel, que se decompõe espontaneamente gerando 
carbônio reativo, o qual pode rapidamente alquilar 
macromoléculas-alvo da célula [6, 13, 14, 19]. 

Pesquisas realizadas em camundongos C57B1, 
com o uso de técnicas histoautorradiográficas, de-
monstraram que não só o fígado, mas também outros 
tecidos - mucosas nasal, traqueal, brônquica, esofá-
gica e lingual, glândulas salivares e lacrimais - têm 
competência metabólica para decompor a DENA [19], 
provavelmente pelo sistema enzimático de oxidases 
microssomais de função mista, dependente de cito-
cromo P-450 [6, 14]. 

A carcinogenicidade organo-específica exibida por 
essa substância é, em parte, dependente do seu 
metabolismo nos tecidos susceptíveis [6]. Admite-se 
a existência de algumas propriedades, em determi-
nados tecidos, que os tornam refratários à carcinoge-
nicidade das nitrosaminas. Por exemplo, a intensida-
de e o local de reação do metabólito reativo com o ADN  

e a capaciJade de reparo dessas moléculas de ADN 
danificadas têm sido relacionados com a susceptibili-
dade dos órgãos ao carcinógeno. Por oufro lado, 
postula-se que os tecidos refratários teriam capaci-
dade de detoxicação das dialquilnitrosaminas por uma 
via metabólica que não leva à formação de metabóli-
tos reativos [19]. 

O efeito organotrópico dos compostos N-nitroso 
depende, parcialmente, da via ou local de administra-
ção [7]. Contudo, parece haver uma estreita relação 
entre a metabolização nos diversos órgãos-alvo, ge-
rando radicais alquilantes - íon carbônio - e o efeito 
quer seja tóxico ou carcinogênico das nitrosaminas [6, 
10, 13, 14, 20-23]. 

A molécula alquilante ativa - íon carbônio - reage 
com vários sítios nucleofílicos das macromoléculas 
celulares. Assim, a lesão hepatotóxica aguda tem sido 
atribuída à alquilação de proteínas e ácidos nucléicos 
[20-22], e o efeito genotóxico têm sido relacionado à 
carcinogenicidade [6, 24-261. Diversos locais especí-
ficos de alquilação dos ácidos nucléicos tem sido iden-
tificados [6, 13, 14, 261, ocorrendo principalmente a 
formação de N-7-alquilguanina [23]. Todavia, é bem 
provável que a estabilidade da ligação íon carbônio-
base nitrogenada ou a incapacidade de reparo do ADN 
alterado sejam os eventos críticos do efeito carcino-
gênico das dialquilnitrosaminas [14, 24, 251. A forma-
ção de 06-alquilguanina parece correlacionar-se me-
lhor ao efeito carcinogênico, por ter maior estabilida-
de [6, 141 e capacidade mutagênica [6, 24, 26, 27]. 

Já foi comprovado que, em diversas linhagens 
celulares derivadas de neoplasias malignas humanas, 
bem como em tumores induzidos em roedores me-
diante carcinógenos químicos, acontece ativação de 
genes da família ras, por mutação pontual, e recente-
mente foi detectada ativação do oncogene N-ras em 
alguns carcinomas hepatocelulares induzidos com 
dibutilnitrosamina (DBNA) em ratos [28]. 

Muitos hepatocarcinógenos, entre eles as dialquil-
nitrosaminas, através do carcinógeno ativo - íon car-
bônio - interagem com as organelas celulares, alte-
rando suas funções [29]. Estudos da carcinogênese 
hepática, com nitrosaminas em roedores, têm de-
monstrado a ocorrência de subpopulações hepatoce-
lulares, que apresentam em estágios precoces alte-
rações enzimáticas características [24-26, 29-311, 
além de hiperbasofilia citoplasmática 125, 26, 29, 32, 
331. Nos focos de hepatócitos alterados, tem sido 
detectada deficiência de adenosina-trifosfatase 
(ATP-ase) e glicose-6-fosfatase [25, 26, 30, 31, 34], 
bem como presença de gama-glutamil-transferase (y-
GT) [25, 26, 31, 341, àcú mulo persistente de glicogê-
nio [24, 29], acúmulo de ARN [33] e resistência ao 
acúmulo de ferro [25, 26, 341. Os hepatócitos desses 
focos hiperbasofílicos são mais resistentes à citotoxi-
cidade do microambiente tissular [24-26, 29, 32] e 
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exibem maior potencial de crescimento [30, 321, evi-
denciado por uma maior taxa de síntese de ADN [25, 
26, 31] e um índice mitótico elevado [25, 26]. Essas 
populações focais com expressão fenotípica aber-
rante teriam caráter pré-neoplásico [24-26, 29-331. 

O efeito carcinógeno das nitrosaminas, em diver-
sas espécies animais, resulta na indução de tumores 
benignos e malignos, quando administradas por di-
versas vias, tais como transpiacentária, tópica, oral, 
parenteral e inhalação [3, 5, 7, 81. Os principais ór-
gãos-alvo integram trato gastrointestinal alto, trato 
respiratório e trato urinário [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, 35-491. Como já foi comentado, em última es-
tância esses fatores estariam relacionados com a 
capacidade de metabolização das dialqullnitrosami-
nas, gerando radicais eletrofílicos, os quais, ao alqui-
lar bases nitrogenadas (06-alquilguanina), teriam 
efeito mutagênico, inclusive ativando determinados 
oncogenes e desencadeando assim o desenvolvi-
mento neoplásico. 

Inicialmente, o efeito carcinógeno das dialquilni-
trosaminas foi demonstrado em ratos, por Magee e 
Barnes (1956), que utilizaram DMNA [6], e por Sch-
mãhl, e sua equipe (1960), que trabalharam com 
DENA [5]. Posteriormente, numerosas pesquisas 
confirmaram e ampliaram esse achado utilizando 
vários modelos experimentais, em diversas espécies) 
linhagens animais. Na maioria dos casos foram ob-
servados tumores hepatocelulares, freqüentemente 
com metástase 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 após longo período de latência, do-
ses mais elevadas (9,6-14 mg/kg p.c.) induziram cir-
rose e câncer, e acima de 14,2 mg/kg p.c. a DENA teve 
efeito letal [50]. 

Experiência realizada em ratos Buffalo, ambos os 
sexos e diversas idades, administrando-se DENA 
0,0114% na ração, durante 26 semanas, demontrou 
maior sensibilidade à droga, quanto ao sexo, nas 
fêmeas jovens, e, quanto à idade, nos animais com 
quatro semanas de idade vs. 12, 24 e 52 semanas. O 
padrão histológico das neoplasias hepáticas induzi-
das, em ordem de freqüência, foi carcinoma hepato-
celular pouco diferenciado, carcinoma hepatocelular 
bem diferenciado, carcinoma indiferenciado, heman-
gioendoteliossarcoma e colangiocarcinoma [40]. 

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

constantemente dialquilnitrosamina em diversas con-
centrações, mostrou que a dose mínima carcinogêni-
ca, tanto de DENA como de DMNA, era de 132 ppm 
para os machos e 246 ppm para as fmeas [46]. 

Ratos F-344 machos, pesando em média 170 g, 
após ingerir DENA, 0,55 mg/dia, durante 12 ou 23 
semanas, desenvolveram carcinomas hepatocelula-
res pouco diferenciados, respectivamente, a partir da 
16a e da 20a 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 28a semana [51]. 

A administração de DENA durante 10 semanas, 40 
ppm na água 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 metástase pulmonar. Com  a redução do trata-
mento para quatro semanas, seguida de 16 semanas 
de latência, só 13% dos animais apresentaram neo-
plasia hepática [52]. 

O mesmo protocolo experimental aplicado durante 
cinco semanas a ratos Fisher machos, pesando 100 a 
130 g, determinou múltiplas neoplasias hepáticas em 
55% dos animais, após 25 semanas de latência, e com 
a redução para três semanas de tratamento não hou-
ve desenvolvimento de neoplasias, mesmo prolon-
gando o período de observação até 47 semanas [53]. 

Já 2 mg de DENA injetadas i.p., em ratos Donryu 
com 21 dias de idade, só determinaram carcinoma 
hepatocelular bem diferenciado em 40% dos animais 
após 48 semanas de latência vs. O após 36 semanas; 
quando administrada na água de beber na concentra-
ção de 0,01% durante uma semana, 100% dos ani-
mais desenvolveram múltiplas neoplasias hepáticas 
após 36 semanas [54]. 

Em ratos Wistar machos, com 28 dias de idade, a 
ingestão de DENA, 50 ppm na água de beber, durante 
duas semanas, não teve efeito hepatocarcinogênico 
no período 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 não de-
senvolveram neoplasias hepáticas, porém apresen-
taram focos de hepatócitos fenotipicamente alterados 

Da mesma forma, uma dose única de DMNA 15 
mg/kg p.c. por via intraperitoneal, injetada em ratos 
Wistar machos, pesando entre 120 e 140 g, não indu-
ziu neoplasias hepáticas num período de 16 meses 

 
A ingestão de DBNA 0,05% na água de beber, 

associada a antioxidantes na ração, BHT 0,7% ou 
BHA 2%, durante 16 semanas, determinou carcino-
mas hepatocelulares em ratos F-344 machos, com 
seis semanas de idade ao início do experimento [28]. 

Várias dialqu ilnitrosaminas administradas a ratos, 
por via oral, durante 0 semanas, mostraram um or- 
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ganotropismo diverso. Assim, a DMNA, 1,3 mmol, 
determinou tumores hepáticos, incluindo carcinomas 
hepatocelulares, hemangiossarcomas e colangiocar-
cinomas; ja DENA, 0,5 mmol, induziu neoplasias do 
trato gastrintestinal alto, além das neoplasias hepáti-
cas, e a DBNA, 2,0 mmol, desenvolveu tumores vesi-
cais e pulmonares. Os períodos de latência, bem 
como a potência relativa, diferiam em cada caso, 
sendo respectivamente DM NA<DENA<DBNA e 
DENA>DMNA>DBNA [10]. 

Em outra experiência, a DBNA, 0,25%, 0,125% e 
0,063%, administrada durante duas semanas, na 
água de beber, a ratos F-344 machos com seis se-
manas de idade, só não determinou hepatocarcino-
mas na menor dosagem. Lesões vesicais pré-neo-
plásicas - hiperplasia nodular/papilar - e neoplasias 
benignas - papilomas - foram mais freqüentes com as 
doses mais elevadas. Já hiperplasia e papilomas in-
duzidos no esôfago e estômago anterior não mostra-
ram dose-dependência [49]. 

Em camundongos DBA, ambos os sexos, com 3 a 
4 meses de idade, foi descrita a indução de heman-
gioendoteliossarcoma hepático, com metástase pul-
monar, após 180 dias de administração oral diária de 
DENA, 13 mg/kg p.c. [37, 58]. 

Já em camundongos NMRl, com quatro semanas 
de idade, a ingestão de DENA, 0,007% (240 mg/kg), 
induziu, após 20 semanas, hemangioendoteliossar-
comas hepáticos com metástase pulmonar, carcino-
mas hepatocelulares e carcinomas papilíferos primiti-
vos de estômago anterior, pulmões e glândulas sali-
vares [59]. 

Em camundongos machos de diversas linhagens, 
com oito semanas de idade, foi estudada a indução 
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 sensível, desenvolvendo um maior 
número de neoplasias, em ordem de freqüência: ade-
nomas pulmonares, adenomas hepáticos, carcino-
mas hepatocelulares e cistoadenoma papilífero renal; 
a maior incidência foi de adenomas pulmonares em 
todas as linhagens, seguida de carcinomas pulmona-
res e hemangioendoteliossarcomas hepáticos nas 
linhagens ddN e ICR. Em dose elevada, a linhagem 
ddN desenvolveu também leucemias, seminomas e 
carcinoma renal, exibindo maior diversidade 
organotrópica, porém nesta experiência não foi refe-
rida a incidência natural de neoplasias nas linhagens 
ICR e ddN. Com  DENA, 0,042 mg/ml, na água de 
beber, durante 5 ou 6,6 meses, as linhagens C3H e 
ICR desenvolveram adenomas hepáticos e papilomas 
no estômago anterior; novamente a linhagem C3H 
mostrou-se mais sensível à droga, porém a linhagem 
ICR teve maior diversidade organotrópica ao exibir  

também adenomas pulmonares e hemangioendote-
liossarcoma hepático [38]. 

Outras linhagens de camundongos, machos com 
dois meses de idade, que receberam dose única in-
tragástrica de dialquilnitrosaminas, 60 mg/kg p.c., 
mostraram susceptibilidade e organotropismo diver-
sos, num período de 10 meses de observação. A li-
nhagem BTO desenvolveu lesões no estômago ante-
rior, papilomas e carcinomas, em 8% dos animais 
tratados com DBNA e em 4% dos que receberam 
DENA; adenocarcinomas de cólon ou duodeno ocor-
reram em 18% dos camundongos C57131/60 tratados 
com DBNA; houve alta incidência de hepatomas na 
linhagem BTO, 18% com DBNA e 29% com DENA, 
mas só 9% com DBNA na linhagem C57131/60; ca-
mundongos BTO também desenvolveram adenomas 
pulmonares quando tratados com DENA, em 29% dos 
casos [42]. 

Mais três 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 hepáticos, além de 
leucemia, após 24 semanas de latência. A linhagem 
AKR/J teve uma alta incidência de adenomas pulmo-
nares, 24% vs. O no controle, já a linhagem C57131/60 
desenvolveu maior número de hepatomas, 33% vs. O 
no controle; a linhagem SWRIJ também desenvolveu 
neoplasias pulmonares hepáticas, e leucemia, porém 
não houve diferença significativa em relação ao con-
trole [44]. 

Organotropismos pulmonar e hepático da DENA 
também foram registrados em camundongos ICR 
suíços, neonatos, que receberam uma única dose de 
DENA, 50 mg/kg p.c. por via subcutânea. Num perío-
do de até seis meses de observação, a maioria dos 
camundongos desenvolveu hepatomas, e a incidên-
cia de adenomas pulmonares aumentou para 80% vs. 
4% no controle [60]. 

O efeito modificador de idade, sexo e linhagem na 
carcinogênese por DENA também foi demonstrado 
em camundongos híbridos de C57131/65xC31—1e13l 
FeJF1  (136C3F1) e C31—1e13/FeJxAJJF1  (C3A1F1). Cada 
animal recebeu quatro injeções 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 
subseqüentes com intervalos de 3, 6 e 9 dias. Os 
camundongos foram observados a vida toda, regis-
trando-se, em ordem de freqüência, tumores hepáti-
cos, pulmonares e gástricos; predominavam no fíga-
do os carcinomas hepatocelulares. Animais neonatos 
e jovens desenvolveram maior número de tumores 
hepáticos, v.s. animais adultos; as fêmeas v.s. os 
machos apresentaram tumores hepáticos mais tarde 
(136C31) e com menor incidência (C3AF). Os híbridos 
136C3F1  vs. C3A1F1  desenvolveram maior número de 
carcinomas hepatocelulares, com taxa mais alta de 
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metástases pulmonares, porém os camundongos 
03AF1  tiveram maior incidência de neoplasias pulmo-
nares, predominando os adenomas, bem como, do 
estômago anterior, papilomas e carcinomas; neste 
último órgão a incidência de neoplasias aumentou 
significativamente em função da dose de DENA [47]. 
Resumindo, camundongos machos, neonatos e jo-
vens da linhagem B603F1  apresentam condições 
mais favoráveis ao desenvolvimento de neoplasias 
hepáticas pela DENA, ao passo que a linhagem C3AF1  
é mais favorável ao desenvolvimento de neoplasias 
pulmonares e gástricas [47]. 

O efeito dose-dependente das dialquilnitrosami-
nas também foi estudado em camundongos RF ma-
chos, que foram observados a vida toda após uma 
única injeção 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 incidência de neoplasias pul-
monares - adenomas e carcinomas papilíferos - mas 
não induziu neoplasias hepáticas. Já a DENA, em 
ambas as dosagens, determinou hepatomas, aumen-
tou a incidência de neoplasias pulmonares - adeno-
mas - e muito mais a de neoplasias gástricas - papi-
lomas e carcinomas de células escamosas - e na 
dosagem mais alta foi registrada uma incidência 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 hepáticos - 33,5% - em 16 se-
manas de observação, sem registrar-se diferenças na 
incidência por sexo [45]. 

A diversa susceptibilidade ao efeito hepatocarci-
nogênico da DENA, dependente da linhagem, também 
foi demonstrada entre camundongos machos C57131/ 
6NCr (057), 031—1/HeNCrMTv  (C31—1) e DBA/2NCr 
(DBA), que com cinco semanas de idade foram inje-
tados i.p. com DENA, 90 mg/kg p.c. A linhagem 031-1 
desenvolveu adenomas hepáticos em menor período 
de latência, 24 semanas; às 36 semanas, período de 
latência das outras duas linhagens, a 03H apresen-
tava maior percentual de incidência de adenomas, 
50% vs. 10%; até às 52 semanas a multiplicidade de 
adenomas era também mais elevada na linhagem 
C31-1, e esta foi a única a desenvolver carcinomas 
hepatocelulares [48]. 

Uma única injeção i.p. de DENA, 25 mg/kg p.c., em 
camundongos machos, BALB/c e B603F1, com 15 
dias de idade, demonstrou maior susceptibilidade por 
parte da linhagem B6C3F1  que, em 28 semanas, de-
senvolveu múltiplos adenomas hepáticos em 100% 
dos animais vs. 66% nos BALB/c, e carcinomas he-
patocelulares em 30% vs. O 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 única vez por via intraperitoneal a camundongos 
híbridos C57131/6JxC31—leFeJF1  machos, com 15 dias 
de idade, foi determinada em função do período de 
sobrevida determinado, 40 a 90 semanas. Indepen-
dente da dose, todos os animais desenvolveram car-
cinomas hepatocelulares; contudo, o período de la-
tência foi inversamente proporcional à dose, sendo 
em média 66 semanas com a dose mais baixa e 44 
com a mais alta. A multiplicidade dos nódulos - carci-
nomas hepatocelulares - às 50 semanas foi dose-
dependente [62]. O mesmo protocolo experimental, 
injeção i.p. de DENA, 5 mg/kg p.c., no mesmo modelo 
animal, determinou carcinomas hepatocelulares tra-
beculares após 44 semanas de latência [33]. 

Já a injeção 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, não induziu tumores hepatocelulares até os seis 
meses de observação, mas foi registrada uma baixa 
incidência de focos de hepatócitos fenotipicamente 
alterados [63]. 

A ingestão de DENA, 15 ou 45 ppm na água de 
beber, durante quatro semanas, em camundongos 
B603F1  machos, com seis semanas de idade, deter-
minou, após 44 semanas, múltiplos adenomas hepá-
ticos e carcinomas hepatocelulares. Os percentuais 
de incidência 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 fígado também tem sido referido como o princi-
pal árgão-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 indução de carcinomas hepatoce-
lulares, com metástases ganglionar e esplênica, após 
ingestão diária 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 período de até 40 semanas, ocorreram car-
cinomas hepatocelulares a partir da 16a semana; pre-
dominava nestes o padrão trabecular e houve metás-
tase para omento, linfonodos, pulmões, rins e adre-
nais. Papilomas brônquicos e adenomas bronquiola-
res surgiram a partir da 44a semana. Um adenocarci-
noma vesical também foi referido, porém nesta expe-
riência não foi determinada a incidência natural de 
neoplasia na espécie [35]. 

Já a administração intragástrica de DENA, 0,4 ml 
de solução 1:250, bi-semanal, durante 7 meses, em 
hamster sírio, ambos os sexos, com dois a três meses 
e meio de idade, determinou papilomas traqueais, em 
todos os animais, e uma alta incidência de carcino-
mas hepatocelulares, padrão trabecular, com múlti-
plas metástases, seguida de carcinomas indiferen- 
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ciados de cavidade nasal, lesões proliferativas renais 
e papilomas brônquicos. Ao mudar a via de inocula-
ção para instilação intra-traqueal, 0,05 ml de solução 
de DENA 1 :14, uma vez por semana, durante seis me-
ses, todos os animais desenvolveram papilomas tra-
queais e foi alta também a incidência de papilomas 
brônquicos, seguida de neoplasias de cavidade nasal, 
porém não houve neoplasias hepáticas nem lesões 
renais [36]. 

Por via transplacentária, em hamster sírio doura-
do, a DENA 2 mg/dia, num total de uma a sete doses 
a partir do nono dia de gestação, determinou, nas 
crias, papiloma traqueal a partir da 8a semana de vida, 
e na 25a  semana essas neoplasias eram múltiplas em 
42% das crias; as mães também desenvolveram múl-
tiplos papilomas traqueais em 73% dos casos, no 
mesmo período de observação [39]. 

A DENA administrada por via parenteral também 
mostrou organotropismo pelo trato respiratório em 
hamsters sírio e europeu, mas não no hamster chinês, 
onde a DENA por via subcutânea só afetou o trato 
gastrintestinal alto [5]. 

Em hamster sírio, tanto a DMNA, 0,2 mmol durante 
20 semanas, como a DENA 0,5 mmol por 25 sema-
nas, administradas por via oral na ração, induziram 
neoplasias hepáticas, sendo que a DENA mostrou 
maior potência tumorigênica, porém período de la-
tência mais longo. Já a DBNA, 2,0 mmol durante 30 
semanas, determinou neoplasias vesicais e pulmo-
nares após longo período de latência [10]. 

Em gerbils de ambos os sexos, com 8 a 12 sema-
nas de idade, injeções s.c. semanais de DENA, 6, 12 
ou 24 mg/kg p.c., induziram uma alta incidência de 
carcinomas multifocais de cavidade nasal, 66% a 
79%, dose-dependente. O padrão histológico 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 traqueobrôn-
quico, adenomas e carcinomas pulmonares. De um 
modo geral, os machos foram mais susceptíveis à 
dialquilnitrosamina [43]. 

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

Em outra experiência realizada em gerbils de 
ambos os sexos, administrando-se semanalmente 
DENA, 23 mg/kg p.c. por via subcutânea, houve maior 
organotropismo pelo trato respiratório nos machos; 
foram constatados adenocarcinomas de cavidade 
nasal, 95% vs. 63% nas fêmeas, e neoplasias pulmo- 

nares, 20% vs. 5% nas fêmeas. Porém a alta incidên-
cia de colangiocarcinomas foi semelhante em ambos 
os sexos, 85% nos machos e 84% nas fêmeas [65]. 

A experimentação animal tem permitido estabele-
cer a carcinogenicidade de diversos agentes quími-
cos, entre eles as dialquilnitrosaminas. A avaliação 
de carcinogenicidade envolve uma série de testes em 
diversas espécies animais, geralmente camundongo, 
rato e hamster. Os protocolos experimentais consis-
tem em administração crônica do agente químico 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 e o tempo de ex-
posição ao cancerígeno são elementos críticos. Por-
tanto, o mecanismo envolvido na produção experi-
mental de tumores deve sempre ser considerado, 
cuidadosamente, na interpretação do potencial can-
cerígeno de uma determinada substância química 
para o homem. 

Contudo, além das numerosas evidências experi-
mentais da carcinogenicidade das dialquilnitrosami-
nas aqui apresentadas, existem também dados epi-
demiológicos que permitem levantar hipóteses quan-
to à etiologia de determinadas neoplasias humanas. 
Assim, a alta incidência de câncer gástrico em deter-
minadas populações (o Japão, por exemplo), e a que-
da dessa incidência nos japoneses e seus descen-
dentes, após a migração para áreas com baixa fre-
qüência dessa neoplasia, como os EUA, têm sugerido 
a interferência de hábitos alimentares no desenvolvi-
mento de câncer gástrico. Trata-se, provavelmente, 
da ingestão de nitratos/nitritos presentes na dieta, 
com geração subseqüente de nitrosaminas in vivo. As 
nitrosaminas também parecem responsáveis pela alta 
incidência de câncer de esôfago, registrada na Africa, 
entre os indivíduos do povo banto, que costumam 
ingerir vegetais e bebidas ricas nestes compostos N-
nitroso. 

Key words: nitrosamine andc. .icer 
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Cítopunção mamária por capilaridade. 
Técnica e análise da eficácia do método 

DEANA LOPES POMPEU, ANA LUIZA RIOS SANCHEZ, MAURÍCIO BEZERRA 
CARIELLO, GUILLERMO ORTEGA JÁCOME, JOSÉ RIBEIRO FILHO, FERNANDO 
MIRANDA HENRIQUES, RÉGIS 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 citopunções por capilaridade, das quais 243 tiveram 
comprovação histopatológica através de forage e/ou peça operatória. 

A técnica utilizada consiste em puncionar a área suspeita com agulha calibre 25 x 0,6 mm ou 
25 x 0,7 mm, em várias direções, a fim de obter material por capilaridade sem aspiração. 

Dos 243 casos com comprovação histopatológica, em 29 (12%) o material foi insuficiente, 
restando 214 casos satisfatórios para diagnóstico. 

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

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

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

Com a citopunção sem aspiração, observamos uma menor distorção celular e menos es-
fregaços hemorrágicos, quando em comparação com a citopunção aspirativa. 

É uma técnica simples, inócua e barata, mas que exige treinamento e sensibilidade táctil 
para obtermos bons resultados. 

Uni termos: diagnóstico por citopunção 

27 

lução 

O estudo citológico de tumores por punção com 
agulha fina é um método diagnóstico cujo interesse foi 
demonstrado por Pawlovsky, Martin e Ellis há 50 anos 
[8, 11, 13, 14]. 

Muitos clínicos e citopatologistas ficam reticentes 
diante da possibilidade do diagnóstico citológico de 
tumores por punção com agulha fina, mas a literatura 
tem sido enriquecida nos últimos 20 anos com traba-
lhos de Zajdela [11, 14], Rosen [8], Kreuzer e Zajicek 
[13], mostrando a eficácia do método. 

No Institut Curie, em Paris, a citopunção é feita há 
30 anos, sendo que nos últimos quatro anos têm-se 
obtido ótimos resultados pelo uso da técnica sem 
aspiração. O professor Zajdela observou que na 
punção sem aspiração as células sobem na agulha por 
fenômeno de capilaridade, associado à pressão que 
se faz com os dedos indicador e médio sobre o tumor.  

Durante a punção, o biseI da agulha corta o tecido, 
facilitando a penetração de verdadeiros blocos 
celulares. 

A partir de janeiro de 1986, introduzimos no Servi-
ço de Mastologia do Hospital de Base do Distrito 
Federal a citopunção com agulha fina sem aspiração, 
como rotina complementar no diagnóstico de tumores 
mamários. 

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

Universo e amostragem 

No período entre janeiro de 1986 e dezembro de 
1987, no Serviço de Mastologia do Hospital de Base 
do Distrito Federal, foram submetidas à citopunção 
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sem aspiração 525 pacientes com nódulos clinica-
mente palpáveis. 

Analisamos os resultados de 243 citopunções sem 
aspiração que tiveram comprovação histopatológica 
através de forage (drili biopsy) e/ou peça operatória. 

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

A citopunção foi utilizada nestas pacientes como 
parte de um tripé diagnóstico que incluiu exame clíni-
co cuidadoso, mamografia em algumas pacientes e 
biópsia- forage nos casos suspeitos.  

macroscópico do esfregaço (Figura 1). Estes dados 
facilitam a interpretação do citologista, pois sabemos 
que em citologia mamária os índices de falha são 
maiores quando a colheita não é feita pelo próprio 
citologista. 

Técnica de citopunção por capilaridade 

Após assepsia da região a ser puncionada, proce-
demos à fixação do tumor entre os dedos indicador e 
médio (Figura 2). Não é necessária anestesia local. 
Com  um movimento rápido, introduzimos uma agulha 

GDF - SECRETARIA DE SAÚDE 
FUNDAÇÃO HOSPITALAR DO DISTRITO FEDERAL 
Hospital de Base do Distrito Federal 
Unidade de Mastologia - HBDF 

REGISTRO N° 
NOME: REG. 
DATA: IDADE: 

CARACTERÍSTICAS DA TUMORAÇÃO: 

LOCALIZAÇÃO: ( 
TEMPO DE EVOLUÇÃO: \ )' 
IMPRESSÃO CLÍNICA: \ 
LAUDO RADIOLÓGICO: 

1 

TRATAMENTOS: 
CIRÚRGICO: 
QUIMIOTERÁPICO: 
RADIOTERÁPICO: 

IMPRESSÃO DIAGNÓSTICA À CITOPUNÇÃO: 
TÉCNICA: ASSINATURA E CARIMBO DO MÉDICO 

CISTO: SEROSO 
HEMORRÁGICO 
PURULENTO 

TU BENIGNO: 
DISPLASIA: 
CARCINOMA: 
DERRAME PAPILAR: 
MASTITE: 

BENIGNO: 
GANGLIO: MALIGNO: 

CELULARIDADE 
ESCASSA: 
REGULAR: 
AUMENTADA: 

DATA ASSINATURA E CARIMBO DO MÉDICO 

Material e Método 

Elaboramos uma ficha onde são anotadas as ca-
racterísticas da tumoração, diagnóstico clínico, sus-
peita durante a penetração 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 avanço e 
recuo da agulha em várias direções do tumor, conse-
guimos por capilaridade uma amostra para exame 
citológico. A agulha é retirada e é feita a compressão 
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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 várias 
lâminas previamente preparadas (desengorduradas 
com água, sabão e éter). Uma nova colheita é feita em 
outras áreas do tumor, com nova agulha descartável.  

significar que puncionamos um cisto hemorrágico ou 
vasos. 

Uma ou várias lâminas são colocadas imediata-
mente no álcool a 950, para serem coradas pela téc-
nica de Papanico!aou. As outras são coradas pelo 
método de Giemsa, que dá "mais detalhes do cito- 

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

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

No caso de cistos, o líquido obtido é colocado em 
vidro heparinizado, sendo enviado ao laboratório para 
centrifugação e feitura de esfregaço com o material 
depositado. 

Preparaçâo de esfregaço 

Com o auxílio de outra lâmina com inclinação de 10 
graus, fazemos o esfregaço com movimentos suaves 
para cima e para baixo. Se o esfregaço é feito rapida-
mente, em movimentos de ziguezague ou fortemente 
apoiado, podemos deformar ou destruir as células, 
produzindo alterações pseudocarcinomatosas em 
células benignas (Zajdela). 

Durante a feitura do esfregaço observamos o as-
pecto macroscópico do material obtido. A presença de 
gotículas brilhantes na supertície da lâmina é suges-
tiva de gordura; material espesso e opaco indica boa 
celularidade e a presença de material hemático pode  

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

Exame citológico 

É feito por especialista com prática em citologia 
mamária. No nosso serviço, a punção é feita somente 
por dois médicos com experiência na técnica de co-
lheita e de microscopia mamária, facilitando assim a 
discussão dos casos com o citologista. 

Resultados 

Dos 243 casos com comprovação histopatológica, 
mostrada na Tabela 1, o material obtido por citopun-
ção sem aspiração foi insuficiente em 29 casos. Em 
18 casos, o material insuficiente correspondeu a le-
sões benignas como dispiasia, 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 diminuída foi devida principalmente às 
cavitações existentes. 
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Tabela 1. Valor da citologia sem aspiração no diagnóstico 
de neoplasias benignas da mama. 

Diagnóstico 
Histológico 

N° Concor- 
dante 

Sus- 
peito 

Falso Insufi- 
Maligno ciente 

Fibroadenoma 53 50 3 
Dispiasia 28 24 4 
Mastite 8 7 1 
Tu cístico 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% 

*Descrição  de células ductais com hiperplasia e sugerindo 
controle. 

Nos 11 casos de lesões 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 são 
responsáveis por um número mais elevado de esfre-
gaços com material insuficiente [12].  

do-se de um carcinoma mucinoso; outra paciente ti-
nha um nódulo de 4,0 x 3,5 cm com diagnóstico cito-
lógico de displasia, forage inconclusivo e laudo histo-
patológico de carcinoma ductal in situ em fibroadeno-
ma; a terceira paciente, uma senhora de 66 anos, ti-
nha, ao exame clínico, uma lesão compatível com 
ectasia, citopunção sugestiva de papiloma, e o resul-
tado da peça operatória foi de carcinoma papilar in 
situ, e a última paciente, 36 anos, tinha um diagnósti-
co clínico de recidiva tumoral com citopunção suges-
tiva de lipoma, sendo confirmada a recidiva pela bióp- 
sia. 

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

É importante assinalar que não tivemos resultados 
falso-positivos. 

De acordo com a Tabela 3, a correlação 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 análise da sensibilidade e especificidade 
descartamos o material insuficiente, pois as amostras 
inadequadas não têm valor para comprovação cito-
histopatológica (Ciarmiello) [2]. 

Tabela 2. Valor da citologia sem aspiração no diagnóstico 
de neoplasias malignas da mama. 

Diagnóstico Diagnóstico citológico 
h isto lógico 

N° Concor- Sus- Falso Insufi- 
dante peito benigno ciente 

Carcinoma 129 103 11 4 11 
Sarcoma 

maligno 2 

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 confirmação 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-
nósticos clínico e citológico de fibroadenoma tratan- 

Tabela 3. Correlação do resultado citológico com o 
tamanho do tumor. 

Tamanho (cm) 

Resultado N° <2,5 cm 2,5 a 5,0 cm > 5,0 cm 

Verdadeiro 116 20 48 48 
Positivo Sens. 97% Sens. 95% Sons. 94% Sons. 100% 
Falso- 

positivo O O O O 
Falso- 

negativo 4 1 3 O 
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. Citopunção sem aspiração. Sensibilidade, 
especificidade, valor preditivo. 

Diagnóstico 
verdadeiro 

Citopunção 

Positivo Negativo 

Maligno 116 (VP) 4 (FN) 
Benigno 00 (FP) 94 (VN) 
Sensibilidade 116 (VP) x 100 = 970% 

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

94 (VN) + O (FP) 
Valor preditivo 
de resultados 
positivos 116 (VP) x 100 = 100% 

116 (VP) + O (FP) 

Discussão 

No estudo da patologia mamária, o exame clínico, 
a mamografia e a citopunção, quando associados, são 
importantes no diagnóstico do câncer mamário, sen-
do possível identificar 99% dos tumores [1, 11]. 

Dentre os métodos de diagnóstico, a citopunção 
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 aspiração; 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 serviço, a sensibilidade encontrada foi 
de 97% e a especificidade foi de 100%, o que nos deu 
um valor preditivo de 100%. A citopunção mamária 
com agulha fina sem aspiração, na Unidade de Mas-
tologia do Hospital de Base do Distrito Federal, é feita 
basicamente por dois profissionais com experiência 
na técnica de colheita e microscopia mamária, o que 
facilita a comunicação 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 obtenção de 
melhores resultados é necessária uma aprendizagem 
com um médico experiente na técnica de citopunção, 
pois se estas condições não forem preenchidas, os 
resultados continuarão medíocres e as estatísticas 
contraditórias. 

Os resultados obtidos por nosso grupo, com rela-
ção 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 citopunção sem aspiração associa-
da ao forage. A sensibilidade do forage em nosso 
serviço foi de 91,3%, sendo maior nos tumores acima 
de 2,5 cm (92,5%) e de 83,3% nos tumores menores. 
Na nossa experiência, a citopunção 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, não penetrando no 
tumor; ou por necrose central, associação de tumor 
maligno com tumor benigno dominante e pela pre-
sença de um tecido fibroso, com pouca celularidade, 
encontrado freqüentemente nas displasias e em al-
guns fibroadenomas. 

Temos empregado também a técnica em lesões 
cutâneas metastáticas e gânglios suspeitos, com óti-
mos resultados. 

Muitos clínicos relutam em utilizar a citopunção 
para o diagnóstico de neoplasias mamárias pelo re-
ceio de implantação de células malignas no trajeto da 
agulha ou pelo aumento do risco de uma dissemina-
ção metastática. Robbins e cols. [14], analisando 
1.500 pacientes com câncer de mama submetidas a 
citopunção aspirativa, demonstraram que este medo 
não tem fundamento. 

A citopunção mamária sem aspiração é um méto-
do simples, de fácil execução, podendo ser feita em 
consultório e a baixo custo. 

Como vantagens deste método acima, citamos: 
1 - Esfregaços menos hemorrágicos facilitando a 

interpretação e o diagnóstico. 

2 - Uma melhor sensação "táctil" do momento exato 
de penetração e da consistência do tumor, o que é 
importante nos pequenos tumores e gânglios. Quan-
do se emprega agulha conectada à pistola de Came-
co, o longo comprimento desta dificulta a penetração 
e o controle da agulha. 

3 - Maior número de agregados celulares e menor 
distorção celular. Nos carcinomas, as pontes interce-
lulares são mais frouxas e as células mais "frágeis", 
havendo maior distorção quando a citopunção é aspi-
rativa, devido à criação de pressão negativa no inte-
rior da seringa. 

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

1 - A experiência do médico em citopunção. 
2 - O conhecimento da composição macroscópica 

do esf regaço, pois a qualidade dos resultados depen-
de desta condição. 

3 - A feitura correta do esfregaço. 
4 - Inter-relação entre clínico e citopatologista. 
5 - Citologista com experiência em citologia ma-

mária. 
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Sum m ary 

Belween January, 1986 and December, 1987, 525 
breast cytopunctions by capilarity were done in lhe 
Unit of Mastology at lhe Hospital Distrital de Brasília 
and at lhe Hospital Docente Assistencial de Brasilia. 
Among those, 243 had hislopathological diagnoses 
from the drill biopsies (forage biopsies) and/or surgery 
specimen. The technique used consisted of a punc-
tion in lhe suspected area of lump location with a 
needie of calibre 25x 0,6 mm 0r25x 0,7 mm in several 
directions in order to obtain material by capilarity with-
out aspiration. Amoung the 243 cases with histopa-
tho!ogical 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%; lhe specificity 100% and the predictive value 
100%. There were no false positives results. In rela-
tion to lhe size of the malignant tumors lhe sensitivity 
was 95% for the smaller tumors (2,5 cm); 94% for size 
bel ween 2,5-5 cm and 100% in lhe tumors larger then 
5 cm. The sensitivity of lhe melhod was related with 
the characlherislics of the tumor, lhe technique used 
and lhe cytophato!ogist experience. With lhe cyto-
punclion aspiration we obseried Iess celular distortion 
and less hemorrhagics smears when compared with 
lhe aspirative cilopunction. This aspirative cytopunc-
lion is a simple, harmless and cheap technique bul 
training and tactile sensitivity are necessary in order to 
obtain good results. 

Key words: cytopunction diagnosis 
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COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido contém: Citrato de tamoxifeno.... 15,2mg 
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Study modeis for inducing tumors by 7512-
dimethylbenz (A) - Antracene in rat 
mammary gland 

FERNANDO GUIMARÃES, QUIVO SCHWARTZBURD TAHIN, TEREZA CRISTINA 
CAVALCANTI, CLARA PÉROLA BAUMEL 

Trabalho realizado no Laboratório de Pesquisas Bioquímicas. Divisão de Oncologia - 

CAISM - UNICAMP 

Su m ma ry 

Five study modeis (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-Dawiey rats. 
Each group was subjected ad libitum to the foiiowing diets: group A - commerciai ration; groups 
B/C - a semipurified Iinoleic acid-rích diet; group D - a semipurified saturated fatty acid-rich diet; 
group E - a sem fpurified fat diet composed of 50% soybean 0ff (rich in essential fatty acid), 25% 
ouve oil (rich in oieic acid) and 25% coconut oll (rich in saturated fatty acid). The animais were 
fed through intragastric instiiation, one or two doses o! DMBA dissolved in 1 mi of soybean oiL 
Group A animais received a singie 10 mg-DMBA-doses 60 days after birth. Group 8 animais 
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 animais were treated in the same way as group 8 animais. The control-
groups were fed 1 mi-piacebo-soybean oiL DMBA induced tumors in the treated rats as visuai-
ized in the foi/o wing resuits: 

Groups A, 8, C, O and E developed 52%, 76%, 88%, 60% and 67% tumors, respectiveiy; 
in the test groups A, B, C, D and E the first paipabie tumor was reported at 200 ± 52, 103 

± 36, 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 ciassified as adenocarcinoma. 
The resuits suggest that study model "C" was the most effective one, inducing higher mci-

dence of adenocarcinomas in DMBA-treated-rats, the symptons being evidenced in the shortest 
experimentai time. 

Key words: breast cancer; DMBA; rat mammary gland; study modeis 

lntroduction 

The compound 7,1 2-dimethylbenz (a) arithracene 
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 weli known that the effectiveness of 
DMBA as a tumor inducer depends on several factors 
or experimental conditions: the age of animais during 
DMBA administration [1, 2, 5], nutritional lipids [8-17]  

and hormone status [18]. Huggins et ai. [1, 2] and 
Russo et ai. [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 mci-
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 linoieic 
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 

•Authors address for corresponderice: Laboratório de Pesquisas Bioquímicas - Divisão de Oncologia - CAISM - UNICAMP. Cx Postal 6151 - Campinas, 
SP - CEP 13081 

Copyright1991 bylnstituto Nacional de Câncer/Ministério da Saúde 



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

rich in saturated FA or in n-3 poiyunsaturated FA have 
an opposite effect 19, 12, 13, 17, 18]. 

in the present work tive DMA study modeis 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 tive animais were housed in piastic cages, 
fed with their particular diets and maintained in tem-
perature controiied room at 22 ± 1°C and 12-hour lightl 
dark cycie. Study model A was fed a commercial ration 
("Probiotério G", Anderson Clayton Co.). Study mod-
eis B, C, D and E were fed with semipurified diets 
prepared in our iaboratory [19]. Diets B and C con-
tained sunflower seed ou (rich in iinoieic acid), diet D 
coconut oh (rich in saturated fatty acids), and diet E 
50% soybean ou (rich in essentiai fatty acids), 25% 
ouve oU (rich in oiehc acid, a monounsaturated FA) and 
25% coconut ou (rich in saturated FA). At appropriate 
times, the animais received one or two 10/20 mg-
DMBA doses (SIGMA Co.) dissoived in 1 mi of soy-
bean oil administrated through intragastric insthliation, 
the animais being fed with diets according to Table 1. 
The controi-group animais received a piacebo of 1 mi 
of soybean oil by intragastric instiiiathon, the feeding 
treatments presented in Table 1. The animais were 
weighed and palpated weekly. By the end of the ex-
periment, the animais were anesthetized with either, 
the tumors surgicaiiy removed, their size and weight 
determined, and sent for histopathoiogical 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 instiliation after 45 
and/or 60 days birth in female rats of study modeis A, B, C, 
D and E 

Modeis 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 = sunfiower seed 011; CO = coconut ou; MIX = 50% of 
soybean oh, 25% of ouve ou, 25% of coconut ou  

Results and Discussion 

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

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

Study modeis 

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 malignani tumors 

By the end of the experiment, the percentage of 
tumor-bearing rats was higher in group C (Figure 1) as 
weli as the paipable-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 whiie most of the tumors present in group C 
were adenocarcinomas (Figures 4 and 5). Group A 
reported the oniy in situ carcinoma. 

The resuits described above suggest that modei C 
(iinoleic acid-rich diet and two-20 mg-DMBA-doses) 
was the most effective in inducing the Iargest number 
of tumors in rats, in the shortest experimentai time. 
Nearly 100% of the tumors in model C were 
adenocarcinomas. When the dietary Iipids were poor 
in linoleic acid (groups D and E), the rats (two-20 mg- 

Figure 1 - The average number of mammary tumors found 
(benign plus malignant) in tumor-bearing rats treated by 
DMBA in the five study modeis A, B, C, D and E. 
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Figure 2 - The average time of detection of the first paI-
pable mammary tumor of rats treated by DMBA in the five 
study models A, B, C, D and E. 

Figure 3 - Percentage of mammary tumor-bearing rats 
treated by DMBA in the five study models A, B, C, D and E. 

Figure 4 - Total number of mammary tumors in tumor-
bearing rts treated by DMBA in the five study models A, B, 
C, D and E. 

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

DMBA-doses) reported a much lower indidence of 
adenocarcinomas when compared lo model O. 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 lo be carried out in arder lo 
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 mamário de ratas Sprague-Dawley. Cada grupo foi 
submetido ad libitum às seguintes dietas: grupo A - 

ração comercial; grupos B e C - uma dieta sem/purifi-
cada rica em ácido linoléico; grupo D - uma dieta 
semipurificada rica em ácido graxo saturado; grupo E 
- uma dieta gordurosa composta de 50% de óleo de 
soja (rico em ácido graxo essencial), 25% de óleo de 
oliva (rico em ácido oleico) e 25% de óleo do coco (rico 
em ácido graxo saturado). Os animais receberam, 
através de instilação intra gástrica, uma ou duas do-
ses de DMBA dissolvidas em 1 ml de óleo de soja. Os 
animais do grupo A receberam uma dose simples de 
10 mg de DMBA, 60 dias após o nascimento. Os ani-
mais do grupo 8 receberam duas doses de 20 mg de 
DMBA, a primeira dose 45 dias após o nascimento e a 
segunda 60 dias após 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, óleo 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 529lo, 
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 palpável foi visto a 200 ± 52, 103 ± 36, 48 ± 1, 
133 ± 62 e 183 ± 45 dias após a administração do 
DMBA, respectivamente. 

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

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

Uni termos: câncer mamário; DMBA; glândula mamária de rato; estudo 
de modelos 
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Hipernefroma. 
Revisão de 46 casos 

JOSÉ PASCOAL CORTEZ1, CARLOS HERMANN SCHAAL1, RENATO PRADO 
COSTA2  

Trabalho realizado no Serviço de Urologia do Hospital Oncológico Arnaral Carvalho - 

Jaú - São Paulo, SP. 

Resumo 

No período de 1976 a 1989, 46 pacientes com hipernefroma foram tratados no Serviço de 
Urologia do Hospital Amara! Carvalho. Esses pacientes foram divididos segundo o estadiamento 
do tumor e foram estudados em relação ao sexo, idade, cor, lado afetado e conduta do serviço, 
nesses 13 anos. Foi realizado levantamento da literatura mundial a respeito das condutas atuais 
nesses tumores. 

Unitermos; hipernefroma; tumor renal 

Introdução 

O carcinoma de células renais, ou hipernefroma, é 
um tumor relativamente raro, que se origina das 
células do túbulo contornado proximal. É a 3a mais 
comum neoplasia do aparelho geniturinário [24], tem 
uma incidência aproximada de 2,17% dos processos 
tumorais malignos nos adultos, sendo raramente 
bilateral [6]. 

O hipernefroma tem uma maior incidência em 
portadores de rins policísticos, em portadorés de 
síndrome de Von Hippel-Lindau e é discretamente 
maior em fumantes [10]. 

É um tumor principalmente dos adultos, aparece 
mais freqüentemente entre a 5a e 7a décadas da vida e 
ocasionalmente pode ocorrer em pessoas jovens 
(menos de 1% antes dos 20 anos), inclusive 
bilateralmente [15, 22, 23]. Segundo observações de 
alguns autores, esse tumor mostra comportamento 
biológico extremamente agressivo na gravidez [17]. 

No momento do diagnóstico, 30% dos pacientes 
com hipernefrina apresentam doença disseminada 
[23], sendo mais freqüentes as metástases 
pulmonares, seguidas pelas metástases em 
linfonodos, ossos, fígado, adrenal, pleura e cérebro e 
raramente em bexiga e glândula parótida [7, 8, 16, 18, 
23]. 

Trinta a cinqüenta por cento dos pacientes 
apresentam metástases após nefrectomia [5, 8, 181. 

Material e Métodos 

Cinqüenta e dois pacientes adultos com tumor 
renal foram atendidos em nosso serviço, no período 
de 10/76 a 11/89. Desses, 46 eram hipernefromas, 
três 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 hematúria, 
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 
cirúrgico segundo a Tabela 1. 

Em nosso serviço usamos a classificação proposta 
por Robson [19], para estadiamento pós-cirúrgico: 

Estádio 1 - Tumor confinado ao rim, sem invasão 
da cápsula renal. 

Estádio II - Invasão da gordura perirrenal, mas 
tumor confinado à cápsula de Gerota. 

'Médico Assistente do Serviço de Urologia do Hospital Oncológico Amara! Carvalho; 2Médico Chefe do Serviço de Urologia do Hospital Oncológico 
Amaral Carvalho 
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Tabela 1. Incidência dos casos de hipernefromas por estadiamento [19], cor, sexo, raça, rim acometido e sobrevida. 

Estádio Cor Sexo Lado Sobrevida 

Branca Negra Masc. Fem. Dir. Esq. <1 1 a 5 

14 1 11 4 5 10 1 6 

II 2 2 1 1 1 

lUa 2 2 2 1 

Ilib 2 1 1 1 1 2 

Illc 1 1 1 

IVa 8 4 4 5 3 7 1 

lVb 16 10 6 7 9 16 

Total 45 1 28 18 21 25 

Anos 

> 5 Perda de follow-up óbito P.O. imediato Total 

4 3 1 15 

1 2 

1 2 

2 

1 1 

8 

16 

46 

Estádio III - a) Invasão da luz das veias renal e Os 12 pacientes restantes estão sem evidência 
cava; b) Invasão dos linfonodos regionais; c) a + b ou clínica de atividade tumoral. 
tumor invade parede vascular. Quatro pacientes permanecem com seguimento 

de mais de cinco anos (6 a 11 anos), sete pacientes 
Estádio IV - a) - Tumor invade órgãos adjacentes com seguimento de menos de cinco anos e um paci- 

ao rim, além da adrenal; b) - metástases à distância. ente com seguimento de seis meses. 

Estádio 1- Dos 15 pacientes com tumor confinado Estádio II - Tivemos dois pacientes: um que rece- 
ao rim, três foram operados fora do serviço, antes de beu alta em bom estado geral e não retornou, e um 
serem encaminhados. Um paciente com rim único foi paciente que está sem evidências de atividade turno- 
encaminhado para cirurgia em serviço com hernodiá- ral três anos após a cirurgia. 
use, e 11 pacientes foram operados no serviço. No 
seguimento, tivemos um óbito súbito no 80  dia P0. e Estádio III - Tivemos cinco pacientes: dois foram 
um paciente evoluiu com metástases e óbito quatro operados fora do serviço e evoluíram para óbito. Três 
anos após a cirurgia. pacientes estão sob seguimento pós-cirúrgico de um 
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a três anos sem atividade tumoral (60% de sobrevi-
da). 

Estádio IV - Tivemos 24 pacientes: cinco deles 
foram operados fora do serviço. Dez pacientes tinham 
tumor inoperável, dos quais seis foram a óbito logo 
após a internação e dois foram a óbito após emboli-
zação da artéria renal. As metástases foram encon-
tradas: no pulmão (nove pacientes), fígado e ossos 
(dois pacientes), gânglios cervicais, cérebro e tecido 
celular subcutâneo (um paciente). 

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

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

A radioterapia é usada excepcionalmente, no pós-
operatório, quando há resíduo tumoral, ou, ainda, 
quando o paciente apresenta dor de difícil controle 
clínico. 

O seguimento desses pacientes é feito de três em 
três meses, até dois anos, e de seis em seis meses, 
indefinidamente, com RX de tórax, hemograma, 
uréia, creatinina, fosfatase alcalina, transaminases, 
cálcio e urina 1. A urografia excretora e o uRra-som são 
realizados a cada três meses. 

No início utilizávamos a urografia e excepcional-
mente a arteriografia na propedêutica diagnóstica. A 
partir de 1986 passamos a utilizar, rotineiramente, 
também a tomografia computadorizada, com base na 
alta sensibilidade diagnóstica do método [21]. 

Discussão 

As estatísticas do nosso serviço mostram que o 
melhor prognóstico dos pacientes com hipernefroma 
ainda permanece naqueles com estadiamento pós-
cirúrgico 1, II e IlIa, em que se consegue realizar, com 
segurança, nefroureterectomia radical com linfade-
nectomia homolateral. 

A literatura mundial enfatiza que a nefrectomia 
radical ainda é o tratamento de escolha para os paci-
entes com hipernefroma e rim contralateral normal; 
enfatiza ainda que o estádio e grau do tumor são de-
finidos pelo exame patológico e não clinicamente, 
apesar das técnicas avançadas de imagem [2, 5, 16, 
23]. 

Alguns autores, em revisões extensas de hiperne-
froma, encontraram em média 88% de sobrevida de 
cinco anos e 66% de sobrevida de 10 anos, após ci-
rurgia, quando o tumor estava confinado ao rim (es-
tádios 1 e li). Esses autores mostram que há 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 não há metástases ganglionares.ou 
à distância, a sobrevida é igual à dos pacientes que 
têm tumor confinado ao rim [3, 4, 5, 231. 

Ainda pioram o prognóstico: o tamanho do tumor, 
maior que 5 cm de diâmetro, invasão do sistema co-
letor renal, além da presença de metástases no 
momento da cirurgia [5]. Existe ainda relação entre o 
tamanho do tumor e a presença de metástases [23]. 

Apesar de alguns autores [2, 8] afirmarem a exis-
tência de regressão de metástases (principalmente 
pulmonares) após nefrectomia, nesses 13 anos, não 
observamos tal fato. Na literatura, acha-se descrito 
que há 0,8% de regressão de metástases após 571 
nefrectomias e 0,3% de 1.139 nefrectomias, realiza-
das por dois autores diferentes [8, 13]. 

Dos pacientes com tumor estádio llla, tivemos um 
paciente que, submetido à nefrectomia radical com 
trombectomia da veia cava, está sem sinais de me-
tástases quatro anos após a cirurgia, como era espe-
rado segundo a literatura [5, 91. 

Dos pacientes com tumor estádio IV, tivemos 95% 
de óbitos com menos de um ano, sendo que 62% dos 
pacientes foram a óbito com menos de um mês, desde 
o diagnóstico, pois são pacientes que chegam ao 
serviço em mau estado geral, com metástases múlti-
plas e tumores inoperáveis. 

Nestes casos, realizamos nefrectomia paliativa 
somente quando há dor intensa ou sangramento in-
controlável, porque nem a nefrectomia ou a ressec-
ção das metástases melhoram o prognóstico desses 
pacientes [5, 8, 9, 131. 

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

O hipernefroma metastático tem sido sempre as-
sociado a mau prognóstico apesar das novas formas 
de terapia, como embolização, quimioterapia e imu-
noterapia, que estão em fase de estudo; ainda não há 
estatísticas consistentes de sua eficácia [2, 131. 

Na quimioterapia, ainda não se encontraram agen-
tes eficazes e, apesar do sucesso da quimioterapia 
em outros tumores urológicos, o hipernefroma Conti-
nua refratário aos agentes citotóxicos mesmo quando 
associados [4, 10, 23]. 

Alguns autores apresentam trabalho de associa-
ção de interferon com vimbiastina, mas com resulta-
dos modestos [9] e ainda indefinidos. 
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A terapia hormonal, apresentada desde 1971, não 
se mostrou eficaz no tratamento desses tumores, pois 
conclui-se que o hipernefroma não é um tumor hor-
mônio-dependente, e que os 2% de regressão de 
metástases associadas ao emprego dessas drogas 
(progesterona, associada ou não à testosterona), 
encontrados na literatura, não é expressivamente 
superiores à remissão espontânea, observada em 
0,8% dos casos [1, 4, 231. 

A utilização do angioinfarto, precedendo à nefrec-
tomia em três a cinco dias, visando teoricamente o 
estímulo a uma resposta imune, veio a facilitar o ato 
cirúrgico, porém não apresentou os resultados favo-
ráveis dos primeiros casos, após seguimento prolon-
gado em relação aos pacientes não submetidos a esta 
técnica. 

A imunoterapia se apóia na teoria de que as fun-
ções imunitários do hospedeiro têm um papel no con-
trole do tumor, e que essas funções podem ser esti-
muladas, o que é sugerido pela regressão espontânea 
de alguns tumores e pelo crescimento retardado de 
lesões metastáticas [4]. Baseados nessa teoria, di-
versos autores estudaram diversos métodos como: 
BCG, RNA IMUNE, suspensão de células tumorais 
autólogas, antígenos polimerizados mais adjuvantes 
e Interferon, sem contudo alcançar eficiência no con-
trole de pacientes com adenocarcinoma metastático 
de rim [4, 231. 

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

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

Sum m ary 

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 
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Tumores malignos de células germinativas do 
ovário: expressão de enolase neurônio-específica, 
alfa-1 -antitripsina e alfa-1 -antiquimotripsina 

JOSÉ A. A. CRESPO RIBEIRO1, FLORÊNCIO FIGUEIREDO2  

Apoio financeiro da Fundação de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Assistência (FAEPA) do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - USP e Conselho 
Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq). 

Resumo 

Foi realizado um estudo imuno-histoquímico para verificar a expressão de enolase neurô-
nio-específica (NSE), alfa- 1-antitripsina (AAT) e alfa- 1-antiquimotripsina (AAQT) em tumores 
malignos de células germinativas do ovário. As reações imuno-histo químicas foram realizadas 
em tecidos previamente fixados em formol e embebidos em parafina de sete disgermin ornas, 
três tumores do seio endodérmico, três teratomas imaturos e um coriocarcin orna. Todos os 
tumores, exceto o coriocarcinoma, expressaram NSE. As reações com os anticorpos anti-AAT 
e AAQT foram positivas em todos os tipos histológicos dos tumores. Estes dados sugerem que 
NSE, AAT ou AAQT podem ser mais um marcador para os tumores de células germinativas do 
ovário. 

Unitermos: neoplasias do ovário, imuno-histo química 

Introdução 

Os tumores malignos de células germinativas 
compreendem 3 a 4% de todas as neoplasias malig-
nas do ovário. Apesar de uma incidência baixa, são 
tumores de importância clínica relevante por acome-
terem, principalmente, crianças e mulheres jovens [1]. 

Os estudos imuno-histoquímicos dos tumores de 
células germinativas, para identificação de marcado-
res tumorais, começaram há mais de uma década [2, 
31 e continuam, até hoje, com a disponibilidade de 
maior número e especificidade de anticorpos produ-
zidos contra uma variedade de componentes e pro-
dutos celulares [4]. Entre esta variedade de substân-
cias, potencialmente marcadoras de tumor de células 
germinativas, estão a enolase neurônio-específica 
(NSE), a alfa-1-antitripsina (AAT) e a alfa-1-antiqui-
motripsina (AAQT). 

A NSE é uma isoenzima da enzima glicolítica 2-
fosfo-13-glicerato hidrolase, que é encontrada em te- 

cidos nervosos e neuroendócrinos, porém já tendo 
sido demonstrada em vários outros tecidos humanos 
[5]. E considerada um marcador para tumores de ori-
gem neurendócrina [6]. Com esta mesma finalidade, 
foi relatado seu uso para carcinoma de pequenas cé-
lulas de pulmão [7]. Em tumores de células germina-
tivas, a NSE foi demonstrada em seminoma do testí-
culo [8] e em disgerminoma e teratoma do ovário [9]. 

A AAT e a AAQT são duas proteínas que possuem 
atividade antiproteolítica e estão distribuídas no fíga-
do, pâncreas e mucosa gastrintestinal [10, 111. O sig-
nificado biológico da ocorrência destas proteínas em 
tecidos tumorais não é bem conhecido. Elas têm sido 
demonstradas em tumores do trato gastrintestinal [12] 
e de glândulas salivares [13]. A identificação da AAT 
em tumores de células germinativas, por Palmer et ai. 
[2], representa uma das primeiras caracterizações 
desta proteína como marcador tumoral. 

O objetivo deste estudo é verificar, através da 
imuno-histoquímica, a expressão destas proteínas 
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(NSE, AAT e AAQT) em tumores malignos de células 
germinativas do ovário. 

Material e Métodos 

O estudo foi realizado com 14 tumores malignos de 
células germinativas do ovário registrados no Hospi-
tal das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 
Preto - USP (Departamentos de Ginecologia e Obs-
tetrícia e de Patologia). Os tipos histológicos foram 
classificados de acordo com os critérios da Organiza-
ção Mundial de Saúde [14], ficando assim distribuí-
dos: sete disgerminomas, três tumores do seio endo-
dérmico, três teratomas imaturos e um coriocarcino-
ma. 

Todas as reações imuno-histoquímicas 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 modificações para atender às 
necessidades do laboratório de Patologia (HC-
FMRP). Cortes de 5 mm foram desparafinizados em 
xilol e hidratados numa bateria de álcool, em seguida 
os cortes foram lavados com água destilada e salina 
fosfato tamponado (PBS), pH 7,2-7,4 e tratados com 
água oxigenada (H202) a 3% e metanol a 3% em PBS, 
por 10 minutos. Após lavados com PBS, foram co-
bertos com 0,5 mg/ml de tripsina diluída em tampão 
TRIS 0,051V1, pH 7,8 (exceto para as reações 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 câmara 
úmida a 25°C, com os anticorpos policlonais anti-NSE 
na diluição de 1:200, AAT na diluição de 1:400 e AAQT 
na diluição de 1:400, todos provenientes de Dakopa-
tts, Dinamarca. Após a lavagem dos cortes em PBS, 
foi adicionado o anticorpo de ligação cabra anticoelho  

na diluição de 1:500 e, depois de 30 minutos de incu-
bação, procedeu-se nova lavagem. A incubação se-
guinte foi feita com o complexo PAP (soro de cabra 
anticoelho conjugado com peroxidase) na diluição de 
1:40. Finalmente, os sítios imunorreativos foram re-
velados pela imersão dos fragmentos em solução 
contendo 3,3-diaminobenzidina-HCI a 0,0125% e 
H202  a 0,002% em tampão TRIS-HCe, pH 7,6. Os 
cortes foram desidratados em álcool, contracorados 
com hematoxilina e montados. Foram empregados 
controles positivo e negativo para excluir reações 
inespecíficas causadas pelo método ou por inespeci-
ficidade dos anticorpos. 

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

Resultados 

Todos os disgerminomas expressaram a NSE. Em 
seis casos foram reações fracamente positivas e, em 
um, reação moderadamente positiva. Os três tumores 
do seio endodérmico expressaram NSE com uma in-
tensidade moderada. Os teratomas imaturos expres-
saram NSE, principalmente nas áreas de tecido ner-
voso (Figura 1). O coriocarcinoma foi o único tipo his-
tológico que não expressou a NSE. 

Com relação à AAET e AAQT, todos os tumores 
expressaram estas proteínas, com reações modera-
da a fortemente positivas. Todos estes dados encon-
tram-se na Tabela 1. 

Discussão 

Todos os tumores malignos de células germinati-
vas do ovário deste estudo, com exceção do corio- 

Figura lA - Teratoma imaturo com evidência de tecido epitelial nervoso e cartilagem (HE, 300x). B - Imuno-histoquímica 
com anticorpo antienolase neurônio específica em tecido nervoso, constituinte de teratoma imaturo (470x). 
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neurônio-específica alfa-1 -antitripsina e alfa-1 -antiquimotripsina 

Tabela 1. Expressão de enolase neuroespecífica (NSE), 
alfa-1-anUtripsina (AAT) e alfa-1 -antiquimotripsina (AAQT) 
em tumores malignos de células germinativas do ovário 

Tipo histológico 
NSE 

Anticorpo 

AAT 

anti- 

AAQT 

Disgerminoma + +++ ++++ 
Disgerminoma + ++++ 
Disgerminoma + ++++ 
Disgerminoma + +++ + 
Disgerminoma + ++ 
Disgerminoma + ++. 
Disgerminoma +++ ++++ 
Tumor do seio endodérmico ++ ++++ 
Tumor do seio endodérmico ++ ++++ 
Tumor do seio endodérmico +++ ++++ 
Teratoma imaturo +++ ++++ 
Teratoma imaturo ++++ 
Teratoma imaturo ++ ++++ 
Coriocarcinoma - ++ 

carcinoma, expressaram NSE. O disgerminoma ex-
pressou menos intensamente que o tumor do seio 
endodérmico e o teratoma imaturo. Niehans et ai. [4] 
encontraram positividade para NSE em tumores de 
células germinativas de várias localizações, em 84% 
dos seminomas/disgerminomas, em 81% dos carcino-
mas embrionários, em 68% dos tumores do seio endo-
dérmico e em 46% dos coriocarcinomas (áreas focais 
positivas). Kawata et ai. [9] demonstraram a presença 
de NSE em disgerminoma e teratoma do ovário. Estes 
autores encontraram também aumento dos níveis 
séricos desta proteína em quatro de oito pacientes 
com teratoma e em cinco de seis pacientes com dis-
germinoma. Kuzmits et ai. [8] já haviam demonstrado 
a utilização da NSE como um marcador sérico, para 
monitorização de tratamento, em seminoma de testí-
culo. 

Tanto AAT como AAQT foram expressados pelos 
diversos tipos histológicos de tumores de células ger-
minativas do ovário, que foram estudados. A maioria 
das reações foram fortemente positivas para estas 
duas proteínas. Palmer et ai. [2] caracterizaram a AAT 
como uma proteína de marcação tumoral, ao de-
monstrar a sua presença em tecido e soro de pacien-
tes com tumor do seio endodérmico. Observaram 
também um paralelismo entre esta proteína e a alfa-
fetoprotemna, conhecidamente o mais importante 
marcador para o tumor do seio endodérmico. Niehans 
et ai. [4] encontraram expressão de AAT em tumores 
de células germinativas primários e metastáticos. 
Apesar de desconhecida a função da AAT e AAQT, 
sua presença em tecidos tu morais pode sugerir um 
mecanismo de controle para prevenir a degradação  

celular, durante o crescimento neoplásico [13]. 
Os achados deste estudo mostram que os tumores 

malignos de células germinativas do ovário expres-
sam NSE, AAT e AAQT. Sugerem ainda que estas 
proteínas, apesar de inespecíficas, podem ser mais 
um marcador para estes tumores. Como podem ser 
dosadas no soro, poderão ser úteis para o controle da 
resposta terapêutica e seguimento das pacientes com 
tumor maligno de células germinativas do ovário. 

Summary 

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

Key words: ovarian neoplasms; immunohistochemist,y 
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Carcinoma de células transicionais da pelve renal 
e do ureter 

JOSE PASCOAL CORTEZ1, CARLOS HERMANN SCHAAL1, RENATO PRADO 
COSTA2  

Trabalho realizado no Serviço de Urologia do Hospital Oncológico Amaral Carvalho - 

Jaú - São Paulo. 

Resumo 

No período de 1976 a 1990, 14 pacientes com tumor de células transicionais do trato urinário 
superior foram tratados no Serviço de Urologia do Hospital Oncológico 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. 

Urntermos: carcinoma de células transicionais; tumorde pelve renal; tumor de ureter 

Introdução 

Os tumores de pelve renal e ureter são relativa-
mente raros, principalmente quando comparados com 
a freqüência dos tumores de bexiga [1, 2, 4, 9, 13, 14]. 
O carcinoma de células transicionais de pelve renal 
tem freqüência de 7% de todos os tumores renais e 
5% de todos os tumores uroteliais [18, 241. Os tumo-
res de ureter têm uma incidência de 2-4% dos tumores 
uroteliais e aparecem com maior freqüência no ureter 
baixo [2, 101. 

A presença de câncer de células transicionais do 
trato urinário superior implica na probabilidade de 30-
50% de desenvolvimento posterior de carcinoma de 
células transicionais de bexiga [17, 19, 221. Quando 
se encontram presentes câncer de pelve renal e ure-
ter, simultâneos, a probabilidade de desenvolvimento 
posterior de câncer de bexiga aumenta para 75%, com 
localização ipsilateral à lesão da via superior. Isso 
sugere que a implantação de células desprendidas do 
tumor proximal seja responsável pelo aparecimento 
do tumor vesical [10, 26]. 

Varios fatores etiológicos têm sido propostos para 
o aparecimento desses tumores, incluindo ilhotas 
congênitas na mucosa, litíase, alterações inflamató-
rias, tabaco e produtos industriais [9, 13, 20]. Existe  

associação entre ingestão de compostos analgésicos, 
como fenacetina, fenazona e cafeína, e câncer de 
pelve e ureter, pois 50% dos pacientes portadores 
desses tumores têm história de ingestão crônica des-
tes produtos [2, 10, 13]. Também os pacientes com 
nefropatia dos Bálcãs (inflamação lentamente pro-
gressiva do interstício renal, que aparece na Iugoslá-
via, Romênia, Bulgária e Grécia) desenvolvem tumor 
das vias urinárias superiores, de crescimento lento e 
superficial [8, 10, 16, 25]. 

A freqüência dos tumores de células transicionais 
do trato urinário superior é maior nos homens, na 
proporção de 2-1 em relação às mulheres. 

É mais freqüente na 7a década, com 80% dos pa-
cientes variando entre 40 e 80 anos [9, 201. A mani-
festação clínica mais freqüente é a hematúria macro 
ou macroscópica, 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 serviço. A localização, estadia-
mento terapêutica e acompanhamento estão na Ta-
bela 1. 

'Médico Assistente do Serviço de Urologia de Hospital Oncológico Amaral carvalho; 2Médico chefe do Serviço de Urologia do Hospital Oncológico 
Amaral Carvalho 

Copyright@1991 bylnstituto Nacional de Câncer/Ministério da Saúde 
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Tabela 1. Localização, estadiamento e seguimento dos pacientes com tumor de polve renal e ureter 

N° Idade Sexo Cor Locali- Estadia- Grau Procedi- Sobre- Observações 
zação mento mento vida 

1 55 M B Ureter 
distal E 

2 69 M B Ureter 
distal E com 
comprometimento 
de meato 

3 77 M B Ureter 
distalD com 
comprometimento 
de meato 

A II Nefroure- 
te rectom ia + 
linfadenectomia 
aortoillaca 

O II Radioterapia 
5.000 rads. 
Tumor inoperável 

B li Ureterectomia 
com cone 
vesical  

lOanos Sem doença 

Perdade 
follow-up 
após 6 meses 

Óbito por embolia 
pulmonar no 
P0; cinco 
anos antes 
havia sido 
submetido a 
nefrectomia por 
tumor de pelve, 
estádio 1, grau 
II, fora do 
serviço 

4 61 M B Ureter D II Nelrourete- - Óbito um mês 
distal D + rectomia com após a cirurgia, 
fundo vesical cone vesical + por tumor gástrico 

linfadenectomia com linfonodos 
aórticos 
comprometidos 

5 62 M B Ureter A li Ureterectomia 36 Sem doença 
distal D segmentar, com meses 

reimplante ureteral 

6 69 M B Ureter C II Nefroureterectomia+ 30 Sem doença 
distal E radioterapia meses 

c/ 5.000 rads. 

7 60 M B PelveD 1 II Nefroureterectomia lOanos Sem doença 
e 6 meses 

8 60 M B Pelve D IV III Quimioterapia - Óbito no 
com M-VAC segundo ciclo 

de M-VAC 

9 66 M B Pelve E III 1 Nefroureterectomia 18 meses Sem doença 

10 52 M B PelveD III III Nefroureterectom ia + 8 anos Sem doença 
radioterapia 
c/ 5.000 rads. 

11 72 F B PelveD III III Nelroureterectomia+ - Óbito durante 
radioterapia radioterapia 

5.000 rads. 

12 73 F B PelveE IV II Radioterapia 12meses Óbilopor 
c/5.000rads. ICCsemtumor 

13 68 M B Pelve E II II Nelroureterectomia 5 anos Um ano após a 
cirurgia, 
apresentou 
carcinoma 
papilífero de 
bexiga, sendo 
submetido a 
cistoproslatove- 
siculectomia 

14 73 M B Ureter B II Nefroureterectom ia + - Óbitopor 
E, bexiga Iii II 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 à 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 inoperável. 

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

Um paciente apresentou tumor gástrico concomi-
tantemente e um outro apresentou tumor de ureter e 
vesical infiltrativo concomitante, sendo submetido a 
nefrou reterectomia com cistoprostatovesicu lectomia, 
linfadenectomia aorto-ilíaca e neobexiga ileal. 

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

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

Tumor de pelve Tumor de ureter 

Estádio Estádio 

1 Restrito à mucosa O Restrito à mucosa 

II Invade a submucosa A Invade a submucosa 

III Invade tecido muscular B Invade muscular/ 
e/ou tecido renal adventícia 

IV Invade tecidos C Invade órgãos 
adjacentes/ou gânglios adjacentes/gânglios 
e/ou metástases 
à distância 

D Apresenta metástases 
à distância 

Resultados 

Em todos os casos suspeita diagnóstica foi com-
piementada pela urografia excretora e pielografia 
retrógrada. 

A sobrevida e a recorrência estão na Tabela 1. A 
sobrevida, de acordo com o grau histológico e esta-
diamento patológico, é superponível aos dados da li-
teratura (Tabela 3).  

Tabela 3 Correlação entre sobrevida em cinco anos por 
estádio e grau histológico do tumor desta série em 
comparação com a literatura [4, 6]. 

Cortez et ai., 
14 pacien- 

tes 

Aloon et ai., 
54 pacien- 

tes [6] 

Batata et ai., 
41 pacien- 

tes [4] 

Grau Pacientes % % 
histológico (%) 

1/1 (100) 83,0 78,0 
ii 5/10 (50) 52,0 50,0 
III 1/3 (33,3) 18,0 O 
IV O 12,0 O 
Estadiamento 
patológico 
0,A (1, II) 4/4 (100) 62,0 91,0 
B (III) 2/5 (40) 50,0 43,0 
C (XIV) 1/3 (33,3) 33,3 23,0 
D(lV) 0/2 O O 

Discussão 

Os tumores de células transicionais do trato uriná-
rio superior são relativamente raros, mas têm sido 
encontrados com freqüência crescente [3, 13, 23]. A 
urografia intravenosa tem sido de grande valia no 
diagnóstico desses tumores, principalmente quando 
suplementada com ureteropielografia retrógrada [3, 
11, 17, 22]. A urografia intravenosa também tem sido 
responsável pelos achados incidentais de tumores do 
trato superior [17]. A alteração radiológica observada 
em 77% dos casos é a falha de enchimento do baci-
nete ou do ureter [9]. A ultra-sonografia e a tomografia 
axial computadorizada têm valor no estadiamento clí-
nico da doença, porém são menos efetivas no diag-
nóstico [9]. 

O estadiamento e o grau desses tumores são mui-
to importantes para a avaliação da sobrevida dos 
pacientes [4, 14, 16, 17, 191, por isso alguns autores 
observaram que quando o tumor é bem diferenciado e 
não invade a musculatura, a ressecção conservadora 
oferece boa chance de sobrevida, tanto quanto a ne-
froureterectomia. Também observaram que o risco de 
recorrência no urotélio conservado é de 3% quando o 
tumor original é solitário e de 50% naqueles casos em 
que o tumor original é multifocal [16]: há descrição de 
recorrência de papiloma de pelve renal em coto ure-
teral 30 anos após nefrectomia [9]. 

A sobrevida destes pacientes e a recorrência des-
ses tumores não dependem da localização do tumor 
(pelve, ureter alto ou baixo), mas dependem do grau e 
estádio, e se o tumor é único ou multifocal [17]. 

Com o advento da ureterorrenoscopia, consegue-
se saber, através das biópsias e da citologia com 
escova, o grau desses tumores antes da cirurgia [3, 8, 
11, 271. A cistoscopia é um procedimento obrigatório, 
devido à elevada incidência de tumor vesical asso- 
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ciada aos tumores do trato urinário alto [8]. 
A citofluxometria tem mostrado correspondência 

entre o ADN ploide e o grau histológico, estadiamento 
e evolução clínica desses tumores, sendo de grande 
valia quando nos deparamos com tumores de baixo 
grau e baixo estadiamento, pois se eles apresentam 
poliploidia, apresentarão também mau prognóstico, 
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 urinário superior, que 
oferece 80% de sobrevida nos tumores de baixo grau 
e baixo estadiamento [8, 17, 18, 221. A retirada do 
cone vesical pela via transvesical é necessária, pois 
há um importante estudo que demonstra a sua neces-
sidade. Nesse estudo, em uma série de nove casos 
descritos pelo cirurgião, como retirada completa do 
cone vesical e meato, constatou-se posteriormente, 
pela cistoscopia, a presença do meato nos nove ca-
sos operados [22]. 

Alguns autores apresentam experiências positivas 
com cirurgia extracorpórea 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 única forma de trata-
mento não tem base sólida e estatística confiáveis, 
tendo sido visto com otimismo por alguns autores e 
com ceticismo por outros, necessitando de maiores 
estudos para se firmar como alternativa terapêutica 
[7, 8]. Já a radioterapia complementar, pós-operató-
ria, tem sido muito utilizada, nos casos de resíduo 
tumoral e nos pacientes com estádios O, com bom  

controle loco-regional, pois de nove pacientes estádio 
C, com radioterapia pós-operatória, nenhum apre-
sentou recidiva local, mas quatro (44%) pacientes 
apresentaram metástases à distância [3]. Por isso, 
incluímos em nosso protocolo a radioterapia e a 
poliquimioterapia adjuvante com M-VAC nos tu-
mores estádios 1V/O e como única forma de 
tratamento nos estádios lV/D. Há regressão objetiva 
do tumor, porém a curto prazo, em 53 a 89% dos casos 
[21]. 

Devido ao sucesso e à popularidade do uso da 
ureterorrenoscopia e das cirurgias percutâneas, tais 
procedimentos têm conquistado seu espaço no trata-
mento dos tumores do trato urinário superior, através 
da coagulação endoscópica com laser e da ressecção 
endoscópica percutânea, nos casos de lesão superfi-
cial, de baixo grau, e diploidia [12, 15, 25]. Nós temos, 
porém, experiência com esta modalidade terapêutica. 

Apesar dos bons resultados com as diversas pos-
sibilidades terapêuticas já descritas para os tumores 
de células transicionais do trato urinário superior, e 
apesar da grande porcentagem de sobrevida desses 
pacientes após cinco anos, há necessidade de cuida-
doso acompanhamento, porque esses tumores apre-
sentam cerca de 33% de tumores sincrônicos (três 
meses) ou metacrônicos (mais de seis meses) em 
bexiga, independente do grau ou do estadiamento 
[19]. 

Como não há disponibilidade da citofluxometria 
para a maioria dos pacientes, devemos encarar estes 
tumores sempre como agressivos, a despeito do seu 
grau histológico e estádio, 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 

..- [Tu de pelve renal _..- Tu de ureter 1 
-e- 

- 1 - 
I 

Estádio 1 1 1 Estádios 
1, II, III 

Estádio lv Estádio ID 

1 

Estádios Estádio 

diplóide grau 1 A, B, C 
1 1 

diplóide grau 1 

-e- / 
\ -e  

/ 
\\ 

Poliquimioterapia - M-VAC 1 / 
/ 

1  Ressecção parcial 1 \ 1 Nefrourecterectomia, radical com / Ureterectomia 

oupercutânea 1 cuffvesicalelinfadenectomiahOmolateral 1 -- 
parcial 

--e- 

1  Estádios lii, IV, c, D (patológico) Estádios 1, lI, A, B (patológico) 

1  

1  RXT+quimioterapiaM-VAC  1 
Observação 

c1rurg1a conservadora somente nos casos de rim único, pobre função renal ou tumor bilateral. 
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Sum m ary 

From 1976 to 1990, 14 patients with transitional cell 
carcinoma of upper urinary tract were treated at the 
urologic Seriice of Oncologic Hospital Amara! Car-
valho. The treatment of choice for these tumors was 
nephroureterectomy with excision of a b!adder cuff. !n 
one case of low grade, without invasive ureteral tumor, 
the treatment was the partia! ureterectomy 

KEY W0RDS: transitional cell carcinoma; renal pelvis tumor; ureteral tumor 
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O QUE É REGISTRO HOSPITALAR 
DE CÂNCER 

A necessidade de dispor de um sistema de infor-
mações em cancerologia, levou à coordenação 
de esforços de diferentes países em relação ao 
controle de câncer, através da Organização Mun-
dial de Saúde, em colaboração com outros orga-
nismos, como a UICC, a procurar uma lingua-
gem comum que permitisse a comparabiidade 
das informações geradas em distintos lugares. 
Surgiu, assim, entre outras iniciativas, a cria-
ção dos registros de câncer, tanto de base popu-
lacional quanto hospitalar. 

do o processo de coleta contínua e sistemática 
de dados, da ocorrência e das características, 
das neoplasias malignas em um hospital. Por 
ser um processo contínuo, se destingue de levan-
tamento feito ocasionalmente, com o objetivo 
de conhecer a abrangência da doença; por ser 
uma ação sistemática, implica na cobertura de 
todas as possíveis fontes de informações. 

O Registro Hospitalar de Câncer notifica os ca-
sos de neoplasia maligna dentro de um hospital, 
verifica e processa essas informações, com a fi-
nalidade prioritária de contribuir para a melho-
ria da assistência médica prestada ao paciente, 
bem como, desenvolver o aprofundamento no 
conhecimento das características dos tumores 
no que diz respeito, ao diagnóstico, ao tratamen- 

to administrado e a evo- 

Os registros de câncer tem como principal obje-
tivo contribuir para a ação de controle de cân-
cer, indicando a dimen- 
são ao problema, a dis-
tribuição das doenças 
nos vários seguimentos 
da população, em órgãos 
envolvidos com maior 
freqüência e a sobrevi-
vência dos pacientes.AI-
guns destes propósitos 
são específicos de regis-
tros de base populacio-
nal e outros, como a so-
brevida, são fornecidos 
pelos registros de base 
hospitalar. 

O Registro Hospitalar 
de Câncer constitui uma 
das fontes de informa-
çáo em câncer, utiizan- 

Distribuição das neoplasias por topografia 
segundo o sexo 

Locallzaçáo Maac. Fem. Total Pare. 

Pele 1462 1241 2708 17.0 

Mama Feminina O 2474 2474 16.6 

Colo de útero O 1610 1610 10.1 

Boca (140 - 146) 1168 381 1549 9.8 

Pulmão,bronquios 
e traquéia 1032 234 1266 8.0 

Laringe 609 86 694 4.4 

Linfonodos 280 169 449 2.8 

Esôfago 814 109 423 2.7 

Reto,canal anal 
e ânua 141 224 366 2.3 

Endométrio O 335 385 2.1 

Outros 2880 1616 8995 25.2 

TOTAL 7896 8477 15863 100.0 

(46.6%) (53.4%) (100.0%) 

Fvte RHC/INCa. 1988 - 1986 - 1987 . 1989 - 1989 

lução da doença; e ain-
da, contribui de forma 
importante para o plane-
jamento das atividades 
hospitalares e o incenti-
vo a melhoria da quali-
dade das informações 
dos prontuários médicos. 

O Registro Hospitalar 
de Câncer possui um 
papel importante em 
nível hospitalar na tro-
ca de informações inter-
institucionais permitin-
do estudos colaborativos 
e formando um sistema 
de informações sobre o 
câncer. 

Prodvçôv .dveo. vo NCOJP,o-Onco 
C, V.v.u&O. 134  a e c.,do, cEP 20081 Sod. JvWo 
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Resistência a múltiplas drogas: um problema da 
clínica oncológica com solução 
na pesquisa básica 
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Resumo 

A resistência que as células neoplásicas apresentam aos agentes quimioterápicos sempre é 
um grande problema para o oncologista clínico. A descoberta da glicoproteína (170 Pgp) 
responsável pela resistência a múltiplas drogas (MDR) abriu novas perspectivas de se superar 
este difícil tipo de resistência. Neste trabalho, apresentamos uma retrospectiva do trabalho de 
pesquisa realizado até a definição do modelo que hoje rege os trabalhos clínicos no emprego de 
agentes reversores da MDR. 

Unitermos: quimioterapia - resistência a múltiplas drogas 

Introdução 

A capacidade das células neoplásicas desenvol-
verem resistência aos quimioterápicos é a razão do 
insucesso da maioria dos tratamentos antineoplási-
cos desde o início de seu emprego no combate ao 
câncer. 

A pesquisa contínua de novas drogas cada vez 
mais potentes não tem melhorado os índices de cura 
para a grande maioria dos tumores, ficando as me-
lhores estatísticas restritas a tumores de testículo, 
leucemias linfoblásticas agudas da infância e Iinfo-
mas difusos. Nas neoplasias mais freqüentes da prá-
tica clínica consegue-se uma resposta na indução do 
tratamento, a qual mais cedo ou mais tarde é seguida 
de recidiva e progressão do tumor a despeito da in-
trodução de outras drogas. 

O advento da utilização combinada de drogas, 
esquematizando a dose e a freqüência da adminis-
tração, foi a solução clínica encontrada para tentar 
reduzir a possibilidade do surgimento de populações 
celulares resistentes. Contudo, ainda não se dispõe 
de uma abordagem terapêutica dirigida especifica-
mente para os mecanismos de resistência celular. O  

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

Podemos dividir o fenômeno de resistência basi-
camente em dois tipos: primeiro, a resistência de 
novo, aquela que já se observa nas células tumorais 
quando passam pelo processo de malignização. Em 
outras palavras, é a resistência intrínseca encontra-
da, por exemplo, em tumores de cólon, adenocarci-
noma de pulmão e hipernefromas. O segundo tipo é a 
resistência adquirida, aquela que ocorre após a ex-
posição das células e agentes citotóxicos. Vários 
mecanismos celulares são responsáveis pela forma-
ção de clones residuais de células resistentes, que 
são usualmente refratárias a uma nova combinação 
de drogas antineoplásicas. 

A solução está na pesquisa oncológica básica. O 
estudo das linhagens celulares tumorais e seus me-
canismos de resistência propiciarão o encontro da 
abordagem terapêutica que permita superá-los. Foi 
no estudo da resistência adquirida que Biedler e Ri-
ehm [1], em 1970, verificaram que linhagens celulares 
de hamster, selecionadas por altos níveis de resis-
tência à actinomicina D, apresentavam resistência 

'Disciplinado Oncologia clínica; 2Disciplina de Imunologia clínica e Alergia. Departamento de Clínicas Médicas - UNICAMP. Endereço do autor para 
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cruzada a algumas drogas estruturalmente não rela-
cionadas, como a vimblastina, vincristina e mitomici-
na O. Surgia com esta observação um dos mais intri-
gantes problemas de resistência. Como células ex-
postas a uma só droga poderiam desenvolver resis-
tência a outras com diferentes estruturas químicas e 
mecanismos de ação? Em vários centros de pesqui-
sas, linhagens celulares de tumores, inclusive huma-
nos, foram induzidas à resistência por exposição 
contínua a crescentes concentrações de quimioterá-
picos, como a doxorrubicina, confirmando-se os re-
sultados anteriores. Este padrão de resistência ficou 
conhecido como resistência a múltiplas drogas (MDR) 
ou resistência pleotrópica, que no padrão clássico 
inclui diversas drogas cujo fator comum é o de se trata-
rem de produtos naturais (Tabela 1). 

Tabela 1. Drogas envolvidas na MDR. 

Antibióticos: Mitramicina 
Actinomicina-D 
Puromicina 
Mito micina-C 

Antraciclinas: Doxorrubicina 
Daunorrubicina 
Mitoxantrona 

Antimitóticos: Vincristina 
Vinblastina 
Coichicina 

Epipodofilotoxinas: Etoposide 
Teneposide 

Outros: Emetina 
Gramicidina D 
Taxol 

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

Ling e cols. [2, 31 foram os primeiros a observar que 
a MDR estava associada a um decréscimo no acúmulo 
intracelular da droga. Seus estudos também permiti-
ram identificar a presença de uma glicoproteína as-
sociada a membrana plasmática, de aproximada-
mente 170.000 daltons (170 Pgp, 170 P-glicoproteí-
na) nas células resistentes e que estava ausente nas 
linhagens celulares originais e sensíveis. 

Formaram-se, então, duas linhas de pesquisas 
concomitantes: a do próprio Ling [4, 5], demonstrando 
que o conteúdo da 170 P-glicoproteína nas células 
poderia estar diretamente relacionado, tanto com o 
grau de redução de acúmulo intracelular da droga, 
como também com o grau de resistência a esta mes-
ma droga pelas células. Ao conhecimento de que a 
entrada na célula, dos quimioterápicos em questão, 
se faz por difusão, somou-se a demonstração de que 
os inibidores metabólicos ou a supressão da glicose 
do meio de cultura aumenta o acúmulo intracelular da 
droga [6]. Estas informações, associadas ao fato de 
que as células resistentes mantêm uma menor con-
centração de droga devido a uma maior excreção, 
fazem supor a existência de um mecanismo de efluxo 
de toxinas dependente de energia. A presença de 170 
Pgp na membrana das células resistentes, sua asso-
ciação com a bomba de efluxo e com a resistência a 
múltiplas drogas têm sido confirmadas na segunda 
linha de pesquisa, direcionada para a biologia mole-
cular. Nesta área, verificou-se a presença freqüente 
de cromossomos double minute, indicativos de ampli-
ficações gênicas nas células resistentes [7, 81. Inú-
meras técnicas genéticas foram empregadas [9] para 
isolar seqüências que fossem amplificadas nas célu-
las resistentes e estivessem ausentes nas células 
sensíveis. Identificaram-se segmentos que codificam 
a 170 P-glicoproteína em células tumorais de hams-
ter, camundongos e humanos. Tais segmentos são 
chamados genes mdr ou pgp [10, 111. Em linhagens 
de tumor humano isolaram-se duas isoformas da P-
glicoproteína, mdrl e mdr3, porém apenas a primeira 
mostrou associação com a MDR, sendo a função da 
isoforma mdr3 ainda desconhecida. Tentativas de 
transfecção destes genes para células sensíveis re-
sultaram em linhagens com fenótipo MDR clássico 
[12, 13], apresentando redução do acúmulo intracelu-
lar de droga, resistência cruzada com outras drogas 
envolvidas no fenômeno e detecção da 170 Pgp na 
membrana celular. 

A 170 Pgp é composta de duas metades similares 
com 12 regiões hidrofóbicas ao longo da molécula e 
que correspondem aos pontos onde ela cruza a 
membrana plasmática. Nas extremidades da molécu-
la existem segmentos que se ligam à molécula de 
ATP, de onde provêm a energia para o efluxo das 
drogas, e por fim uma área de glicolisação que se 
localiz? em região externa à célula [14]. O mecanismo 
exato de transporte da 170 P-glicoproteína e a função 
que desempenha nas células na ausência de citotóxi-
cos ainda são desconhecidos. Níveis elevados do 
gene mdrl têm sido detectados em tecidos humanos 
normais como os da glândula supra-renal, rim, pul-
mão, fígado, jejuno, cólon e reto, onde se localiza no 
pólo excretor das células. Este achado tem sido a base 
da hipótese formulada pelos pesquisadores de que a 
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170 Pgp esteja associada ao processo de desintoxi-
cação do organismo, explicando-se sua atuação ape-
nas sobre drogas que se originam de produtos natu-
rais. E interessante notar que a P-glicoproteína se faz 
presente em tecidos cujos tumores apresentam re-
sistência intrínseca à quimioterapia [15, 16]. 

Começam a surgir na literatura os primeiros dados 
correlacionando a presença do gene mdrl com a re-
sistência de tumores e o aumento de expressão de 
mdrl nas recidivas [17]. Este se encontra em níveis 
elevados em tumores não tratados, como carcinoma 
de cólon, hipernefroma, hepatoma, câncer adreno-
cortical, feocromocitoma, tumores de pâncreas, leu-
cemias mielóides crônicas em crise blástica, neuro-
blastoma; e em recidivas pós-quimioterapia de linfo-
mas não-Hodgkin, neuroblastomas, neoplasia de 
mama e leucemias. 

O primeiro estudo retrospectivo da possível im-
portância clínica da MDR foi em rabdomiossarcomas, 
mostrando uma grande diferença estatística na evo-
lução e sobrevida entre os grupos de pacientes posi-
tivos e negativos para a 170 Pgp [18]. Como os dados 
analisados até a presente data não incluem grandes 
séries, estudos prospectivos com avaliação da ex-
pressão MDR antes do tratamento e na recidiva estão 
em andamento, quando então se terá uma avaliação 
mais precisa da importância prognóstica do gene 
mdrl. Anticorpos monoclonais dirigidos contra a 170 
P-glicoproteína foram produzidos, existindo mais três 
utilizados em pesquisa: MRK16 [19], JS131 [20] e o 
C219 [21]. Com estes anticorpos consegue-se 
detectar in vitro a presença de células com expressão 
da 170 Pgp. Contudo, o uso desta abordagem in vivo 
ou como tratamento ainda não está disponível, mas 
esta é uma possibilidade já em fase de estudos pré-
clínicos. 

As investigações correm ainda em outra direção: E 
possível reverter o fenômeno de resistência a múlti-
plas drogas tornando sensível ao tratamento um tu-
mor resistente? Inúmeras substâncias têm mostrado 
moduladores da MDR. O grupo mais bem estudado é 
o dos bloqueadores de canais de cálcio, como vera-
pamil e nifedipina. A lista (Tabela 2) dos reversores de 
MDR incluem também drogas não relacionadas com 
mecanismo de regulação de cálcio [22, 23, 24, 25]. 
Apesar do mecanismo de ação não estar definido, 
alguns trabalhos [26, 27] mostram uma ação direta 
destas substâncias sobre a 170 P-glicoproteína. Pre-
sume-se que haja uma competição pelo mesmo sítio 
de ligação entre a droga citotóxica e os moduladores 
na molécula da 170 Pgp. Por outro lado, estudos clí-
nicos usando doxorrubicina e verapamil no tratamento 
de tumores de ovário refratários não mostraram me-
lhora da resposta [23, 28]. O maior problema apre-
senta-se nas altas doses de verapamil necessárias 
para potencializar os efeitos da doxorrubicina, resul- 

tando em inaceitável toxicidade cardíaca devido ao 
bloqueador de cálcio. Apesar destes primeiros resul-
tados desencorajadores, as pesquisas continuam 
buscando o agente reversor ideal para o uso clínico 
[29, 30, 31]. 

Tabela 2. Agentes reversores. 

Bloqueadores de cálcio: 
Verapamil Nifedipina 
Desmetoxiverapamil Nicardipina 
Diltiazen Niludipina 
Nitrendipina Bepridil 
Caroverina Nimodipina 

Inibidores de calmodulina: 
Trif 1 u ope raz i na 
CIo mipram i na 
Pre mylami na 
N0233 

Análogos não-citotóxicos: 
N-acetildaunorrubicina 
Vindo una 

Bloqueador de microfilamentos: 
Citochalasina 

Detergentes: 
Deoxicholate 
Tween 80 

Antibióticos: 
Anfotericina B 
Filipina 

Imunossupressores: 
Ciclosporina A 

Antiarrít micos: 
Procainamida 
Quinidina 
CIo roquina 
Lidocaína 
Prop ran 0101 
Difenil hidantoína 

Substâncias lisossomotrópicas: 
Triton WR 1339 
Monodansicadaverina 
Metilamina 

testados in vivo 

Outros mecanismos além da 170 P-glicoproteína 
parecem estar envolvidos na MDR. Em algumas li-
nhagens celulares [32, 33] encontram-se o padrão de 
resistência cruzada e a redução do acúmulo intrace-
lular da droga, mas sem ser possível a detecção de 
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um aumento na expressão da 170 Pgp. Outros pa-
drões de resistência múltipla têm sido descritos [34, 
351, chamados de resistência atípica a múltiplas dro-
gas. Nesta situação há resistência cruzada a etoposi-
de e antraciclinas, mas estas células se mantêm sen-
síveis aos alcalóides da vinca. Não há expressão da 
170 Pgp e não há alteração no acúmulo intracelular da 
droga. Todos estes dados sugerem outro mecanismo 
intracelular que não o de transporte como responsá-
vel pela resistência na MDR atípica. Há, também, 
dados sobre alterações no sistema enzimático de 
desintoxicação celular com decréscimo de Aril hidro-
carbono hidroxilase (AHH) e aumento da atividade de 
glutationa S Transferase (GSH), ambos os fenôme-
nos resultando em maior inativação das drogas [36]. 
Atualmente ainda não se estabeleceu a importância 
destas alterações enzimáticas detectadas sobre a 
expressão do fenótipo MDR. Provavelmente o fenô-
meno de resistência múltipla e o resultado da intera-
ção de diferentes mecanismos de defesa celular, in-
cluindo tanto a amplificação de genes como a altera-
ção do sistema enzimático e mesmo novos processos 
ainda não identificados. 

Apesar das dúvidas existentes, o modelo da 170 
Pgp é o mais consistente que o laboratório forneceu à 
clínica até o momento sobre o fenótipo MDR. Portan-
to, torna-se urgente o melhor conhecimento deste 
fenômeno, de forma que seja possível a melhor forma 
de detecção, prevenção e reversão do problema, 
permitindo contorná-lo com segurança na prática clí-
nica diária. Como resultado imediato do sucesso em 
ultrapassar a MDR teríamos uma grande percenta-
gem dos pacientes já resistentes ao tratamento, com 
chances de resposta a uma nova abordagem tera-
pêutica. 

Sum ma ry 

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

Key words: chemotherapy: multidrug res,stance 
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NOTÍCIAS 

A Escola Européia de Hematologia lançará seu 
calendário preliminar de eventos para o próximo ano. 
De acordo com sua Diretoria, a instituição 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 já 
estão programados: 

- Metodologia para os protocolos clínicos de in-
vestigação (24 a 26/2/92) 

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

- Plaquetas e tromboses (11 a 15/5/92) 
- Transfusões (1 a 5/6/92) 
- Leucemias, fatores de risco e tratamento (9 a 13/ 

11/92) 
Os cursos acima serão realizados em Château de 

Maffeiers a 20 km de Paris, França. 
- Hematologia pediátrica (7 a 10/9/92, Moscou, 

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

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

ça) 
- Carência nutricional e câncer (14 a 16/6/92, Cé-

teil, França) 
- lmunotecnologia do endotélio vascular (14 a 17/ 

9/92, Marseille, França) 
- Investigação clínica e laboratorial no lúpus (16 a 

18/3/92, Walles, Inglaterra) 
- Hematologia e informática (maio 1992, Barcelo-

na, Espanha) 
- Leucemia e linfoma (5 a 8/10/91, Paris, França) 

Para maiores informações: 
European School of Haematology 
Centre Hayen 
Hôpital Saint-Louis 
Avenue Claude Vellefaux 1 
75475 - Paris - Cedex 10, France 
Tel.: (1)42066540- Fax (1) 42 41 1470 

SI. 

A União Internacional de Combate ao Câncer 
(UICC) está organizando em Gênova, Itália, de 3 a 5/  

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

Maiores informações com: 
Italiana Congresse 
Via P.E. Bensa 2/6a - 16124 Genoa 
Italy 
Phone: 0039 10 247 0857 
Fax: 0039 10 299 382 

•.. 

O Instituto Nacional para Pesquisa em Câncer, de 
Genova, Itália, associado à Europe Against Cancer, 
International Union Against Cancer e à International 
Agency for Research on Cancer, está organizando 
para 7 a 10/6/92 um congresso internacional sobre 
câncer do esôfago. Deverão ser abordados temas 
referentes à pesquisa básica, epidemiologia, preven-
ção, lesões pré-malignas, estadiamento, tratamento 
cirúrgico conservador e radical, bem como tratamento 
adjuvante e paliativo. 

Maiores informações: 
E92 Itália 
Via R. Benini 7, 00191 Rome 
ltaly 
Phone: 0039 6 328 8150 
Fax: 0039 6 329 4684 

.5. 

Deverá se realizar em Buenos Aires, Argentina, 
entre os dias 30/3 a 3/4/92, a 8a Conferência Mundial 
sobre Tabaco ou Saúde. Esta conferência deverá 
abordar, entre outros, os seguintes tópicos: fumo e 
saúde, controle do fumo e ações preventivas contra o 
tabagismo na adolescência. 

Maiores informações: 
8th World Conference on Tobacco ar Health 
Secretariat 
c/o American Cancer Society 
1599 Clifton Road, N.E. 
Atlanta, GA 30329 - 4251 - USA 



M1nstárIo da 2 
Instituto Nacional de Câncer 

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 estará sendo publicado em breve. 

Nessa tabela, o diagnóstico citologico, foi incorpora-
do com o objetivo de aumentar a cobertura dos diagnósti-
cos de câncer, vista a sua aceitaçao e o reconhecimento 
de que êles já apresentam precisão e acuidade suficien-
te para o estabelecimento do diagnóstico definitivo de cân-
cer, principalmente a partir de material colhido de médu-
la óssea, pulmão, mama, próstata e estômago. 

Os diagnósticos citopatológicos de câncer de colo ute-
rino, embora coletados, não estão incluidos nesta tabela,  

porque não representam, na maioria dos casos, o diagnós-
tico definitivo e porque existe a rotina estabelecida de 
se confirmarem os resultados citopatólogicos de câncer 
de colo uterino com o exame histopatológico. 

Essa tabela tem uma apresentação simplificada 
que facilita uma análise imediata do universo dos núme-
ros e seus percentuais. 

Ao se observar os dados da região nordeste, deve-
mos sempre considerar uma subnotificação desses diag-
nósticos, pois determinados laboratórios localizados na 
cidade de Recife, com um número considerável de dados 
disponíveis, não os enviaram ao RNPT, causando assim, 
prejuizo ao cadastro do registro. 

Número e percentagem de diagnósticos de câncer primário excluindo carcinomas basocelular 
e espinocelular da pele, segundo grandes regiões, unidades da federação e sexo 

BRASIL 1981-85 

GRANDES REGIÕES HOMEM MULHER TOTAL 
UNIDADES DA FEDERAÇÃO N2 % N2 % N2 % 
NORTE 

RO - Rondônia 179 45,9 211 64,1 890 100,0 
AC - Acre 103 35,6 136 64,4 289 100,0 
AM - Amazonas 1403 86,4 2463 63,6 3856 100,0 
RR - Roraima 43 29,9 101 70,1 144 100,0 
PA - Pará 2870 39,6 4383 60,4 7253 100,0 
AP - Amapá 85 22,7 290 77,3 375 100,0 

TOTAL REGIÃO NORTE 4683 38,1 7624 61,9 12307 100,0 
NORDESTE 

MA - Maranháo 577 25,3 1701 74,7 2278 100,0 
P1 - Piauí 910 28,5 2285 71,5 8195 100,0 
CE - Ceará 4763 42,3 6491 57,7 11254 100,0 
RN - Rio Grande do Norte 1608 36,8 2767 63,2 4375 100,0 
PB - Paraíba 1549 84,9 2885 65,1 4434 100,0 
PE - Pernambuco 2263 35,2 4168 64,8 6431 100,0 
AL - Alagoas 1841 32,0 2854 68,0 4185 100,0 
FN - Fernando de Noronha - - - - - - 

SE - Sergipe 1507 34,3 2887 85,7 4394 100,0 
BÁ Bahia 5622 87,7 9279 62,3 14901 100,0 

TOTAL REGIÃO NORDESTE 20140 36,3 $5317 63,7 55457 100,0 
CENTRO-OESTE 

MS - Mato Grosso do Sul 1320 89,1 2053 60,9 $373 100,0 
MT - Mato Grosso 552 43,7 710 56,3 1262 100,0 
GO - Goiás 2779 89,1 4320 60,9 7099 100,0 
DF- Distrito Federal 2105 87,7 3480 62,3 6585 100,0 

TOTAL REGIÃO CENTRO-OESTE 6756 39,0 10563 61,0 17319 100,0 
SUDESTE 

MG - Minas Gerais 18377 46,2 21405 53,8 39782 100,0 
ES - Espírito Santo 2586 48,5 2746 51,5 5332 100,0 
RJ - Rio de Janeiro 80135 47,7 32987 52,3 63122 100,0 
SP - So Paulo 82096 46,7 70882 53,3 132988 100,0 

TOTAL REGIÃO SUDESTE 118194 46,9 128030 53,1 241224 100,0 
SUL 

PR - Paraná 12980 62,6 11745 47,5 24725 100,0 
SC - Santa Catarina 3955 51,8 3683 48,2 7638 100,0 
RS - Rio Grande do Sul 20724 48,8 21708 51,2 42432 100,0 

TOTAL REGIÃO SUL 37659 50,3 37136 49,7 74795 100,0 

BRASIL 182432 45,5 218670 54,5 401102 100,0 

Procuçto edolaIçóflcc INCo/Prc-Onço 
Av I34fbL A19 ondo,- CP 205 R. o. o,.00 - Ri 
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INFORMAÇÕES AOS COLABORADORES 

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

Serão tornecidas 15 separatas de cada trabalho publicado na RBC ao 

seu autor responsável. 
Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente à RBC, não 

sendo permitida sua apresentação simultânea em outro periódico. A publi-
cação dos trabalhos dependerá da observância das normas da revista e da 
decisão do seu corpo editoriat. Os manuscritos não aceitos serão 

Ividos ao autor. Os trabalhos aceitos e publicados passarão a ser pro-
priedade da revista, sendo vedada tanto sua reprodução, mesmo que par-
cial, em outros periódicos, assim como sua tradução para outros idiomas, 
sem prévia autorização do Conselho Editorial da RBC. 

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

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

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

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

Página de rosto 

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

Resumos 

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

Texto propriamente dito 

O texto dos artigos originais deverá ser dividido nos principais subtítu-
los: INTRODUÇÃO, MATERIAL E MÉTODOS, RESULTADOS e DIS- 

CUSSÃO. As subdivisões dessas seções deverão estar bem claras, prefe-
rencialmente pelo uso de algarismos arábicos, 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 deverão manter sua seqüência pertinente, 
de modo a conservar a hierarquia do texto. 

Tabelas 

Cada tabela deverá ser datilografada em lauda separada, numerada 
consecutivamente com algarismos arábicos e com um título que defina e 
identifique, sucinfamente, seu conteúdo (p. ex., Tabela 5. Alterações cir-
cadianas nas frações de colágeno em ossos e em cartilagens). Suas infor-
mações devem ser suficientemente claras e devem suplementar - e não 

duplicar - o texto. 

Ilustrações 

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

A fim de que sejam bem reproduzidas, as ilustrações devem ser origi-
nais (e não fotocópias). No caso de desenhos, esquemas etc., estes devem 
ser feitos sobre papel shõeller, vegetal ou outro de uso técnico, traçados a 
nanquim preto; palavras, simbolos, algarismos etc., que componham as 
ilustrações, devem ser aplicados sobre papel vegetal, que recubra, de modo 
preciso, as mesmas ilustrações. No caso de fotografias, estas devem ser 
em preto-e-branco e sobre papel tosco, com pelo menos 12 x 9cm. Radi-
ografias, ultra-sonografias, fotografias e similares poderão receber uma 
máscara que indique a melhor área a ser reproduzida. 

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

Referências 

Estas devem ser enumeradas, consecutivamente, na ordem em que 
são citadas (entre parênteses) no texto. Os títulos dos periódicas deverão 
ser abreviados de acordo com o Index Medicus. Comunicações pessoais, 
trabalhos em andamento e inéditos não devem ser incluídos na lista de 
referências bibliográficas, mas citado em notas de rodapé. A exatidão das 
referências bibliográficas é de responsabilidade dos autores. 

A RBC segue as orientações para elaboração de referências biblio-
gráficas do Comitee of Journal Editors e publicadas sob o nome Unitorm 
Requirements for Manuscripfs Submitted to Biomedical Journats [Annals of 
Internal Medicine 1982; 96 (part 1): 766-7711 e sugere aos autores sua con-
sulta em caso de dúvida. Seguem alguns exemplos: 

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

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

Hersh EM, Mavligit GM, Gulterman JU. lmmunodeficiency in cancer 
and the importance of immune evaluation in the cancer patient. Med Clin 
North Am 1976; 60:623-639. 

Livros 

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

Capitulo de livro 

Weinsfein 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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preferência ao uso de uni_____  

citostático dotado da nec 
flexibilidade posológica, 
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combinações quimioterá 
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como agente único 
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anal 

ivo 

respostas 

Leucopenia 
grau 3 

Náuseas, vômitos 
grau 3 

65% 

52% 

38,5% 

4% 

11% 

4% 
A Farmorubicina, como agente 
isolado no tratamento do câncer de 
mama avançado, obteve índices de 
eficácia constantes com doses 
crescentes de 60 a 90 mg/m2  
permitindo que todas as pacientes 
completassem o tratamento, apesar 
do uso anterior de irradiação ou de 
outra quimioterapia. 11> 

Cardiotoxicidade ICC acima de 
pacientes) 100 mglm2  

A Farmorubicina permite atingir os 
maiores índices de eficácia 
Na terapia de combinação para linfomas não-Hodgkin, 
o esquema CEOP proporcionou: 

e Índice muito elevado de RC 
• Ausência de efeitos tóxicos importantes 
• Possibilidade de melhorar o índice de RC através de 

aumentos progressivos tia dose de Farmorubicina 

--.- 

Epirubicina3O-60mg/rn RC 55% RP 34%j 89%* der1es1?osta 

Combinações contendo 
RP7 5% o, de '4'jsta 

ce 

Epirubicma 75 mg/m- 
- giobat 

F A R M 0 R U B i d 1 N A  
As credenciais da Farmorubicina atestam a sua eficácia não apenas como substituto da doxorubi-
cina, mas também como melhor alternativa entre outros agentes, quer isoladamente ou como 
componente de combinações quimioterápicas, 
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