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Efeitos do tratamento antineoplasico sobre o
estado nutricional da crianca

REGINA MOREIRA FERREIRA', PEDRO LUIZ FERNANDES?

Trabalho realizado no Instituto Nacional de Cancer (INCa) - Rio de Janeiro, RJ.

Resumo

Na andlise retrospectiva de 31 criangas tratadas de tumores sélidos avangados, cujos proto-
colos quimioterapicos agressivos incluiram sempre a droga cisplatinum (CDDP), observou-se
em queda significativa do peso em 15 casos. A avaliagdo nutricional completa (parametros
antropomeétricos e bioquimicos) torna-se necessdria para a deteccdo precoce da deplecdo
nutricional e indicagdo de suporte nutricional mais efetivo.

Unitermos: desnutri¢io protéico-calérica (DPC) e cancer na crianga; tratamento oncoldgico e estado nutricional

Introducéo

No diagndstico inicial ou na recaida, as criangas
portadoras de tumores sélidos em estagios avanga-
dos apresentam uma maior incidéncia de desnutrigio
proteico-caldrica (DPC) do que aquelas portadoras de
tumores localizados ou leucoses. No entanto, a DPC
pode ndo estar presente no diagnéstico e ocorrer
durante fases posteriores do tratamento [1].

Cursos freqiientes e intensivos de quimioterapia
antineoplasica com intervalos de aproximadamente
trés semanas, causando nauseas, vomitos, mucosi-
tes, diarréia, anorexia e toxicidade hepatica, tém sido
relacionados com alto risco de desenvolvimento da
DPC [1, 2].

Os protocolos terapéuticos em uso nos dias de hoje
incluem, em sua maioria, varias drogas que, associa-
das, podem levar a crianga a um estado de insuficién-
cia nutricional grave [2].

Complicagbes gastrintestinais levando a grandes
perdas de peso sdo relacionadas a quase todos os
agentes quimioterapicos antineoplasicos, sendo par-
ticularmente importantes o uso do cisplatinum, a 5-
azacitidina e a procarbazina, podendo haver efeitos
dose-limitante [2].

Como a maioria das criangas portadoras de
neoplasias € tratada com vistas a cura, muita atengao
deve ser dada aos possiveis efeitos a curto e longo
prazos dessas drogas, sob o ponto de vista nutricio-

nal, uma vez que a integridade de alguns érgdos le-
sados pela DPC pode ser necessaria para o bom
andamento do tratamento antineoplasico [1]; por ou-
tro lado, a DPC pode levar a seqiielas tardias [3],
sobretudo no desenvolvimento intelectual dessas cri-
angas, que seriam somadas aquelas atribuidas ao
tratamento antineoplasico.

Material e Métodos

Foram analisados os prontudrios de 31 criangas
portadoras de tumores sdlidos malignos avangados,
por ocasido do diagndstico, que haviam sido tratadas
com protocolos quimioterapicos intensivos, incluindo,
em todos os casos, a droga cisplatinum (CDDP)
(Tabela 1). As idades variaram de 10 meses e 14 anos
(mediana de 48 meses).

O paradmetro avaliado foi perda de peso. Foram
obtidos os pesos das criangas no primeiro e no 60°
dias do tratamento quimioterapico, sendo que, para a
maioria dos protocolos, este é o chamado periodo de
indugédo, no qual o tratamento é mais agressivo. De-
vido a faixa etaria analisada e ao periodo amplo (60
dias), optou-se por considerar, entre as avaliagdes, o
peso em relagao ao percentil para a idade [4]. Os
menores de um ano receberam metade das doses
preconizadas (dois casos). Nenhuma das criangas
analisadas recebeu suporte nutricional enteral ou
parenteral.

'Chefe do Servigo de Oncologia Pediatrica do INCa; 2Chefe do Servigo de Cirurgia Pediatrica Oncoldgica do INCa. Enderego do autor para correspondéncia: Praga Cruz

Vermelha, 23 - Rio de Janeiro, RJ - CEP: 20230
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Tabela 1. Distribuicdo dos casos segundo diagnésticos e drogas recebidas durante o perfodo analisado.

Diagnéstico

N° de pacientes

Tratamento

- Rabdomiossarcomas
- Neuroblastoma
- Tumor de células germinativas

- Osteossarcomas
- Recidiva de tumor de Wilms

11 CDDP, ADM, CTX, VCR
7 CDDP, CTX, ADM, VM,
6 CDDP, MTX, CTX, AMD,

VCR, ADM, BLEO
5 CDDP, ADM
2 CDDP, VCR, AMD, ADM

CDDP, cisplatinum, ADM, adriamicina, CTX, ciclofosfamida, VCR, vincristina, Vm,, = etoposideo, MTX, metotrexate, AMD,

actinomicina D, Bleo, bleomicina
Resultados

Dos 31 casos analisados, 16, apesar de sofrerem
pequenas variagdes, permaneceram na mesma faixa
do percentil de peso para a idade, porém 15 criangas
apresentaram queda importante do peso, tendo pas-
sado para faixas de percentil inferiores as do exame
inicial. Treze criangas passaram para a faixa de per-
centil imediatamente inferior & inicial, uma crianga
apresentou queda em duas faixas e uma outra sofreu
queda em trés faixas, porém esta ultima apresentava
ascite e derrame pleural & época do inicio da terapéu-
tica.

A diferenca de pesos foi estatisticamente significa-
tiva (p < 0,001).

A distribuicdo da perda de peso, segundo o diag-
ndstico, encontra-se representada na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuigdo da perda de peso segundo o
diagnéstico.

Diagnéstico

- Rabdomiossarcomas 7 em 11
- Neuroblastoma 3em7

- Tumores de células germinativas 3em6

- Osteossarcomas 2em5

- Tumor de Wilms recidivado Oem?2

- Total 15 em 31
Discussédo

A associacao cancer-desnutrigdo tem sido descri-
ta por inimeros autores, sendo que a desnutricao
causada pelo tratamento antineoplasico, portanto
iatrogénica, tem merecido cada vez mais atengao
crescente [1, 2, 5, 6, 7].

Supondo que os efeitos deletérios da DPC soma-
dos aqueles provocados pela neoplasia e pelo seu
tratamento poderiam, em ultima analise, vir a compro-
meter a sobrevida ou a qualidade de vida das criangas
tratadas, procurarmos verificar se realmente haveria

comprometimento do estado nutricional das criangas
submetidas a tratamentos poliquimioterapicos inten-
sivos. Procurou-se entdo analisar um grupo que, por
apresentar doenga avangada, receberia tratamento
mais agressivo, tendo como ponto comum o uso de
cisplatinum, droga reconhecidamente causadora de
perda de peso [2].

Em um primeiro tempo resolvemos analisar um
parametro isolado (perda de peso) para termos idéia
de quéo real era o problema em nosso meio e para que
pudéssemos justificar a necessidade da criagdo de
um protocolo de avaliagdo nutricional mais amplo,
incluindo outros parametros antropométricos e bio-
quimicos, para entdo obtermos uma resposta mais
precisa sobre as indicagdes de métodos de suporte
nutricional mais agressivos, segundo as necessida-
des.

Sabemos que o peso, como parametro isolado,
pode estar alterado por varios motivos além da DPC,
como na ascite, nos edemas, na desidratagéo, na infu-
sdo de grandes quantidades de liquidos concomitante
ao uso de determinados quimioterapicos; além disso,
em criangas de pouca idade o peso da massa tumoral
pode representar até 3% do seu peso total [7].

Considerando-se os dados acima expostos, pode-
mos deduzir que pelo menos em dois dos nossos
casos a perda de peso deveu-se mais a resolugao do
problema apresentado (ascite, redugdo da massa
tumoral) do que propriamenté & deplegao nutricional.

Porém, pudemos observar significativa perda de
peso em 15 das 31 criangas analisadas. Logo, pode
ser afastada a hipotese de deterioragdo nutricional
durante fases agressivas de tratamento, donde se
conclui:

- a deterioragdo do estado nutricional pode ocorrer
durante periodos de tratamentos agressivos de crian-
gas portadoras de tumores sélidos avangados;

- a avaliagdo nutricional completa utilizando varios
parametros antropométricos e bioquimicos para a
detecgido precoce da deplegdo nutricional, durante o
tratamento oncoldgico, esta indicada e é necessaria
para servir de subsidio a indicagdo de métodos mais
efetivos de suporte nutricional.
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Summary

Retrospective analisis of 31 children with advanced
solid tumors, submitted to treatment with strong che-
motherapeutic agents (cisplatinum always included)
showed significant weight loss in 15 cases. Complete
nutritional evaluation with careful screening of anthro-
pometrical and biochemical parameters is recom-
ended for early detection of nutritional deficit and
subsequent correction of depletion.

Key words: nutritional state; cancer chemotherapy in children
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XII Congresso Brasileiro de Cancerologia
II Congresso Brasileiro de Cirurgia Oncologica

Fortaleza, a tdo decantada loura desposada do sol, estd como sempre de bragos abertos para acolher seus visitantes. A
hospitalidade, que tradicionalmente caracteriza nossa gente, a0 lado das maravilhas naturais da terra alencarino comporao o
cadinho, onde se desenvolverio o XII Congresso Brasileiro de Cancerologia e 0 II Congresso de Cirurgia Oncolégica, no
periodo de 10 a 14 de novembro de 1991.

A Comissdo Organizadora e a Comissdo Cientifica vém se esforgando para oferecer uma ampla e intensa programagao
cientifica distribuida em: Magistrais (4), Conferéncias (20), Mini-conferéncias (40), Mesas-redondas (12), Painéis (4) e
Coléquios (4), além de cursos pré-congresso € transcongresso.

Estio programados dezesseis Cursos pré-congressos, a saber: oncologia basica, oncologia experimental, cancer de mama,
cancer de colo e do corpo uterino, cancer de pulmao, cancer de pele, cancer retal, cancer de ovario, cancer das vias urindrias,
leucemias e linfomas, cancer dos 0ssos e partes moles, cancer de boca, epidemiologia do cancer, radioterapia nos tumores
pedidtricos, microcirurgia e endoscopia em oncologia.

Durante o Congresso, transcorrerd um Curso intitulado “Oncologia do Terceiro Milénio”, que abrird as atividades cientificas
do dia, ministrado por renomados especialistas em oncologia e de reconhecido mérito internacional, ¢ um Curso de Educagio
para o Cancer no hordrio da noite, destinado a leigos.

Como forma de prestigiar a produg3o cientifica nacional, consideravel espago serd-concedido para a apresentagdo de
trabalhos cientificos em Sessdes de Temas Livres, de posters e de video; os resumos serao publicados nos anais do congresso.
Os convidados do exterior, estrangeiros e brasileiros com destacada atuagdo em outros paises, sdo indicativos da qualidade e
da importancia de nossos Congressos, ja estando confirmada a participagao:

— Sir Richard Doll — Epidemiologia do Cancer (Inglaterra)
— Dra. Natalie Ligeon — Epidemiologia do Cancer (Franga)
— Dr. Eric Sidebotton — Oncologia Experimental (Inglaterra)
— Dr. Carlos Peres — Radioterapia (EUA)

— Dr. Manuel Sobrinho Simdes — Patologia (Portugal)

— Dir. Philipe Goulard — Patologia (Franga)

— Dr. Henrique D’ Avila — Oncologia Clinica (EUA)

— Dr. Felix Reyes — Oncologia Clinica (Franga)

— Dr. Paul Vernant — Oncologia Clinica (Franga)

— Dr. Atila Czendes — Cirurgia Oncolégica (Chile)

— Dr. Assunobu Misumi — Endoscopia Oncolégica (Japao)
— Dr. Jathin Shah — Cirurgia de Cabega e Pescogo (EUA)
— Dr. Edson Pontes — Oncologia Urolégica (EUA)

— Dr. Fernando Borges — Cirurgia Oncoldgica (EUA)

Na préxima comunicagdo apresentaremos em maiores detalhes a programagao cientifica basica dos eventos, bem como as
instru¢des quanto a inscri¢io € pacotes turisticos € o formul4rio para a remessa de trabalhos cientificos.
Na certeza de contar com a sua valiosa participagao,

Atenciosamente,
Comissdo Organizadora
Comissdo Cientifica
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Catalasemia em tumor de Wilms

MARA ALBONEI D. P. KATO ', AMADEU CASSILHA', DIONISIO ABRAOQ', ELIO
TANAKA', CARLOS ROBERTO MORTEAN ', JESUSMAR H. RAMOS 2, LUIZ MILITAO?,
AGUINALDO JOSE DO NASCIMENTO 3, KAZUKO HISHIDA DO NASCIMENTO?3, RUI

FERNANDO PILOTTO?

Trabalho premiado no 2.° Congresso Brasileiro de Oncologia Pediatrica - Prémio “Onco”,

Salvador, BA.

Resumo

A associagao de deficiéncia de catalase com neoplasias tem sido estudada nos Gltimos anos,
sendo particularmente notavel na presenga de tumor de Wilms, forma hereditaria, e aniridia.
Pouco se comenta sobre seu comportamento nas formas esporddicas desse tumor. Em 1984,
Turleau e cols. descreveram o primeiro caso de tumor de Wilms e deficiéncia de catalase, sem

aniridia.

No presente estudo avaliamos a catalasemia em 13 pacientes com tumor de Wilms e com-

paramos seus niveis com os de 22 criangas do

um grupo-controle em quimioterapia.

grupo-controle normal e 10 determinagdes de

Os resultados mostram que a catalasemia foi mais elevada no grupo de pacientes com tumor
de Wilms do que no controle normal e mais elevada ainda naqueles que j& haviam concluido o
tratamento quimioterdpico proposto. O grupo-controle em quimioterapia também apresentou
niveis elevados de catalasemia, fazendo Supor que essa atividade enzimética sofre influéncia
da agao dos quimioterapicos ou, ainda, que ela est4 associada a uma situagdo de homeostase

do hospedeiro.

Unitermos: tumor de Wilms; deficiéncia de catalase

Introducéo

A associagdo de deficiéncia de catalase com neo-
plasias tem sido estudada nos ultimos anos, sendo
particularmente notavel essa deficiéncia na presenga
de tumor de Wilms e aniridia[3, 4, 8, 12]. A maioria dos
autores parece concordar que essa associagdo seja
causada por uma delegdo do brago curto do cromos-
somo 11 (del 11p13), em maior ou menor extensao,
onde existe proximidade entre os loci responsaveis
por essas caracteristicas [4, 10].

Catalase é uma enzima ferroporfirinica, com a
funcdo, entre outras, de prote¢do das membranas
celulares contra os efeitos oxidativos da agua
oxigenada [1, 15]. E encontrada em todas as células
do organismo, sendo facilmente acessivel para estu-
do nos eritrécitos.

Embora a associagdo de baixos niveis de catala-
semia com a forma hereditaria de tumor de Wilms ja

seja reconhecida na literatura, pouco se comenta
acerca de seu comportamento nas formas esporadi-
cas desse tumor [7].

Em 1984, Turleau e cols. [24] descreveram o pri-
meiro paciente com tumor de Wilms, sem aniridia e
com 30% da atividade normal da catalase.

Recentemente, um dano da banda 11p13 do cro-
mossomo 11 tem sido encontrado no tecido tumoral
de casos esporadicos de tumor de Wilms, sem ocorrer
nas células somaticas normais [10, 11, 13, 17, 18].

A grande variabilidade desses achados nos levou
a determinar a atividade da catalase nos eritrécitos de
pacientes com tumor de Wilms, independentemente
da presenca de alteragdes clinicas genéticas associa-
das, visando ainda avaliar se os resultados encontra-
dos poderiam ou nao orientar uma triagem extensiva
aos familiares, com a finalidade de se detectar tumo-
res em estadios iniciais, a exemplo do que ja é feito
quando na presenga de aniridia [14, 22].

'Médicos do Hospital Erasto Gaertner;2Académicos internos do Hospital Erasto Gaertner:®Professores Adjuntos da UFP Enderego dos autores para correspondéncia: Rua

Dr. Ovande do Amaral, 201 - Guabirotuba - 81 500 - Curitiba- PR
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Material e Métodos
Grupo de estudo

Foram avaliados 13 pacientes com diagndstico de
tumor de Wilms, atendidos no servigo de pediatria do
Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, no periodo de
1979 a 1986. Esse grupo foi constituido por nove
pacientes do sexo masculino e quatro do sexo femi-
nino: oito pacientes ainda se encontravam em trata-
mento quimioterapico, com média de duragdo de
tratamento de um ano e um més, e variagio de sete a
20 meses. A idade média, por ocasido da realizagao
dos exames foi de trés anos e nove meses, variando
de um ano e 10 meses a nove anos € cinco meses.

Cinco pacientes ja haviam concluido o esquema
terapéutico proposto, com um tempo médio de dois
anos e quatro meses e com variagdo de um ano e um
més a quatro anos e quatro meses. A idade média, por
ocasido da realizagdo dos exames, foi de nove anos e
um més, variando de quatro anos € trés meses a 10
anos e 11 meses.

Quanto a lateralidade, o tumor se apresentou a
direita em sete casos, a esquerda em cinco e bilate-
ralmente em um.

Trés pacientes apresentavam anomalias associa-
das, sendo um com rim em ferradura, outro com ureter
duplo e o terceiro com criptorquidia, cardiomegalia e
sinais menores.

Sete pacientes receberam quimioterapia com sul-
fato de vincristina, actinomicina-D e adriamicina, €
seis apenas com sulfato de vincristina e actinomicina-
D.

Grupos-controle

Vinte e duas criangas clinicamente sadias serviram
como grupo-controle de normalidade, para a determi-
nagdo dos niveis de catalasemia sanglinea. Essas
criangas pertenciam ao Grupo Escolar Hildebrando de
Aratjo, sendo 10 do sexo masculino e 12 do sexo
feminino. A faixa etaria variou de nove anos € um meés
a 13 anos e trés meses, com média de 10 anos e seis
meses.

Com a finalidade de avaliar a possivel influéncia da
quimioterapia sobre 0s niveis de catalasemia, foram
feitas 10 determinagdes em nove criangas com neo-
plasias que ndo tumor de Wilms, ainda em tratamen-
to. Os diagnosticos apresentados foram os seguintes:
leucemia linféide aguda em quatro, sarcoma de Ewing
em duas, osteossarcoma em uma. A idade média foi
de oito anos e um més, variando de trés anos € 10
meses a 15 anos e dois meses. Oito pacientes foram
do sexo masculino e uma do sexo feminino. O tempo
médio de tratamento quimioterapico foi de 10 meses,
com variagio de dois a 22 meses. Todos haviam rece-
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bido quimioterapia com antraciclinas ou actinomicina-
D.

Foram excluidas criangas que receberam transfu-
sio sangliinea ha menos de 60 dias.

Para o estudo foi obtida autorizagdo prévia dos
responsaveis pelas criangas.

Determinacdo da catalasemia

A catalasemia foi determinada pelo método espectro-
fotométrico de Aebi [1]. Os eritrécitos foram isolados
de sangue heparinizado, obtido por pungdo de veia
periférica. O sangue foi centrifugado e os eritrocitos
lavados trés vezes com solugdo salina (NaCl a 0,9%).
A papa de hemdcias assim obtida foi hemolisada em
quatro volumes de solugao tampao fosfato 50 mM, pH
7.2, contendo 0,5% de triton X-100, e posteriormente
diluida 500 vezes em solugao tampao fosfato 50 mM,
pH 7,2, para ensaio da catalase. A atividade foi
expressa em unidades de Bergmeyer [1] por mililitro
de papa de hemaécias.

O contetido de hemoglobina (Hb) foi verificado em
hemoglobinémetro, e o volume globular (Vg) pelo
método de micro-hematacrito.

Os métodos estatisticos aplicados foram a analise
da variancia e a comparagdo de contraste entre duas
médias pelo teste de Tukey.

Resultados
Os resultados de hemoglobina encontram-se na
Tabela 1, para pacientes com tumor de Wilms, em

tratamento ou fora deste, para o grupo-controle nor-
mal e para o grupo-controle em quimioterapia.

Tabela 1. Niveis de hemoglobina.

n X s min. max.

Grupo-controle normal 22 14,25 1,72 11,48 16,72
Pacientes com tumor
de Wilms, em
tratamento 8
Pacientes com tumor

de Wilms, fora do

11,04 1,14 8,85 11,90

tratamento 5 12,29 0,56 11,48 12,90
Grupo-controle em
quimioterapia 10 11,90 1,19 9,75 14,00

Nota: A concentragao de Hb foi expressa como g/dl e os
valores experimentais como: n, nimero de ensaios; X,
média; s, desvio-padrao; minimo, valor minimo; maximo,
valor maximo.

A comparagdo entre as médias (teste de Tukey)
apresentou diferenca significativa entre o grupo-con-
trole normal versus os grupos restantes, ao nivel de
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5% de probabilidade (diferenga minima significativa -
DMS de 1,63).

Os valores de hematdcrito, para os diferentes gru-
pos, sao apresentados na Tabela 2. A comparagao
das médias (teste de Tukey) apresentou diferenga
significativa, ao nivel de 5% de probabilidade, entre o
grupo-controle normal versus os pacientes com tumor
de Wilms em tratamento e o grupo-controle em
quimioterapia (DMS = 5,92).

A catalasemia para os diferentes grupos é
apresentada na Tabela 3. A comparagio entre as
médias (teste de Tukey) resultou em diferenca signifi-
cativa, ao nivel de 5% de probabilidade, entre o grupo-
controle normal versus o grupo fora de tratamento e o
grupo-controle em quimioterapia e, ainda, entre o
grupo com tumor de Wilms em tratamento e o grupo
fora de tratamento (DMS = 948).

A Tabela 4 mostra a andlise da variancia para os
valores de concentragdo de hemoglobina, hematdcri-
to e catalasemia. Observa-se diferenga significativa
de 1% de probabilidade.

Tabela 2. Niveis de hematécrito.

n X 3 min. max.

Grupo-controle normal 22
Pacientes com tumor

de Wilms, em

tratamento 8
Pacientes com tumor

de Wilms, fora de

43,45 6,55 35,00 55,00

33,87 3,09 28,00 36,00

tratamento 5 37,80 1,78 36,00 40,00
Grupo-controle em
quimioterapia 10 36,80 3,99 30,00 44,00

Nota: A unidade empregada foi a percentagem (detalhes
na Tabela 1). V. texto.

Tabela 3. Catalasemia

n X s min. max.

Grupo-controle normal 22 2.652 584 1.972 4.188
Pacientes com tumor

de Wilms, em

tratamento 8 3.491 633 2.707 4.368
Pacientes com tumor

de Wilms, fora de

tratamento 5 4530 1.718 2.044 6.134
Grupo-controle em
quimioterapia 10 4.194 887 2.748 5.751

Nota: A atividade da catalase foi expressa em unidades
Bergmeyer por mililitro de papa de hemécias. (Detalhes na
Tabela 1).

Tabela 4. Andlise da variancia dos valores experimentais
de concentragdo de hemoglobina e catalasemia.

Concentragdo de hemoglobina

Fonte de variagao GL Quadrado médio F
Tratamento 3 26,412 12,664
Residuo 41 2,086

Total 44

Hematocrito

Fonte de variagao GL Quadrado médio F
Tratamento 3 227,861 8,292
Residuo 41 27,481

Total 44

Catalasemia

Fonte de variagao GL Quadrado médio F
Tratamento 3 8.323.297,93 11,814
Resfduo 41 704.513,49

Total 44

Discussao

O tumor de Wilms, o tumor abdominal mais comum
da infancia, pode ocorrer de forma esporadica ou
hereditaria [8].

A associag@o de tumor de Wilms, forma heredita-
ria, com aniridia tem sido atribuida a um dano cromos-
sémico, de vérios tamanhos, envolvendo o brago cur-
to do cromossomo 11 [4].

Recentes evidéncias também implicam um Jlocus
no cromossomo 11, na génese do tumor de Wilms
esporadico [7, 10-12, 17].

Vérios autores tém estudado os niveis de catala-
semia em pacientes com associagao aniridia-tumor de
Wilms e em menor nimero, em pacientes com tumor
de Wilms sem aniridia (Tabela 5). Em 1984, Turleau e
cols. descreveram o primeiro paciente apresentando
tumor de Wilms, sem aniridia e com 30% da atividade
normal da catalase [24].

No presente estudo, o qual avalia pacientes com
tumor de Wilms sem aniridia, os resultados apresen-
tados na Tabela 3 mostram que houve diferenga sig-
nificativa entre os niveis de catalasemia das criangas
sem neoplasia e aqueles dos pacientes com tumor de
Wilms. Porém, nesse ultimo grupo, a catalasemia foi
superior ao grupo-controle normal.

A diferenga foi também significativa quando anali-
samos as médias de catalasemia em pacientes com
outras neoplasias, em comparagdo com aquelas de
criangas do grupo-controle sem neoplasia, sendo
novamente mais elevadas no grupo de pacientes com
neoplasia. A similaridade mais evidente entre crian-
¢as com tumor de Wilms e aquelas com outras neo-
plasias foi o uso de quimioterapia com actinomicina-D
e/ou adriamicina/daunomicina.

Nao encontramos nenhum paciente com hipocata-
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Tabela 5. Associagao entre aniridia, tumor de Wilms, alteragéo no cariétipo e/ou catalasemia - Revisao da literatura.

Autores Aniridia Tumor de Wilms Cariétipo Catalasemia
Ferrell, 1981 [4] Sim Nao Normal 54%
Nao Sim Sem delegao Normal
(5 casos)
Niikawa, 1982 [12] Sim Nao Rearranjos Diminufda
Sem dano
Riccardi, 1982 [19] Sim Sim Sem dano -
Junien, 1983 [6] Sim Sim Dano 30%
Punnett, 1983 [16] Sim Sim Dano Normal
Koufos, 1984 [8] Nao Sim Dano’ -
Orkin, 1984 [13] Nao Sim Dano’ -
Reeve, 1984 [18] Nao Sim Dano’ -
Turleau, 1984 [25] Nao Sim Dano 30%
Barletta, 1985 [3] Sim Sim Dano 40%
Rivera, 1985 [20] Nao Sim Rearranjos -
multiplos

"Cariétipo em tecido tumoral

Para os nao assinalados o cari6tipo foi feito em células nao-tumorais.

lasemia, nem mesmo aqueles cujas manifestagdes
clinicas (tumor bilateral e retardo mental + criptorqui-
dia) foram sugestivas de alteragdo congénita. Contu-
do, saliente-se que em todos os pacientes a catala-
semia foi determinada durante ou apds tratamento
quimioterapico, nunca em pacientes virgens de trata-
mento.

A catalasemia no se correlacionou com o nivel de
hemoglobina, conforme se esperaria da literatura (2],
na qual esses valores apresentam correlagéo entre si.
Acreditamos que a diferenga de estimulos necessa-
rios para a sintese de hemoglobina e para a de cata-
lase, quais sejam basicamente: hipdxia tecidual no
primeiro caso e a necessidade de desintoxicagao ce-
lular no segundo, explica a falta de correlagdo obser-
vada em nossos resultados.

Em relagdo aos niveis de catalasemia, podemos
concluir que criangas submetidas a quimioterapia
apresentaram-nos em indices mais elevados que cri-
angas do grupo sem neoplasia, portanto ndo tratadas.

Duas hipoteses podem ser levantadas: a primeira
delas diz respeito ao possivel envelhecimento que os
quimioterapicos utilizados infligiriam as hemacias dos
pacientes, como ja descrito em relagdo a adriamicina
e seu efeito oxidativo decorrente da peroxidagao dos
lipidios das membranas celulares [27]. Corroborando
essa hipotese, temos a observacdo de Webster &
Toothll [26], que, analisando sangue estocado,
evidenciaram um aumento de atividade da catalase
por volta do 15.° ao 20.° dia e, como Sass, Vorsanger
& Spear [21], supuseram que esse aumento fosse
secundario ao gnvelhecimento celular, estimulando a

catalase na sua fungdo de desintoxicagdo celular.
Esse aumento da sua atividade persistiria apés a
suspensdo do estimulo quimioterapico e/ou da lesao
celular, o que explicaria por que pacientes que ja rece-
beram o tratamento proposto permaneceriam com
niveis elevados de catalase e, embora sem significa-
¢ao estatistica, maiores que os dos pacientes ainda
em tratamento, portanto com a duragao do estimulo
menor que aqueles.

A segunda hipétese refere-se ao significado que
niveis mais elevados de catalasemia possam repre-
sentar quanto ao controle tumoral pelo hospedeiro.
Fujimoto [5] cita diminuicao da catalase em pacientes
com cancer e sua normalizagdo e até elevagao apoés
tratamento. Os nossos resultados permitem inferir,
analisando os niveis de catalasemia apresentados
pelos pacientes fora de tratamento, que a recupera-
¢ao da homeostase se fez acompanhar da elevagao
da catalasemia acima dos niveis normais. Porém, a
possibilidade de utiliza-las como monitorizagdo da
homeostasia no foi apoiada pelos nossos resultados,
mas torna-se necessario avaliar um maior numero de
pacientes com neoplasia para se estabelecer uma
conclusao.

Dos 13 pacientes com tumor de Wilms, trés apre-
sentaram anomalias genéticas associadas. Seus ni-
veis de catalasemia nao diferiram daqueles dos de-
mais pacientes com tumor de Wilms. Embora a amos-
tra seja pequena, essa observagdo nos leva a pensar
que anomalias associadas, diferentes de aniridia, ndo
sio suficientes para caracterizar a transmissao here-
ditaria do tumor de Wilms.
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Finalmente, devido ao pequeno numero de pacien-
tes avaliados, torna-se imperioso realizar um estudo
junto a grupos cooperativos, para esclarecimento dos
nossos resultados, bem como para identificarmos os
niveis de catalasemia em pacientes com tumor de
Wilms, forma esporéadica, virgens de tratamento, e/ou
naqueles com manifestagdes clinicas outras que nio
aniridia, porém sugestivas de transmissdo genética
[9], niveis esses que possam orientar a utilizagio da
catalasemia como teste de triagem para familiares
com maior risco de desenvolver tumor de Wilms.

Summary

Association between catalase deficiency to neo-
plasms has been studied in the last years; it is spe-
cially remarkable in patients with Wilms’ tumor, heredi-
tary form, and aniridia. Few comments are made about
occurrence on sporadic forms of the tumor. In 1984,
Turleau et al. described the first case of Wilms’ tumor
and catalase deficiency, without aniridia.

In the present study, the authors evaluate cata-
lasemia in 13 patients with Wilms’ tumor and compare
its levels with 22 children from a normal group and 10
determinations on a control group out of chemother-
apy.

Results show that catalasemia had higher levels in
Wilms’ tumor group than in normal control group and
the highest levels were seen in patients who had fin-
ished chemotherapy regimens. Chemotherapy control
group had also high catalasemia levels, supposing
that enzimatic activity suffer form chemotherapy influ-
ence or it is associated to a homeostatic situation on
the host.

Key words: Wilms’ tumor; catalase deficiency
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EMA e CEA em citologia de derrames cavitarios

FERNANDO C. SCHMITT!, SUELI A. MAEDA2, CARLOS E. BACCHI?

Trabalho realizado no Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de

Botucatu - UNESP

Resumo

A técnica de imunoperoxidase foi usada para testar a especificidade do CEA (antigeno car-
cinoembribnico) e EMA (antigeno de membrana epitelial) em células epiteliais esfoliadas de
liquidos cavitdrios neoplésicos ou reativos. O CEA mostrou-se especifico para células tumo-
rais, derivadas de carcinomas. O EMA revelou positividade ndo s6 em células tumorais, mas em
61,5% dos liquidos n&o neopldsicos. A coloragdo para CEA mostrou-se Util no sé no diagnds-
tico diferencial de células mesoteliais reativas e células do carcinoma, como também para a
visualizagao de raras células tumorais isoladas em meio a células mesoteliais e inflamatérias.

Unitermos: marcadores tumorais; citologia de lfquidos

Introducéo

Derrame cavitario € um importante sinal de doen-
¢a, requerendo precis&o diagndstica de sua etiologia.
A identificagdo ou nao de células neoplasicas nesses
acumulos de liquidos é fundamental na determinagéo
da conduta terapéutica e na avaliagdo do significado
prognostico. O exame citolégico do sedimento desse
material tem sido método de rotina para a tentativa de
caracterizagao das células como malignas. Contudo,
usando esses métodos convencionais, resultados
falsos-negativos e falsos-positivos podem eventual-
mente ocorrer, devido & escassez de células neopla-
sicas ou anormalidades morfoldgicas das células
mesoteliais [1].

Por essas razdes, uma variedade de técnicas tem
sido aplicada no material de citologia de derrames
cavitarios, na tentativa de melhorar a acuidade diag-
ndstica. Histoquimica, microscopia eletronica e téc-
nicas citogenéticas tém sido utilizadas, porém com
sucesso limitado, devido ao seu alto custo, dificulda-
des operacionais e longo tempo necessario para sua
concluséo [2]. A perspectiva para o aumento da preci-
sao diagnostica nesse material citolégico esta nas
técnicas imuno-histoquimicas, com identificagdo de
antigenos celulares associados a tumores.

Dentre esses marcadores, o CEA (antigeno carci-

noembridnico) tem sido demonstrado em uma
variedade de carcinomas, tais como os de estébmago,
colon, mama, péncreas, pulmio e outros drgaos.
Acredita-se que esse antigeno esteja ausente em
células mesoteliais reativas, como citado por Koss,
em 1984 [2]. Contudo, ha relatos do encontro do CEA
em mesotelio reativo em derrames cavitarios [3]. Ha
ainda autores que proclamam a diferenciagdo de
mesotélio com carcinoma no tocante ao uso do EMA
(antigeno de membrana epitelial) [4], o que é contra-
posto por outros [5].

O objetivo do presente trabalho foi o de estudar a
expressao do CEA e do EMA em nosso material de
citologia de derrames cavitarios, para testar a especi-
ficidade tumoral ou ndo desses antigenos, e principal-
mente para diferenciar células mesoteliais reativas ou
hiperplasicas de células cancerosas.

Material e Métodos

O material consistia de 34 citologias de derrames
pleurais [22], asciticos [10] e pericardicos [2], sendo
sete neoplasias (seis carcinomas e um linfoma) e 27
nao-neoplasicos provenientes de pacientes interna-
dos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na da UNESP “Campus de Botucatu”. Apds a centrifu-
gacao dos liquidos em citocentrifuga apropriada, o
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material foi fixado em alcool a 95% por pelo menos 24
horas. Foram coradas laminas pela coloragdo de
Shoor para avaliagido morfolégica convencional, além
do estudo imunocitoquimico para a pesquisa em cada
caso dos EMA e/ou CEA (Tabela 1).

Tabela 1 - Derrames cavitarios utilizados para pesquisa de
EMA e CEA por técnica imunocitoquimica.

Liquidos EMA CEA
Pleural (22) 6 16
Ascitico (10) 1 9
Pericardico (2) - 2
Total (34) 7 27

Coloracdo de imunoperoxidase

A coloragdo de imunoperoxidase foi realizada empre-
gando-se o método avidina-biotina-peroxidase descri-
to por Hsu et al., em 1981 [6] e adaptado ao material
citolégico. Apos a fixagdo em alcool a 95%, as laminas
foram coradas em alcodis sucessivamente mais hidra-
tados até solugdo salina tamponada (SST) em pH
7.4. Todas as incubagdes foram realizadas a tempera-
tura ambiente. Inicialmente a peroxidase endégena foi
bloqueada por peréxido de hidrogénio a 3% por cinco
minutos. A seguir as laminas foram incubadas com
anticorpo primario especifico contra CEA ou EMA por
120 minutos. O anti-CEA usado na diluigao 1:300 era
anticorpo policlonal produzido em coelho e absorvido
amplamente com extratos de figado, bago e papa de
leucocitos, sendo gentilmente cedido pelo Dr. Thomas
Edgington da Scripps Clinic - La Jolla, EUA. Ja o anti-
EMA (diluido a 1:10) era monoclonal de camundongo
(Dako Corporation - EUA). Os anticorpos secundari-
os, incubados por 30 minutos eram, respectivamente,
no caso da pesquisa de CEA, biotinilado de cabra
anticoelho diluido & proporgdo de 1:200 (Vector Labo-
ratories - EUA) e, para o EMA, biotinilado de cavalo
anticamundongo usado na diluigao de 1:25 (Vector
Laboratories - EUA). A reagéo foi revelada com a incu-
bagdo das laminas com 3-3'-diaminobenzidina tetra-
hidroclorido (Sigma Chemicals - EUA) na concentra-
¢ao de 10 mg/10 ml de SST por cinco minutos, dando,
em caso de reagdo positiva, coloragdo amarronzada.
A seguir as laminas foram contracoradas com
hematoxilina de Harris por um minuto. Entre cada
etapa de incubagdo as laminas foram lavadas com
SST.

Resultados

Dos sete liquidos neoplasicos, o EMA foi estudado
em cinco, sendo positivo em células tumorais em
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quatro (80%). Houve imunoexpress@o do CEA em
células de quatro casos (80%) dos cinco liquidos
malignos estudados, sendo negativo apenas no caso
de linfoma (Figuras 1 e 2; Tabela 2).

® e

Figura 1 - Adenocarcinoma de mama metastatico em
liquido revelando grupo de células neoplasicas inten-
samente coradas para CEA (antigeno carcinoembridnico)
(Técnica avidina-biotina-peroxidase - 400x).

Figura 2 - Liquido pleural com células neoplasicas isoladas
de adenocarcinoma mamario com imunoexpressao para
CEA (antigeno carcinoembridnico) e células mesoteliais
negativas reativas sem positividade para CEA (seta)
(Técnica avidina-biotina-peroxidase - 400x).

O EMA estudado em 13 casos dos 27 liquidos nao
neoplasicos mostrou-se positivo em oito (61,5%). Em
contrapartida, o CEA foi negativo em todos os 16
casos de derrames ndo tumorais em que foi pesquisa-
do (Figura 3; Tabela 2).
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Tabela 2 - Resultado do estudo imunocitoquimico para pesquisa de EMA e CEA em derrames cavitarios.

Diagnéstico EMA CEA
+++ + Neg. NR +++ Neg. NR
Neoplasia (7)
Mama (3) 2 - - 1 3 - -
Pulmao (2) 1 - 1 - 1 - 1
Ovario (1) 1 - - - - - 1
Linfoma (1) - - - 1 - 1 -
N&o neoplasia (27) 1 7 5 14 - 16 11
Total (34) 5 7 6 16 4 17 13

+++ Reagéo intensa

+ Reacgéao fraca

Neg., Reagéo negativa
NR, Reagéo néo realizada

Figura 3 - Liquido pleural inflamatério com células
mesoteliais reativas sem positividade para CEA (antigeno
carcinoembriénico) (seta) (Técnica avidina-biotina-
peroxidase 160x).

Discusséo

Nos ultimos 20 anos tém sido relatados estudos
com respeito a acuidade do diagnostico citoldgico de
neoplasia em liquidos cavitarios. Erros diagndsticos
tém sido citados em até 15% dos casos e dificuldades
diagndsticas podem ser encontradas em numero
muito maior [7]. Os erros de interpretacdo sdo fre-
quentemente devidos as dificuldades em se distingui-
rem células mesoteliais reativas de células malignas
apenas pelo aspecto morfolégico, especialmente
quando as células malignas sdo derivadas de adeno-
carcinomas bem diferenciados. Erros de interpreta-
¢ao também podem ocorrer quando o numero de célu-
las malignas na preparagao citoldgica é pequeno e sua

identificagdo em meio a células mesoteliais e inflama-
torias é dificil. _

A técnica de imunoperoxidase oferece varias van-
tagens quando usada como complemento ao exame
citologico de rotina, ja que permite a identificagdo de
antigenos intracelulares, que podem oferecer infor-
magoes adicionais, com aumento da precisio diag-
ndstica. Além disso, pode ser realizada em prepara-
¢ao de citocentrifuga com preservagdo dos detalhes
morfoldgicos [8].

Nos estudamos a distribuicdo de dois marcadores
tumorais CEA e EMA em células esfoliadas de derra-
mes cavitarios para verificar se esse procedimento
pode resolver alguns dos problemas associados com
a deteccao de células malignas nesse espécime.
Optamos por esses dois antigenos porque sua imuno-
expressao tem sido associada com células neoplasi-
cas [2-5].

Nossos resultados mostraram que o EMA nio foi
marcador confiavel para caracterizagdo de células
malignas em liquidos cavitarios, j& que mostrou imu-
noexpressdo em 61,5% dos casos de liquidos ndo-
neoplasicos. Em contrapartida, o CEA ocorreu ape-
nas em células tumorais, ndo sendo observado em
liquidos reativos. Esse antigeno mostrou, em nosso
estudo, total especificidade e sensibilidade na carac-
terizagdo de células de carcinoma presentes em liqui-
dos cavitarios, inclusive decorando raras células
neoplasicas presentes no liquido. O Unico caso de
neoplasia em que o CEA foi negativo foi o de linfoma,
O que ja era esperado, porque essa neoplasia é de
origem epitelial.

Essas observagdes com relagdo a imunoexpres-
sao do CEA em células malignas tém sido confirma-
das por outros autores que estudaram material de
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citoinclusdo de liquidos usando a técnica de imunoci-
toquimica para demonstragdo desse antigeno [8].
Esses achados, associados as nossas observagoes,
indicam que a coloragdo para CEA deveria ser feita
rotineiramente em todos os liquidos onde ha davida
diagnéstica ou quando ha fortes suspeitas de carci-
noma, do ponto de vista clinico, com relato citologico
negativo.
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Summary

The immunoperoxidase technique was used to test
specifity of CEA (carcinoembrionyc antigen) and EMA
(epithelial membrane antigen) in exfoliated cells in
neoplasic and reactive effusions. CEA showed speci-
ficity for tumor cells from carcinomas. EMA had posi-
tive reaction in tumor cells as well as in 61.5% of non-
neoplastic effusions. The staining for CEA showed
utility either for the differential diagnosis of reactive
mesothelial cells and carcinoma cells or visualization
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of few isolated tumor cells among the mesothelial and
inflammatory cells.

Key words: tumor markers; effusion cytology
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Trabalho realizado no Instituto Nacional do Cancer - Rio de Janeiro - RJ

Resumo

Foram estudados 78 casos de pacientes com cancer géstrico, entre janeiro de 81 e dezembro
de 84 no Instituto Nacional do Céancer (INCa), Rio de Janeiro, Brasil. Dados de morfologia,
patologia, epidemiologia e correlagbes clinicas foram avaliados.

Unitermos: cancer géstrico

Introducéo

A incidéncia de carcinoma gastrico na populagio
geral e entre todos os canceres no homem varia
amplamente, sendo particularmente alta no Japao,
Chile, Venezuela, Colémbia, Costa Rica, Finlandia e
Islandia e muito baixa em muitas partes do continente
africano, Estados Unidos, Inglaterra e Alemanha [1].

No Brasil, segundo publicagdo da Campanhia
Nacional de Combate ao Cancer (Ministério da Sau-
de) de 1982 [2], o cancer gastrico ocupa o segundo
lugar (10,6%) no sexo masculino e o quinto lugar no
sexo feminino (3,9%), entre todos os canceres do
organismo, sendo acompanhado de alta mortalidade
e morbidade. Estudos de imigracdo tém demonstrado
a importancia dos fatores ambientais e exégenos na
diferente apresentagao e sua incidéncia. As causas do
cancer gastrico permanecem desconhecidas, tendo-
se levantado varias hipéteses etiopatogénicas, entre
as quais os fatores exdgenos ocupam um papel pre-
ponderante [1, 3].

O céancer gastrico ocorre mais freqlientemente em
individuos de baixo nivel sécio-econémico e naqueles
com ocupagdes que requerem forca fisica [1]. O sexo
masculino é mais afetado do que o feminino, numa
proporgao de 2:1, e a variagao etaria atinge seu pico
entre 55 e 65 anos de idade [4].

O controle genético em relagdo ao desenvolvi-
mento de carcinoma géstrico tem sido sugerido atra-
vés de observagdes da incidéncia aumentada entre

parentes proximos, mas nao em conjuges. Por outro
lado, ndo ha noticia de alta incidéncia em gémeos
monozigédticos, quando comparados com os heterozi-
goticos. Evidéncia adicional em relagido a influéncia
genética é encontrada numa maior incidéncia de car-
cinoma gastrico entre pacientes do grupo sangiiineo
A do que nos outros grupos; no entanto, esta diferen-
¢a € pequena, como ressaltam muitos estudos [1, 5-
8].

Assim, fatores genéticos parecem ter um papel
menor, sendo atribuida maior importancia aos fatores
exdgenos.

Os fatores exdgenos mais importantes na carcino-
génese gastrica estdo provavelmente relacionados
com habitos dietéticos. A natureza dos alimentos,
mais do que a sua temperatura, as especiarias (tem-
peros) ou 0os métodos de cozinhar tém sido correlacio-
nados com a prevaléncia de cancer gastrico [1]. Na
Islandia, a alta incidéncia de cancer gastrico esta rela-
cionada ao uso de alimentos defumados. A proprie-
dade carcinogénica dos alimentos defumados tem
sido atribuida a presenga de hidrocarbonetos polici-
clicos, particularmente o 3,4-benzapireno, os quais
sao encontrados em maior quantidade nos alimentos
defumados em casa do que os industrializados [3, 9-
11].

Parece nao haver relacdo entre o consumo de al-
cool e tabaco e a susceptibilidade ao cancer gastrico
[1].

A classificagao histolégica do carcinoma gastrico é
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ainda hoje feita de forma variada e diferentes siste-
mas foram e ainda estdo sendo usados. Neste traba-
lho, os carcinomas gastricos sdo classificados de
acordo com a classificagido de Lauren [12]. Segundo
este autor, os adenocarcinomas gastricos podem ser
divididos em dois grupos, de acordo com as suas
caracteristicas morfologicas; assim, dois tipos
histolégicos principais podem ser discernidos: o ade-
nocarcinoma do tipo intestinal e o adenocarcinoma do
tipo difuso. O primeiro tipo é assim chamado porque
todos os tumores deste grupo estrutural ocorrem
como um cancer primario de célon. O tipo difuso difere
do tipo intestinal nas estruturas geral e celular no
modo de secregdo e recebe a denominagao e devido
ao seu modo de crescimento.

Existe ainda, segundo Lauren, um grupo de carci-
noma que difere de ambos os tipos principais, e, devi-
do & sua composigio heterogénea,ndo pode ser classi-
ficado.

A importancia de classificagdo do carcinoma gas-
trico em tipo intestinal e tipo difuso esta em que estes
grupos ndo se diferenciam apenas estruturalmente,
mas também em relagdo a outras caracteristicas da
doenga, sendo provavelmente causados por diferen-
tes fatores etiologicos, além de diferir patogenetica-
mente [12].

O estudo de aspectos epidemiolégicos e morfold-
gicos de precursores do cancer gastrico resulta numa
necessidade de distingdo entre condigdes pré-cance-
rosas e lesdes pré-cancerosas gastricas, A lesdo pré-
cancerosa é uma anormalidade histopatolégica na
qual o cancer tem maior probabilidade de ocorrer.
Atualmente, apenas a gastrite atrofica, a anemia per-
niciosa, o coto gastrico e certos tipos de polipos gas-
tricos podem ser considerados como tendo realmente
um potencial maligno significante, sendo a displasia
epitelial [13-16] a lesdo histopatologica pré-cancero-
sa mais comum entre elas.

Até o presente momento, a gastrite atrofica e a
metaplasia intestinal foram investigadas como mar-
cadores epidemioldgicos para cancer gastrico, pare-
cendo mais informativo investigar a importancia da
displasia gastrica em areas de alto e baixo riscos para
cancer gastrico.

Espera-se que a informagéo obtida pela avaliagao
da displasia gastrica seja util no planejamento dos
programas de prevengao e detecgao do cancer gastri-
co [15].

Material e Métodos

Este estudo consiste na revisdo de 78 casos de
carcinoma gastrico, em que os pacientes. foram sub-
metidos a gastrectomia total ou parcial (subtotal), no
periodo de janeiro de 1981 a dezembro de 1984, no
Instituto Nacional de Cancer (INCA-RJ).
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As pecas cirdrgicas gastricas foram abertas ao
longo da grande curvatura, exceto quando a lesdo se
localizava neste local, esticadas em pranchas de iso-
por, presas pela camada muscular e fixadas em for-
mol a 10% ou formol tamponado por 24 horas, quando
entdo eram soltas para continuar a fixagdo. Apos o
periodo de fixagdo, as pegas foram estudadas
macroscopicamente, e multiplos cortes foram feitos da
tumoragdo e da mucosa gastrica adjacente -, além de
dissecgao dos linfonodos regionais [17]. Seguiram-se
entdo o processamento técnico, com inclusao em
parafina, e coloragdo de hematoxilina e eosina. Estes
casos foram submetidos a revisdo, considerando-se
0s aspectos macroscopicos e microscopicos da tumo-
ragao, relacionando-se alguns dados clinicos dos
pacientes. ‘

Em relagdo a morfologia, foram analisados a loca-
lizagdo, o tamanho e o tipo histolégico tumoral, além
da profundidade de invasdo da parede gastrica, a
presenca ou nao de metaplasia intestinal da mucosa
adjacente e a presenga ou ndo de metastase para
linfonodos regionais.

Os dados epidemiolégicos analisados foram o
sexo, a cor, a idade e o grupo sanglineo do paciente
portador de carcinoma gastrico.

1. Localizagdo topogrdfica do tumor. O local de
crescimento tumoral foi analisado em trés zonas gas-
tricas, segundo Duarte e cols. [4], a saber: tergo supe-
rior, tergo médio e tergo inferior. Alguns tumores po-
dem ser extensos a ponto de ocuparem dois ou até -
trés tergos gastricos.

2. Tamanho tumoral. O tamanho tumoral foi consi-
derado segundo o seu maior didmetro, com base em
medidas feitas na época do exame macroscopico,
sendo estes agrupados em faixas de medida que va-
riam de menos de 3,0 cm até mais de 10,0 cm. Estas
faixas foram assim determinadas: até 3,0 cm; de 3,1 a
5,0 cm; de 5,1 a 10,0 cm e mais de 10,0 cm.

3. Tipo histolégico. A classificagdo histolégica
baseia-se na Classificagdo de Lauren [12], sendo os
tumores agrupados em dois tipos: adenocarcinoma
bem diferenciado (tipo intestinal) e adenocarcinoma
pouco diferenciado (tipo difuso). Entre os 78 casos
revisados foi também incluido um caso de carcinoma
adenoescamoso que ocorreu neste periodo.

4. Profundidade de invasdo da parede gastrica. O
nivel de penetragdo tumoral da parede gastrica foi
estudado com base nos tipos reconhecidos, segundo
Laurens [4], que sdo o carcinoma gastrico inicial ou
incipiente (intramucoso ou intramucoso e submuco-
s0), o intermédio (camada muscular prépria) e o avan-
¢ado (serosa, subserosa e tecido adiposo adjacente).

5. Metaplasia intestinal. A presenga ou nao de
metaplasia intestinal foi observada em cortes feitos da
mucosa adjacente a tumoragao.
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Figura 1. Adenocarcinoma bem diferenciado intramucoso
gastrico. Corte histolégico mostrando as camadas mucosa
e submucosa com muscular da mucosa intrinseca (Foto-
micrografia HE, x 10)

Figura 2. Area de transigao de adenocarcinoma intra-
mucoso e mucosa ga.strica nao-neoplasica (Fotomi-
crografia HE x 40)

Figura 3. Adenocarcinoma bem diferenciado intramucoso
(Fotomicrografia HE, x 100)

Figura 4. Adenocarcinoma bem diferenciado intramucoso
e submucoso (Fotomicrografia HE, x 40)

6. Metastase nodal, A presencga ou ndo de metas-
tase para linfonodos regionais foi observada em cor-
tes histologicos de linfonodos dissecados durante o
estudo macroscopico da pega.

7. Sexo.

8. Cor. A cor da pele do paciente: branca, parda ou
preta.

9. ldade. A idade dos pacientes foi analisada se-
gundo faixas etarias de 10 anos, variando de 20 a 29
anos até 70 a 79 anos de idade.

10. Grupo sangtineo. Foram considerados o gru-
po sanguineo e o fator Rh de cada paciente, com o
objetivo de comparagao epidemioldgica.

11. Relagao entre metaplasia intestinal e os dois
tipos histolégicos de adenocarcinomas gastricos.

12. Relagao entre o tamanho tumoral médio e a
profundidade de invasdo da parede gdstrica.

13. Relagdao entre o tamanho tumoral médio e a
presenga ou ndo de metdstase nodal.

14. Relagao entre sexo e tipo histologico.

15. Relagdo entre idade e tipo histoldgico.

16. Relacao da freqiiéncia do grupo sangtiineo A+
entre individuos sdos e portadores de cadncer gastri-
co.

Resultados

1. Localizagdo topogrdfica do tumor. A maior por-
centagem dos carcinomas gastricos revisados nesta
série de 78 casos estava situada no tergo inferior, com
55,1% (43 casos), seguindo-se os situados no tergo
superior, com 21,8% (17 casos), e os situados no ter-
¢o médio, com 11,5% (nove casos). Os outros nove
casos restantes ficaram distribuidos entre aqueles
que ocupavam mais do tergo gastrico: 6,4% (cinco
casos), abrangendo os tergos superior e médio simul-
taneamente; 3,9% (trés casos) ocupando os tergos
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médio e inferior; e 1,3% (um caso) abrangendo os trés
tergos gastricos (Tabela 1).

Tabela 1. Numero de carcinomas gastricos segundo sua
localizagdo topogréfica.

Localizagao
topografica N° de casos %
1/3 superior 17 21,8
1/3 médio 9 11,5
1/3 inferior 43 55,1
1/3 sup. + 1/3 médio 5 6,4
1/3 médio + 1/3 inf. 3 3,9
1/3 sup. + 1/3 méd.

+ 1/3 inf. 1 1.3
Total 78 100,0

2. Tamanho do tumor. O maior niumero de tumores
apresentava o seu maior didametro na faixa de 5,1 a
10,0 cm, contando com uma porcentagem de 60,3%
(47 casos). Os demais tumores foram distribuidos
quase que igualmente, segundo o maior diametro, em
trés faixas: aqueles até 3,0 cm constituiram 14,1% (11
casos); os de 3,1 a 5,0 cm e também aqueles com mais
de 10 cm, que constituiram, cada um, semelhante-
mente em cada faixa, 12,8% (10 casos) (Tabela 2).

Tabela 2. Numero de carcinomas gastricos segundo o
tamanho do tumor.

Tamanho

do tumor Ne de casos %

Até 3,0 cm 11 14,1
3,1a5,0cm 10 12,8
5,1 a2 10,0 cm 47 60,3

Mais de 10,0 cm 10 12,8

Total 78 100,0
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Tabela 3. Nimero de carcinomas géastricos segundo o tipo
histolégico.

Tipo histolégico N° de casos %
Adenocarcinoma

bem diferenciado 40 51,3
Adenocarcinoma

pouco diferenciado 37 47,4
Carcinoma adenoescamoso 1 1,3
Total 78 100,0

4. Profundidade de invasdo da parede gastrica. A
grande maioria dos carcinomas gastricos estudados
nesta série € do tipo avangado, sendo que 84,6% (66
casos) alcangam a serosa ou além desta (tecido adi-
poso adjacente e outros 6rgaos) e 5,1% (quatro ca-
sos) sdo do tipo intermédio, ou seja, alcangam até a
camada muscular prépria. Apenas 10,3% (oito casos)
sdo do tipo inicial ou incipiente, atingindo a mucosa
(um caso) ou a mucosa e a submucosa (sete casos)
(Tabela 4).

Tabela 4. Numero de carcinomas gastricos segundo a
profundidade de invasdo da parede gastrica.

Profundidade de

invasdo da parede N° de casos Y%

Inicial 8 10,3
Intermédio 4 5,1
Avangado 66 . 84,6
Total 78 100,0

5. Metaplasia intestinal. A coexisténcia de me-
taplasia intestinal, na mucosa peritumoral sa, foi fre-
qiente em todos os tipos histoloégicos estudados,
contando com 70,5% (55 casos) (Tabela 5).

Tabela 5. NUmero de casos de metaplasia intestinal na
mucosa gastrica adjacente ao tumor.

O tamanho tumoral médio encontrado foi de 6,6
cm; com 56,4% (44 casos) menores que 6,6 cm e 43,6
(34 casos) maiores ou iguais a 6,6 cm.

3. Tipo histoldgico. Entre os carcinomas gastricos
estudados, os adenocarcinomas foram os mais fre-
quentes’ e, entre eles, os adenocarcinomas bem dife-
rrenciados (tipo intestinal) mostraram percentual um
pouco maior, com 51,3% (40 casos), seguidos de
perto pelo adenocarcinoma pouco diferenciado (tipo
difuso), com 47,4% (37 casos). Houve ainda um caso
de carcinoma adenoescamoso (Tabela 3).

Ocorréncia de

metaplasia N° de casos %
intestinal

Sim 55 70,5
Nao 23 29,5
Total 78 100,0

6. Metdstase nodal. Na série estudada, a maioria
dos tumores (64,1% - 50 casos) apresentou metasta-
ses para linfonodos regionais na época da cirurgia
(Tabela 6).
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Tabela 6. Numero de casos de metastases para linfonodos
regionais.

Tabela 9. NUmero de casos de carcinoma gastrico
segundo a faixa etaria do paciente.

Ocorréncia

de metéstase Ne° de casos %
Sim 50 64,1
Nao 28 35,9
Total 78 100,0

7. Sexo. Houve predominio do sexo masculino nos
pacientes portadores de carcinoma gastrico, com
59,0%,; (46 casos), em relagdo ao sexo feminino, com
41,0% (32 casos), numa proporgdo de 1,4:1 (Tabela
7).

Tabela 7. NUumero de casos de carcinoma gastrico
segundo o sexo do paciente.

Carcinomas géstricos

Sexo

Ne° de casos %
Feminino 32 41,0
Masculino 46 59,0
Total 78 100,0

8. Cor. Houve predominio na freqiiéncia de carci-
noma gastrico entre os individuos de cor branca, com
69,2% (54 casos). Os individuos de cor parda e de cor
preta contaram com 20,5% (16 casos) e 10,3% (oito
casos), respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8. Numero de casos de carcinomas gastricos
segundo a cor do paciente.

Carcinoma gastrico

Cor

Ne° de casos %
Branca 54 69,2
Parda 16 20.5
Preta 8 10,3
Total 78 100,0

9. Idade. Os carcinomas gastricos estudados se
estendem amplamente entre a terceira e a oitava
décadas de vida, observando-se um pico maximo
alcangado na sexta década, com 33,3% (26 casos)
(Tabela 9).

Carcinomas gastricos

Faixa etéria

(anos) N° de casos %
20 - 29 1 1,3
30 - 39 3 3,8
40 - 49 14 18,0
50 - 59 26 33,3
60 - 69 19 24,4
70-79 15 19,2
Total 78 100,0

10. Grupo sangiiineo. O predominio da freqiiéncia
foi encontrado nos pacientes portadores de grupo
sanguineo A fator Rh positivo, com 43,6% (34 casos),
seguindo-se o grupo sangtineo O, fator Rh positivo,
com 30,7% (24 casos). Os demais grupos sangiiineos
obtiveram freqiiéncia bem abaixo dos anteriores,
como o B Rh*, com 7,7% (seis casos), O Rh-, com 7,7%
(seis casos), A Rh-,- com 5,1% (quatro casos), AB Rh*
e B Rh’, ambos com 2,6% (dois casos), ndo havendo
pacientes do grupo AB fator Rh- (Tabela 10).

Tabela 10. Numero de casos de carcinomas géastricos
segundo o grupo sangiiineo do paciente.

Grupo sangiiineo N° de casos %
e fator Rh

“AT + 34 43,6
“B” + 6 4,7
“AB” + 2 2,6
‘0" + 24 30,7
‘A’ - 4 5,1
“B” - 2 2,6
“AB” - - =
‘0" - 6 7,7
Total 78 100,0

11. Relagdo entre metaplasia intestinal e os dois
tipos histolégicos principais de adenocarcinomas
gastricos. A associagdo de metaplasia intestinal foi
um pouco mais freqiiente no adenocarcinoma bem
diferenciado (tipo intestinal) com 77,5% (31 casos
entre 40), do que no adenocarcinoma pouco diferen-
ciado (tipo difuso), com 62,2% (23 casos entre 37).

O unico caso de carcinoma adenoescamoso estu-
dado também apresentava-se associado & metapla-
sia intestinal (Tabela 11).
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Figura 5. Presenga de émbolo neoplasico linfatico Figura 8. Estrutura glanduliforme neoplasica ao lado de
intramural (Fotomicrografia HE, x 100) metaplasia intestinal (Fotomicrografia HE, x 100)

Figura 6. Adenocarcinoma bem diferenciado gastrico Figura 9. Adenocarcinoma pouco diferenciado gastrico
infiltrando até a camada muscular propria (Fotomicrografia mucossecretor, constituido por extensos lagos de mucina
HE, x 40) (Fotomicrografia HE, x 40)

Figura 7. Adenocarcinoma bem diferenciado gastrico, Figura 10. Adenocarcinoma pouco diferenciado com
constituido por estruturas tubulares bem definidas. células em “anel de sinete” infiltrando mucosa gastrica de
(Fotomicrografia HE, x 100) padrao pilérico (Fotomicrografia HE, x 100)
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Figura 11. Adenocarcinoma pouco diferenciado com
células em “anel de sinete” (Fotomicrografia HE, x 400)

Figura 12. Adenocarcinoma pouco diferenciado gastrico,
constituido por células anaplasicas soltas ou arranjadas
em ninhos e corddes (Fotomicrografia HE, x 100)

12. Relagdo entre o tamanho tumoral médio e a
profundidade de invasdo da parede gdstrica. Com
esta relagao verificamos que 100% (oito casos) dos

adenocarcimas iniciais, isto &, confinados & mucosa e
submucosa eram menores do que 6,6 cm (tamanho
médio). Dos adenocarcinomas intermédio, 75% (trés
entre quatro casos) eram menores que o tamanho
médio, e, dos adenocarcinomas avangados, 50% (33
entre 66 casos) eram menores e 50% (33 entre 66
casos) eram maiores ou iguais ao tamanho tumoral
médio (Tabela 12).

13. Relagdo entre o tamanho tumoral médio e a
presenga ou no de metdstase nodal. Com esta corre-
lagao verificamos que 82,4% (28 entre 34 casos) dos
tumores maiores ou iguais ao tamanho tumoral médio
(6,6 cm) apresentavam metastase nodal na época da
ressecgao cirurgica e que apenas 50% (22 entre 44
casos) dos tumores menores que o tamanho médio
apresentavam metastase a esta época (Tabela 13).

14. Relagao entre sexo e tipo histolégico. Nesta
relagao observamos que houve uma predominancia
do sexo masculino em 70% (28 entre 40 casos) dos
adenocarcinomas bem diferenciados (tipo intestinal),
e uma freqliéncia ligeiramente maior do sexo feminino
em 54,0% (20 entre 37 casos) dos adenocarcinomas
pouco diferenciados (tipo difuso). No unico caso de
carcinoma adenoescamoso estudado, o paciente era
do sexo masculino (Tabela 14).

15. Relagao entre idade e tipo histoldgico. Relacio-
nando-se a idade com os tipos histoldgicos estudados
(intestinal e difuso), observamos que houve um pico
de incidéncia semelhante em ambos na sexta década
de vida, sendo de 27,5% (11 entre 40 casos) no intes-
tinal, e de 37,8% (14 entre 37 casos) no difuso. Nota-
se, porém, que a freqiiéncia do cancer gastrico tipo
intestinal (bem diferenciado) permanece relativamen-
te elevada nas décadas subseqiientes (sétima e oita-
va), e o tipo difuso (pouco diferenciado), além de inci-
dir com maior freqiiéncia numa faixa etaria mais jo-
vem, apresenta uma queda progressiva nas décadas
mais tardias da vida (Gréficos 1, 2 e 3). A média de
idade de detecgdo do tumor foi de 58 anos, sendo a
idade mais baixa de 29 anos e a mais alta de 78 anos.

Tabela 11. Relagao entre os tipos histol6gicos de carcinomas gastricos e a presenga ou nao de metaplasia intestinal.

Tipos histolégicos/ Adenocarcinoma Adenocarcinoma Carcinoma Total de
Ocorréncia de bem diferenciado pouco diferenciado adenoescamoso casos
metaplasia Ne % Ne % Ne % Ne Y%
Sim 31 77,5 23 62,2 1 100,0 55 70,5
Nao 9 22,5 14 37,8 - - 23 29,5
Total 40 100,00 37 100,00 1 100,0 78 100,0
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Tabela 12. Relagao entre o tamanho tumoral médio e a pr
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ofundidade de invasdo da parede gastrica.

Tamanho tumoral Tumores menores Tumores maiores ou Total
Invasao da que 6,6 cm iguais a 6,6 cm de casos
parede géstrica
Ne % Ne % N° %

Inicial 8 100,0 - - 8 10,2
Intermédio 3 75,0 1 25,0 4 5,1
Avangado 33 50,0 33 50,0 66 84,7
Total 44 56,0 34 44,0 78 100,'00
Tabela 13. Relagao entre o tamanho tumoral médio e a presenga ou nao de metastase nodal.
Tamanho tumoral Tumores menores Tumores maiores Total de
médio que 6,6 cm ou iguais a 6,6 cm casos
Ocorréncia de
metastase nodal Ne % Ne % Ne %
Sim 22 50 28 82,4 50 64,1
Nao 22 50 6 17,6 28 35,9
Total 44 100,0 34 100,0 78 100,0
Tabela 14. Relagao entre os tipos histol6gicos de carcinomas gastricos e 0 sexo do paciente.
Tipos Adenocarcinoma Adenocarcinoma Carcinoma Total
histolégicos/ bem pouco adenoescamoso de

diferenciado diferenciado casos
Sexo Ne % Ne % Ne % Ne %
Feminino 12 30,0 20 54,0 - - 32 41,0
Masculino 28 70,0 a7 46,0 1 100,0 46 59,0
Total 40 100,0 37 100,0 1 100,0 78 100,0

Figura 13. Carcinoma adenoescamoso gastrico. Notam-
se estruturas glanduliformes ou lado de areas escamosas
neoplésicas (Fotomicrografia HE, x 40).

Figura 14. Area escamosa neoplasica de carcinoma
adenoescamoso -gastrico (Fotomicrografia HE, x 100)
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Figura 15. Adenocarcinoma metastético para linfonodos.
Notar a presenga de estruturas tubulares neoplasicas em
meio aos linfécitos (Fotomicrografia HE, x 100)

1

Figura 16. Estruturasa tubulares neoplasicas de adeno-
carcinoma gastrico em meio a linfécitos nodais (Fotomi-
crografia HE, x 400)
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Grafico 1. Relagao entre adenocarcinomas bem diferen-
ciados gastricos e idade do paciente.
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Grafico 2. Relagao entre adenocarcinomas pouco dife-
renciados géstricos e idade do paciente.
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Grafico 3. Relagao entre os tipos histolégicos de adeno-
carcinomas gastricos e a idade do paciente.

16. Relagdo de freqtiéncia do grupo sangtiineo A
Rh* entre individuos sdos e individuos portadores de
cancer gdstrico. Relacionando-se um grupo de indivi-
duos nao-portadores de cancer gastrico (200 doado-
res de sangue do INCa) com os 78 pacientes portado-
res de cancer gastrico do nosso estudo, a fim de veri-
ficarmos a incidéncia do grupo sangiiineo na popula-
¢ao em geral, observamos que ha uma associagao
significativa entre cancer gastrico e o grupo sanguii-
neo A Rh*, e que a maior incidéncia do grupo sangiii-
neo na populagao geral é a do grupo sangtiineo O Rh¥,
com 41%, enquanto que o grupo sangiiineo A Rh*
aparece com 28% (Tabelas 15 e 16).
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Tabela 15. Freqiéncia dos grupos sangliineos em indivi-
duos escolhidos aleatoriamente entre os doadores de
sangue do INCa.

Grupo sangiiineo Doadores de sangue

e fator Rh
Ne %

“A” + 56 28,0
“B” + 33 16,5
“AB” + 8 4,0
‘0" + 82 41,0
“A” - 7 3,5
“B” - 4 2,0
“AB” - - -
“‘Q” - 10 5,0
Total 200 100,0

Tabela 16. Relagdo da frequéncia do grupo sangiineo A
Rh+ entre individuos “saos” (doadores de sangue do INCa)
e individuos portadores de cancer gastrico.

Pacientes Doadores
Grupo sangiiineo  com cancer sem cancer
Ne° % Ne %
“A”+ 34 43,6 56 28,0
Outros 44 56,4 144 72,0
Total 78 100,0 200 100,0

Discusséo

Em relacao a localizagado topografica do tumor, que
foi feita dividindo-se o estdmago em trés tergos (su-
perior, médio e inferior) [4], verificamos que houve
maior freqiiéncia daqueles localizados no tergo inferi-
or (55,1%), semelhante a relatada por Duarte e cols.
[4], que é de aproximadamente 50%, assim como em
Lauren [12], que encontrou uma freqiiéncia de 55% de
adenocarcinoma do tipo intestinal e 60% do tipo difu-
so, localizados na regidao antropilérica, sem observar
correlagdo definitiva entre o tipo histolégico e a locali-
zagdo [12]. Ming [18] também relata uma frequiiéncia
de 50% ocorrendo na regiao antropildrica e de 25% na
regido do corpo, fazendo uma correlagdo dos dois
tipos por ele descritos, expansivo e infiltrativo, com a
localizagdo. O primeiro, ocorrendo principalmente na
regido antropildrica, enquanto o segundo tendendo a
comprometer a regido pildrica e o corpo [18].

Quanto ao tamanho, a maioria dos canceres gas-
tricos desta série apresentava seu maior didametro
entre 5,0 e 10,0 cm (60,3%); 26,9% mediam menos de
5,0 cm e 12,8% mais de 10,0 cm. Similar ao encon-
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trado por Duarte [4] e em outras séries distintas, com
a maioria medindo entre 4,0 e 10,0 cm, 25% medindo
menos de 4,0 cm e 14% com mais de 10,0 cm [4].

Correspondendo ao que nés constatamos, em
todas as outras séries também predomina o carcino-
ma avangado, sendo que, no Japao, devido aos esfor-
cos para a detecgdo precoce do cancer gastrico, tem
ocorrido aumento da freqliéncia do carcinoma preco-
ce, chegando a ser de 30% em alguns centros [4].

Dos 78 casos estudados na nossa série, 66 casos
(84,6%) eram do tipo avangado, sendo a freqiéncia
dos tipos intermédio e inicial bastante baixa, com
respectivamente, 5,1% (quatro casos) e 10,3% (oito
casos).

A freqiiéncia de metastase para linfonodos regio-
nais foi de 64,1% (50 casos).

O nivel de invasio da parede gastrica é importante
porque se relaciona com a freqiiéncia de metastases
nodais e com a sobrevida dos pacientes. Sao reconhe-
cidos trés tipos de tumores segundo o nivel de inva-
sdo da parede gastrica.

O carcinoma gastrico precoce ou inicial & aquele
que infiltra a mucosa ou a mucosa e a submucosa,
independente de sua extensdo e da presenca de
metastases ganglionares, dando uma sobrevida de
cinco anos acima de 90%. O intermédio é aquele que
infiltra até a camada muscular prépria, dando sobrevi-
da de cinco anos de 50 a 60%, e o avangado é o que
infiltra a serosa ou, além desta, o tecido adiposo adja-
cente e 6rgéos vizinhos, com sobrevida de cinco anos
entre 15 e 20% [4, 17, 19-22].

Tomando-se ainda o tamanho tumoral médio en-
contrado de 6,6 cm e relacionando-se com a profun-
didade de invasdo da parede gastrica e a presenga ou
nido de metastase nodal, observamos que quanto
maior o didmetro tumoral mais profundo é o nivel de
infiltragcdo através da parede, e conseqlientemente
maior € o comprometimento de vasos linfaticos e a
presenga de metastases para linfonodos regionais.

Deste modo, constatamos que 100% (oito casos)
dos adenocarcinomas precoces ou iniciais, 75% (trés
entre quatro casos) dos adenocarcinomas intermé-
dios e 50% (33 entre 66) dos avangados eram meno-
res que o tamanho tumoral médio, ou seja, 6,6 cm.

Além disso, 82,4% (28 entre 34 casos) dos tumo-
res maiores ou iguais ao tamanho tumoral médio (6,6
cm) apresentavam metastases para linfonodos regio-
nais, contra 50% (22 entre 44 casos) dos tumores
menores que o tamanho tumoral médio. Uma vez mais
confirmamos a relagido diretamente proporcional en-
tre o tamanho tumoral, o nivel de invasdo da parede
gastrica e a presenga de metastase nodal.

Os adenocarcinomas gastricos foram estudados,
como relatado anteriormente segundo Lauren [12],
classificando-os em dois tipos histologicos principais:
o ‘tipo intestinal” e o “tipo difuso”. Nesta classificagao
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deu-se importancia as caracteristicas estruturais dos
tumores, sendo o tipo intestinal caracterizado geral-
mente por grandes limens glandulares, podendo ser
acompanhados por formagdes de papilas e compo-
nentes solidos, constituidos por células colunares
grandes, bem definidas, com ntcleos volumosos,
pleomorficos e hipercromaticos, tendo mitoses fre-
qientes. A maioria dos adenocarcinomas do tipo
intestinal descritos por Lauren [12] ndo mostrava cé-
lulas secretoras. O tipo difuso é caracterizado por
apresentar células esparsas isoladas ou em peque-
nos grupos e raramente formar glandulas, podendo
também formar massas solidas de células distribuidas
frouxamente. As células mostram formato mais uni-
forme, com citoplasma pouco definido, sendo os nu-
cleos menores do que os do tipo intestinal, menos
hipercromaticos e freqlientemente picnoticos. As
mitoses sdo raras. Todos os adenocarcinomas do tipo
difuso descritos por Lauren apresentavam células
secretoras.

Em nossa série, os adenocarcinomas foram os
carcinomas mais frequiientes (77 casos), sendo 51,3%
{40 casos) classificados como do tipo intestinal ou
adenocarcinoma bem diferenciado e 47,4% (37 ca-
sos) como do tipo difuso ou adenocarcinoma pouco
diferenciado, com uma relagédo entre a freqiiéncia do
tipo intestinal e do tipo difuso de 1,08.

Tem-se descrito uma maior proporgido de
adenocarcinomas do tipo intestinal em relagao ao tipo
difuso em areas geograficas de alta incidéncia de
cancer gastrico[12]. Na série estudada por Lauren, os
adenocarcinomas do tipo intestinal constituiram 53%
e o tipo difuso 33% dos casos, com uma relagao (I/D)
de 1,6. Ja na série estudada por Duarte € cols. [4] esta
relagdo foi de 2,4. Tanto na série de Lauren[12] como
em outras, cerca de 15% dos carcinomas gastricos
nao puderam ser classificados em nenhum destes
dois grupos, porque apresentavam caracteristicas
mistas ou eram carcinomas anaplasicos solidos [23].
Neste estudo, no entanto, ndo encontramos carcino-
mas que ndo pudessem ser classificados nos grupos
distintos, porém foi incluido um caso de carcinoma
adenoescamoso.

Com base em estudos prévios de casos descritos
na literatura sabemos que a existéncia do carcinoma
adenoescamoso gastrico & bem estabelecida. A sua
origem, no entanto, é ainda discutida. A patogénese
esta relacionada mais provavelmente a area de meta-
plasia escamosa preexistente, mas a origem em uma
célula totipotencial em um epitélio escamoso ectopi-
co, em uma metaplasia escamosa desenvolvendo-se
dentro de um adenocarcinoma preexistente, ou em
endotélio vascular regional ainda ndo esta estabele-
cida. Registra-se uma predominancia da incidéncia do
carcinoma adenoescamoso em individuos do sexo
masculino, além de uma tendéncia a ocorrer numa

faixa etaria um pouco mais baixa do que o adenocar-
cinoma. Geralmente, eles sdo mais freqlientes antes
dos 60 anos. O comportamento clinico destes tumo-
res €, por outro lado, semelhante ao do adenocarci-
noma comum. Histologicamente eles sdo constituidos
por dois componentes distintos, escamoso e mucos-
secretor, podendo ser observadas ilhas de células
ceratinizadas com formagdo de pérolas cérneas e
pontes intercelulares, ao lado de células mucossecre-
toras pleomoérficas ou de Ilumens glandulares
neoplasicos [24-27].

As alteragbes da mucosa gastrica “normal” proxi-
ma ao tumor tém sido amplamente descritas e relacio-
nadas a etiopatogenia do cancer gastrico. A mucosa
gastrica adjacente aos adenocarcinomas do tipo
intestinal € mais raramente normal do que na do tipo
difuso. Na série estudada por Lauren, sinais de gas-
trite crénica atrdfica, gastrite atréfica hiperplastica ou
gastrite hiperplastica na mucosa adjacente ao tumor
foram encontrados em 88% dos adenocarcinomas do
tipo intestinal e em 45% dos do tipo difuso. A metapla-
sia intestinal na mucosa adjacente foi distintamente
mais frequiente e difusa no tipo intestinal do que no tipo
difuso, sendo de 66% e 24%, respectivamente [12, 14,
16, 28-33]. Em nossos casos, em geral, a presenca de
metaplasia intestinal na mucosa gastrica adjacente ao
tumor foi freqliente, sendo de 70,5% (55 entre 78
casos). Correlacionando-se a presenga de metapla-
sia intestinal com o tipo histolégico tumoral observa-
mos que esta permaneceu freqliente nos dois tipos
principais, intestinal e difuso, com 77,5% (31 entre 40
casos) e 62,2% (23 entre 37 casos), respectivamen-
te, porém com uma incidéncia maior no tipo intestinal.
O céancer gastrico € mais comum entre os homens do
que entre as mulheres, numa proporgdo de 2:1 [4].

A correlagao feita por Lauren entre sexo e os dois
tipos histolégicos principais mostrou que a grande
maioria (65% dos casos de adenocarcinoma do tipo
intestinal) ocorreu no sexo masculino. A predominan-
cia do sexo masculino foi bastante menos marcada
entre os pacientes com adenocarcinoma do tipo difu-
so, ocorrendo em 54% dos homens e 45% das mulhe-
res. Encontramos uma incidéncia de 59,0% (46 entre
78 casos) ocorrendo no sexo masculino e de 41,0%
(32 casos) no sexo feminino, em proporgao de 1,4:1.
Quando correlacionamos o sexo e o tipo histolégico,
observamos uma predominéncia do sexo masculino
em 70% (28 entre 40 casos) dos casos de adenocar-
cinoma do tipo intestinal e uma incidéncia um pouco
maior do sexo feminino em relagdo ao masculino em
54,0% (20 entre 37 casos) dos casos de adenocarci-
noma do tipo difuso.

Em relagdo a idade, é sabido que o carcinoma
gastrico € uma doenga de adultos, sendo pouco
freqliente na terceira década.

Na serie estudada, houve uma distribuicdo ampla
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dos carcinomas entre a terceira e a oitava décadas,
num pico méaximo de incidéncia na sexta década, com
33,3% (26 casos). Na relagdo da idade com o tipo
histolégico, observamos que 50% (20 entre 40 casos)
dos pacientes com adenocarcinoma do tipo intestinal
tinham menos que 60 anos, contra 62,7% (23 entre 37
casos) daqueles com adenocarcinoma do tipo difuso,
mostrando, entdo, haver uma incidéncia maior do tipo
difuso em faixas etarias mais baixas. O pico de inci-
déncia de ambos os tipos, intestinal e difuso, foi, na
sexta6 década, 27,5% (11 entre 40 casos) e 37,8% (14
entre 37 casos), respectivamente (Gréficos 1 e 2).

Nota-se, também, que a freqiiéncia do carcinoma
gastrico do tipo intestinal permanece relativamente
elevada nas décadas subsequentes (sétima e oitava)
e o tipo difuso apresenta uma queda progressiva nas
décadas mais tardias da vida (Gréafico 3).

Em nosso estudo, a freqliéncia dos carcinomas
gastricos foi maior entre individuos de cor branca
(69,2%).

Existem resultados parcialmente controvertidos na
literatura com referéncia a relagdo entre os grupos
sangliineos e doenga. A associagdo entre o grupo
sangiiineo A e céncer gastrico ndo é tao clara; acha-
dos negativos ou controversos tém sido registrados
[5-7]. No entanto, no Japao, uma associagao tem sido
demonstrada entre carcinoma gastrico e grupo san-
glineo A.

Numerosos estudos tém SIdO realizados com rela-
cao a aspectos hereditarios do carcinoma gastrico e
uma influéncia hereditaria é demonstrada com
aumento da predisposicdo de aproximadamente 20%
dos individuos do grupo sangiineo A, quando compa-
rados aos individuos de outros grupos.

Estatisticamente, as mais claras relagdes sao
aquelas existentes entre ulcera duodenal e o grupo
sangiiineo O [5-8].

Dos casos desta série, 43,6% (34 entre 78 casos)
dos pacientes eram do grupo sangiineo A Rh* e
30,7% (23 entre 78 casos) eram do grupo sanglineo
O Rh*, mostrando um predominio na freqiiéncia des-
tes grupos sangiiineos associados ao carcinoma
gastrico. Quando observamos a incidéncia dos grupos
sangiiineos em individuos ndo portadores de cancer
gastrico (200 individuos doadores “s&os”) € a compa-
ramos com a frequiéncia do grupo sangiiineo A asso-
ciado ao céancer gastrico, observamos que ha uma
associagao significativa estatisticamente entre o gru-
po sangiiineo A Rh* e cancer gastrico (p < 0,02).

Conclusédo
Analisando-se os resultados obtidos em cada item

proposto neste estudo de revisdo de 78 casos de
cancer gastrico, podemos concluir que:
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1. Houve em geral uma correspondéncia dos nos-
sos resultados com os da literatura existente.

2. Ha uma associagdo estatisticamente significati-
va entre a incidéncia de cancer géastrico e 0 grupo
sangiineo A Rh positivo.

3. O fato de a maioria dos canceres gastricos desta
série apresentar um tamanho relativamente grande e
ser do tipo avangado, indica que o diagnéstico do
cancer gastrico no nosso meio é freqientemente tar-
dio, ocorrendo quando o tumor ja se tornou volumoso
o suficiente para invadir estruturas adjacentes e dar
metastases regionais e a distancia, o que se traduz
num pior prognéstico para o paciente.

4. Um fator decisivo para melhorar o prognostico
do cancer gastrico é a detecgdo do tumor, no seu
estagio precoce, através da realizagdo rotineira de
métodos endoscépicos adequados de exame.
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Summary

Seventy eight patients with gastric cancer,
admitted to the National Institute of Cancer (INCa) in
Rio de Janeiro, Brazil were studied. Morphological,
pathological and epidemiological data were submitted
to evaluation, as well as some clinico-pathological
ones.
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Aspectos dos quadros clinico, citolégico e da
microbiota fungica da mucosa bucal de pacientes
com carcinoma da boca, antes e durante a

radioterapia
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Resumo

Os autores estudaram clinicamente as lesbes e alteragées observadas na mucosa bucal de
pacientes com carcinoma da boca, independente da neoplasia presente, antes e durante o tra-
tamento radioterdpico, por meio da citologia esfoliativa (Papanicolaou e PAS) e esfregagos
corados pelo Gram. Comprovou-se um aumento de leveduras durante o tratamento, predomi-
nando as formas filamentosas, consideradas mais patogénicas.

Podem-se detectar dreas bem definidas de candidose, quer do tipo atréfica ou pseudomem-
branosa, além de 4reas de radiomucosite, embora a associagao de lesées brancas e eritema-
losas predominassem levando a um mascaramento do quadro clinico presente. Aumento signi-
ficativo de sintomas desde ardor a xerostomia, entre outros, foi observado durante o trata-

mento.

Unitermos: cancer bucal; leveduras; radiomucosite; citologia esfoliativa; C. albicans

Introducéo

Um grande vazio é observado na literatura quando
se tenta pesquisar as alteragbes da mucosa oral de
pacientes com cancer bucal antes, durante € mesmo
depois da radioterapia. Procurou-se assim correlacio-
nar os varios aspectos clinicos da mucosa bucal de
portadores de carcinoma epiderméide da boca com os
aspectos citoldgicos e com a microbiota fungica, an-
tes e durante a radioterapia, nesta primeira etapa do
trabalho.

As radiagbes ionizantes utilizadas no tratamento
dos tumores de cabega e pescogo modificam o equili-
brio existente na cavidade bucal normal, trazendo
para o paciente inimeros problemas, entre eles, por
exemplo, a radiomucosite, além da xerostomia, que
possibilitam o aparecimento de varias alteragdes
bucais. Tais modificagdes condicionam infecgdes
microbianas principalmente flngicas, ocasionadas
por espécies citadas como patogénicas e outras que

também fazem parte da microbiota normal e transi-
téria [3, 5-7, 10, 12, 17-19, 23].

Sabe-se que a maioria dos fungos presentes na
cavidade bucal é representada pelo género Candida,
principalmente pela espécie C. albicans, embora ou-
tras espécies de variada patogenicidade sejam tam-
bém consideradas, tais como: C. tropicalis, que surge
em maior niumero em pacientes imunodeprimidos ou
afetados por neoplasias malignas, C. parapsilosis e C.
guilliermondii, entre outras [1, 9, 11, 13].

O isolamento de leveduras pertencentes ao género
Candida, por si s6, ndo é evidéncia de candidose, a
nao ser em recém-nascidos, devendo-se levar em
consideragdo os achados clinicos presentes [24, 25].
O achado laboratorial, portanto, ndo ¢ um dado isola-
do e deve estar sempre associado a meticulosa con-
sideragdo da sintomatologia, dos aspectos clinicos e
dos fatores predisponentes, os quais podem alterar o
equilibrio da microbiota [2, 16].

Deve-se salientar que, nos pacientes com cancer,
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dados como local do desenvolvimento, aspectos clini-
cos, tamanho da lesdo, metastases, idade do pacien-
te, tratamentos anteriores, graduagao clinica e
histolégica sao importantes a fim de se poder correla-
cionar o estado geral do paciente e as complicagdes
locais presentes [3, 4, 8, 17, 22, 23].

Citologicamente, varias modificagdes tém sido
relatadas durante e pds-radioterapia, conhecendo-se
pouco as alteragbes observadas proximas a regiao
que apresenta uma neoplasia em desenvolvimento [4].
Clinicamente, algumas alteragbes locais e lesoes
fazem-se presentes, durante e pés-radioterapia, mo-
dificadas muitas vezes por associagdes infecciosas
que alteram o quadro clinico, tornando-o confuso.
Assim, sdo poucos os trabalhos relacionando pacien-
tes com cancer bucal submetidos a radioterapia e
infeccdes fungicas. Chen & Webster [6] observaram
positividade de infecgdes fungicas em 50% de pacien-
tes durante a radioterapia. Mudangas qualitativas e
quantitativas também foram avaliadas por Martin e
col. [14], tendo Silverman e col. [22] observado um
aumento na positividade das culturas, porém em
menor grau, conseguindo com medicagao antifungica
o alivio dos sinais e sintomas clinicos da infecgao, mas
nio modificando o numero de portadores assintoma-
ticos. E opinido unanime que a radioterapia de per si
aumenta a ocorréncia de leveduras na cavidade bucal
[6, 14, 22].

Os vérios aspectos clinicos observados na muco-
sa bucal de pacientes com cancer (carcinoma epider-
moide) da boca, antes e durante a radioterapia, sao
aqui analisados, bem como discutida sua correlagao
com os aspectos citolégicos e a microbiota fungica.

Material e Métodos

Estudaram-se 50 pacientes com carcinoma epider-
moide da mucosa bucal diagnosticados histopatologi-
camente. Apds exame locorregional detalhado, dados
sobre idade, sexo, raga, habitos, localizagao, ta-
manho e duragio da lesdo, sintomatologia presente e
comprometimento ganglionar foram registrados em
fichas apropriadas para estadiar a lesdo e obter infor-
magoes relativas aos pacientes estudados.

O procedimento clinico usual era consubstanciado
pela minuciosa observagdo da mucosa e de qualquer
alteragdo bucal presente para confirmagdao de um
diagnéstico clinico. De todos os pacientes, sistemica-
mente, colhia-se material para a realizagdo de esfre-
gagos para citologia esfoliativa e Gram, bem como
para cultura, antes e durante a radioterapia (Unidade
de Cobalto 60" na dosagem de 2.600 a 3.000 cGy).

Areas-controle da mucosa eram também exami-
nadas, ndo estando estas proximas a lesdo oncologi-
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ca. Nao foram utilizados, pelas caracteristicas da
mucosa de revestimento e de deficiéncia de higieni-
zagao, o palato e a lingua.

Para o exame citolégico utilizava-se uma espatula
metalica (n.° 7), de ago inoxidavel, sendo coletadas
trés amostras de cada caso. Os esfregagos eram fi-
xados em alcool-éter e corados posteriormente pela
coloragao de Papanicolaou e PAS. O material a ser
corado pelo Gram era removido com alga de platina,
previamente esterilizada, espalhando-se o material
colhido em laminas de vidro e fixando-se 0 mesmo
pelo calor. Placas contendo agar Sabouraud-dextro-
se eram semeadas e incubadas em estufa a 25°C. A
coloragdo de Papanicolaou permite a observagao das
alteragdes epiteliais celulares, quantitativas e qualita-
tivas, grau de queratimizag@o, edema, atipia, binuclea-
cao, tipo de infiltrado inflamatorio, sendo que ao PAS
é possivel a observagao de fungos confirmados pela
coloracdo de Gram.

Resultados

Os portadores de CE" pertenciam ao sexo mascu-
lino, em 92% dos casos. Todos eram brancos e com
lesdo localizada predominantemente na lingua (36%)
e no rebordo alveolar (20%).

O comprometimento dos linfonodos regionais foi
observado em 82% dos casos.

O tamanho das lesdes variou de 2 a 3 cm (52% dos
casos) e de 4 a 6 cm (42% dos casos). Estes dados
s3o importantes, pois fornecem o grau de estadiamen-
to clinico da lesdo que tinha, predominantemente,
aspecto ulcerado. A idade dos pacientes variou de 50
a 70 anos (idade média, 58 anos), sendo que, quanto
a habitos, 60% eram tabagistas crénicos, 20% eram
tabagistas e etilistas e o restante ndo apresentava
héabitos dignos de nota.

Antes do tratamento 70% dos pacientes-apresen-
taram uma mucosa clinicamente normal e todos eles
(100%) sem sintomatologia. Dos 30% com lesoes,
18% apresentaram lesdes esbranquicadas e planas;
10% possuiam lesdes eritematosas e 20% lesdes
mistas. Os diagnosticos clinicos eram variados, em-
bora a maior parte das lesdes brancas presentes
fosse enquadrada com diagnostico clinico provavel de
hiperqueratose, liquen plano e candidose. As lesdes
eritematosas e mistas foram representadas por can-
didose atréfica ou eritematosa, além de processos
inflamatérios crénicos inespecificos. Raras lesoes
proliferativas foram observadas.

Durante a terapia, 94% dos pacientes apresenta-
vam lesdes que podiam ser descritas como: esbran-
quicadas em 22% dos casos; eritematosas em 10% e

'CE = Carcinoma epidermdide
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mistas em 56%, sendo que somente 6% dos pacien-
tes ndo apresentaram alteragdes ou lesées na muco-
sa bucal.

Comparando-se a presenca de lesdes, antes e
durante o tratamento, obtivemos uma diferenca de
64%. Estas eram representadas clinicamente por le-
sOes brancas compativeis com o diagndstico de can-
didose pseudomembranosa e hiperqueratose. Lesdes
eritematosas isoladas, compativeis com o diagndstico
de candidose atréfica, bem como &reas eritematosas
e ulceradas, diagnosticadas como mucosite, foram
observadas em decorréncia da a¢ao dos raios X, em
suas varias fases (Figura 1).

Figura 1. Aspectos clinicos da mucosa bucal observados
durante a radioterapia, notando-se &reas esbranquigadas
e zonas eritematosas diagnosticadas clinicamente como
radiomucosite e infecgdo flngica associada.

A sintomatologia negativa antes do tratamento
modificou-se, indicando presenga de sintomatologia
variavel durante a terapéutica, na quase totalidade
dos pacientes. Foram observadas queixas de ardor
(94%); diminuigdo de saliva, levando a variavel grau
de xerostomia (68%); perda de paladar (42%); dificul-
dade de degluticdo (4%), além de raros casos de sia-
lorréia.

Os aspectos citologicos antes do tratamento nas
areas-controle ndo demonstraram alteragbes dignas
de nota, principalmente quanto a maturagao celular,
sendo os esfregagos classificados nas classes | e Il
de Papanicolaou. Bactérias em quantidade discreta a
moderada, células inflamatérias, maior quantidade de
granulos de querato-hialina e células queratinizadas
em maior numero foram detectadas em alguns espé-
cimes. Nao foram observadas alteragdes de forma e
volume celular, bem como edema ou queratinizagao
normal. A coloragéo do PAS revelou estruturas fungi-
cas filamentosas ou leveduriformes em 52% das
amostras. Os esfregagos corados pelo Gram confir-
maram a presenga de fungos em 56% dos casos,
assim distribuidos: estruturas filamentosas em 34%;

estruturas filamentosas associadas a leveduras em
14% e leveduras isoladas em 8% dos casos (Figura
2).

SN : S . .

Figura 2. Citologia esfoliativa da mucosa bucal antes da
radioterapia, revelando presenca de raros filamentos e
leveduras (coloragado de Papanicolaou - Aumento micros-
copico - 400 x).

Durante o tratamento, a citologia esfoliativa permi-
tiu observar alteragdes celulares quantitativas e quali-
tativas mais freqlientes e intensas. Foram evidencia-
dos maior grau de queratinizagao, vacuolizagdo peri-
nuclear generalizada, associada & presenga de nu-
cleos picndticos. Granulagbes citoplasmaticas mais
intensas e difusas, com abundante nimero de células
inflamatdrias, predominando polimorfonucleares neu-
tréfilos, além de associagbes bacterianas, estavam
presentes. Alteragbes de forma e volume citoplasma-
ticos das células epiteliais eram observadas, como
também células fungicas, representadas por estrutu-
ras filamentosas e leveduriformes. Ao PAS, durante o
tratamento, 64% dos espécimes apresentaram positi-
vidade para fungos sendo estes, em geral, represen-
tados por numerosas estruturas longas e ramificadas
(Figura 3). A coloragdo pelo Gram demonstrou 66%
de positividade para fungos e estes estavam sob a
forma filamentosa (30%). Esta associa-se a levedu-
ras em 24%, sendo que em 10% dos casos obser-
varam-se somente leveduras isoladas ou mesmo
agrupadas.

As culturas foram positivas em 56% dos casos
antes da radioterapia e em 72% dos casos durante o
tratamento, confirmando com pequenas diferengas os
resultados da citologia esfoliativa ao PAS e dos esfre-
gacos corados pelo Gram (Tabela 1).

Discusséo

Os pacientes estudados, frente aos resultados
obtidos, apresentaram-se em varias fases de evolu-
¢ao de neoplasia, estando incluidos entre os estagios
Il e Il de Shedd [20].
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Figura 3. Citologia esfoliativa durante a radioterapia apre-
sentando predominio de filamentos flingicos longos e
ramificados (coloragao de PAS - Aumento microscopico -
160 X).

As alteragdes citologicas revelaram maior grau de
queratinizagdo, salientando-se a agdo oxidativa das
radiagbes sobre os grupos sulfidrilicos e sua inter-
relagdo com a maturagdo celular, além da presenca
de fungos em maior quantidade. Um aumento das
granulagdes citoplasmaticas poderia ser resultado da
fragmentagao nuclear ou injuria sofrida pelo citoplas-
ma. A vacuolizagido citoplasmatica mais evidente,
durante a radioterapia, resultaria da lise de suas
organelas [4, 15]. O aumento do tamanho citoplasma-
tico e, em menor grau, o do nucleo, foram observados
de forma constante, com escassos exemplos de binu-
cleagao. E provavel que a agao das radiagdes ionizan-
tes tenha incidido indiretamente sobre outras areas da
mucosa bucal, adjacentes ao tumor, ocasionando
efeitos qualitativos e quantitativos variados.

Os resultados demonstraram maior quantidade de
fungos, principalmente sob a forma de estruturas fila-
mentosas, durante a radioterapia. As alteragdes imu-
noldgicas em presenga do cancer parecem nao indu-
zir, quer citologicamente ou biologicamente, as mes-
mas modificagbes observadas durante a radioterapia.
Formas filamentosas em maior numero poderiam
sugerir uma maior patogenicidade ou agressividade
do fungo, sendo este fato ainda discutivel, mas que
configura clinicamente maior capacidade de produzir
infecgbes e consequentemente mais lesdes [16].

Quando bem analisados e executados, os exames
citolégicos e o Gram sdo muito Uteis, sensiveis, ndo
onerosos e eficazes, merecendo portanto confiabili-
dade. Ressalta-se, no entanto, que as culturas reve-
laram positividade maior antes e durante o tratamento
em relagio ao citolégico corado pelo PAS aos esfre-
gagos corados pelo Gram (Tabela 1).

Andlises quantitativa e qualitativa das leveduras
isoladas de mucosa de individuos sadios quando
comparadas com a de individuos com patologias di-
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versas, inclusive o cancer, ou em pacientes submeti-
dos a varias terapias, evidenciam aumento significa-
tivo da microbiota fungica, principalmente de espécies
do género Candida. Estas estdao presentes como
habitantes normais, nos individuos considerados car-
riers sem qualquer sintomatologia ou lesdo. Questio-
na-se, portanto, se a lesdo oncoldgica, por si so, indu-
ziria modificagdes locais, ou se as alteragdes imunold-
gicas, presentes em pacientes com céncer, poderiam
colaborar na maior colonizagdo da mucosa por leve-
duras e em sua transformagdo patolégica. Teria o
cancer, na sua forma mais individualizada ou locali-
zada, menor capacidade de induzir alteragdes imuno-
l6gicas tdo consistentes quanto outras neoplasias
malignas em outros locais?

A dificuldade de interpretagdo das alteragdes
observadas durante a radioterapia também foi verifi-
cada por Chen & Webster [6], j& que as modificagoes
teciduais provocadas pelas radiages ionizantes sao
sede facil de superposicdo de lesdes, principalmente
infecciosas, notadamente de origem fungica. Altera-
¢oes de queratinizagdo epitelial decorrentes da radio-
terapia, com aspecto esbranquigado, também podem
ser clinicamente interpretadas como candidose. As-
sim, nota-se que muitas vezes é dificil diferengar os
aspectos da radiomucosite de uma levedurose, ja que
o quadro clinico pode estar mascarado e ser rotulado
erroneamente. Uma associagcao dos aspectos parece
ser freqiiente nesta fase, sendo que as lesbes mistas
dificultam sobremaneira o diagnostico clinico que
necessita meios laboratoriais auxiliares para sua
confirmag&o. Estes achados nao devem ser despre-
zados do ponto de vista médico, principalmente em
pacientes imunodeprimidos. Os sintomas presentes
parecem estar relacionados aos efeitos da radiomu-
cosite, porém nos casos positivos para fungos, as
queixas observadas eram bem mais intensas, fato que
merece um estudo minucioso para sua melhor com-
preensao.

Nos pacientes com xerostomia, isolam-se com
maior freqiiéncia e mais facilmente leveduras, princi-
palmente do género Candida e espécie C. albicans,
pois a saliva funciona como uma importante barreira,
impedindo o seu desenvolvimento. Pacientes subme-
tidos a radioterapia apresentam redugao do fluxo sa-
livar, que facilita, portanto, a proliferagdo e a invasao
da superficie epitelial por leveduras [17, 21, 22].

Os mecanismos que transformam o equilibrio
parasita-hospedeiro condicionam o aparecimento de
certas manifestagdes e infecgdes que podem se tor-
nar graves e disseminadas, devendo-se melhor eluci-
da-las quanto aos microrganismos envolvidos. O
paciente com cancer merece uma avaliagao clinica e
laboratorial mais profunda, ja que muitos aspectos
observados merecem ser mais definidos. Certas in-
fecgbes, antes raras, comegam agora a ganhar ter-



Quadro Clinico de Carcinoma da Boca

Tabela1. Aspectos clinicos, cultura, coloragao de PAS e Gram, da mucosa bucal de
de boca, antes e durante a radioterapia
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pacientes com carcinoma epiderméide

Lesao clinica’ Cultura PAS Gram
Pacientes
AT DT AT DT AT DT AT DT
1 Vv Vv/B + + + + +
2 - \" - - - - - -
3 - V/B - + - + = +
4 - V/B + + + + - -
5 - V/B + + + + + +
6 - B + + + + + +
7 B B = & + a 5 #
8 B B + + + + - -
9 - - = , . - = 2
10 - V/B - + + + + +
11 - \" - - - - - -
12 B V/B - + - + - +
13 - B + + + + + +
14 E V/B - + - + - +
15 B V/B + + + + + +
16 B V/B - + - + + +
17 B V/B - + 2 + s +
18 B B + + + + + +
19 - B - + - - - +
20 B V/B + + + + - +
21 - V/B + + + + + +
22 - V/B + + + + + +
23 - V/B + - - - + 5
24 - V/B + + + + + +
25 B B + + + + + +
26 - V/B * + . + = +
27 - - - - - - - -
28 - V/B + + - - + +
29 v V/B + + + + + +
30 - V/B + - + + = -
31 - Vv/B - + - - - -
32 - \" + + + + + +
33 - \" + + + + + +
34 - V/B + - - - + =
35 - B + + + - + -
36 - B - + s = - +
37 \" V/B - + - + % +
38 \" Vv + + + + + +
39 - Vv - - - - + -
40 - V/B + + + + + +
41 - V/B + + - + + +
42 - B - - - - - -
43 - \Y + - + - + +
44 - - - - - - - -
45 - V/B - + + - +
46 - \" - - - - + -
47 - V/B - + - + - +
48 - V/B + + + + + +
49 - V/B + + + + + +
50 \' v + = + - + =

"Material coletado fora da les&o oncolégica

AT = antes da radioterapia

DT = durante a radioterapia

V = lesao vermelha

B = lesao branca

V/B = lesao vermelha e branca
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reno mais facilmente, necessitando-se, portanto, de
mais pesquisas para que se evitem complicagoes
secundarias de importancia vital nestes pacientes.
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Summary

The authors studied clinically lesions of the oral
mucosa as well as control areas in patients with oral
cancer, before and during radiotherapy, utilizing exfo-
liative cytology (Papanicolaou and PAS) and smears
stained by Gram. A significative increase of yeasts
during treatment was observed with predominance of
filamentous forms as well as cytologic alterations.

Clinically, well defined areas of candidosis of atro-
phic or pseudomembranous type were observed be-
side areas of mucositis. A great majority of the altera-
tions were represented by white and red lesions, diffi-
culting a clinical diagnosis. Symptomatology was
negative before treatment and during treatment pa-
tients revealed a high number of complaints including
burning sensation, xerostomy and loss of taste among
other symptoms.

Key words: oral cancer; oral cytology; Gram smears; fungi; C. albicans
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Deficiéncia aguda de tiamina: Efeitos no
crescimento e resposta quimioterapica de um
fibro-histiocitoma maligno de rato’

PAULO SCHOR', RONALDO A. RIBEIRO? SERGIO ZUCOLOTO?

Trabalho realizado na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (USP) - Ribeirdo Preto,
SP.

Resumo

Os objetivos do presente trabalho foram estudar os efeitos da deficiéncia aguda de tiamina
no crescimento e na resposta quimioterdpica de um fibro-histiocitoma maligno no rato. Para
tanto, ratos foram inoculados por via subcutdnea com suspensdo de células tumorais e dividi-
dos em quatro grupos, de 10 animais cada: DCT - alimentados com dieta sem tiamina; DVC -
alimentados com dieta sem tiamina e tratados com sulfato de vincristina (SVC); TGT - Alimenta-
dos com dieta-controle; e TVC - alimentados com dieta-controle e tratados com SVC.

Os animais tratados com SVC (DVC e TVC) apresentaram diminuigdo de volume tumoral
quando comparados com o0s néo tratados (DCT e TCT). Entretanto, ndo houve alteragao no
volume tumoral de animais carentes em tiamina e tratados (DVC) em relagao aqueles tratados
e com dieta-controle (DCT). Estes dados indicam que a deficiéncia aguda de tiamina per se nao
altera o crescimento do FHM como também nao modifica a resposta do tumor frente a quimiote-
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rapia com SVC.

Unitermos: deficiéncia aguda em tiamina; fibro-histiocitoma maligno; quimioterapia

Introducéo

A maioria das neoplasias malignas no homem é
refrataria ao tratamento quimioterapico. As drogas
antitumorais conhecidas ndo sio seletivas das célu-
las tumorais, apresentando muitos efeitos colaterais.
Tem-se também dando énfase a associagdo de qui-
mioterapicos para tornar mais eficiente o tratamento
antitumoral [1].

As células tumorais consomem nutrientes do hos-
pedeiro, deixando-o com deficiéncias nutricionais das
mais variadas e chegando geralmente a um quadro
final de desnutrigdo multicarencial grave [2]. A ma
nutricdo de per si atrasa o tratamento de pacientes
internados, aumentando sobremaneira a taxa de
mortalidade [3, 4]. Deficiéncia de tiamina freqiiente-
mente acompanha o quadro multicarencial [5].

Sabe-se que a deficiéncia aguda de tiamina induz
grave atrofia do epitélio do tubo digestivo de rato [6],

sendo portanto possivel que tal deficiéncia possa
causar alteragdes no crescimento de células tumo-
rais, modificando por conseguinte o tratamento qui-
mioterapico do individuo com beri-beri. A deficiéncia
de tiamina diminui o metabolismo da glicose, dimi-
nuindo conseqlientemente a quantidade de ATP da
célula. O metabolismo da célula tumoral ndo é conhe-
cido em tal deficiéncia. Kovacevic e McGivan [7] afir-
maram que a glicose ndo é a maior fonte de energia
para alguns tipos de tumores; todavia outros autores
sugerem que a glicdlise aerdbica e anaerdbica ocor-
rem em todas as partes vidveis da neoplasia e que os
tumores solidos s&o muito sensiveis a anoxia [8-11].

Os objetivos do presente trabalho foram estudar os
efeitos da deficiéncia aguda de tiamina no cresci-
mento e na resposta a quimioterapia de um fibro-his-
tiocitoma maligno (FHM) de aparecimento esponta-
neo, bem caracterizado e mantido por meio de
transplante em rato [12-14].
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Material e Métodos

Ratos: foram utilizados 40 ratos machos da raga
Wistar, recém-desmamados, pesando em media cer-
ca de 50 g, que receberam transplante de FHM e fo-
ram divididos em quatro grupos com 10 animais cada:
DCT - alimentados com dieta sem tiamina; DVC - ali-
mentados com dieta sem tiamina e tratados com sul-
fato de vincristina (SVC); TCT - alimentados com die-
ta-controle; TVC - alimentados com dieta-controle e
tratados com SVC.

Dieta: a dieta-controle continha todos os nutrien-
tes e a dieta experimental a mesma composi¢do que a
controle menos tiamina [15]. Todos os grupos ingeri-
ram dieta e agua potavel ad libitum.

Transplante tumoral: o FHM foi retirado de um rato,
fragmentos do tumor foram tratados com tripsina [16]
e as células foram novamente suspensas em meio
Hanks glutamina a 4°C e em 1 ml desta suspensao
foram contadas as células. Cerca de 10° células via-
veis foram injetadas no tecido celular subcutdneo do
dorso de cada rato.

O tumor foi medido com auxilio de paquimetro em
seu didmetro maior, bem como no menor, de dois em
dois dias, a partir do 4.° dia de transplante, e o volume
foi calculado de acordo com Stell [17]. Os pesos cor-
porais foram anotados diariamente e os ratos dos
grupos DVC e DCT passaram a apresentar, a partir do
12° dia do experimento, ganho ponderal menor que o0s
TCT e TVC, com significancia estatistica. No 13.° dia
foi estabelecido o tratamento quimioterdpico para 0s
grupos DVC e TVC, injetando-se 1 mg de sulfato de
vincristina (Oncovin-Laboratério Eli Lilly)/kg de peso
corporal por via intraperitoneal em dose tnica[18]. No
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16° dia foi estabelecida a recuperagdo dos animais
carentes em tiamina, substituindo o regime para die-
ta-controle. Para que a recuperagao fosse mais rapi-
da foram injetados 100 mg de tiamina/rato intraperito-
nealmente em todos os animais.

Estatistica: os dados relativos aos volumes tumo-
rais foram apresentados como valores medianos per-
centuais em relagio ao dia do tratamento. O nivel de
significancia foi de 5% para o teste das medianas de
Kruskal-Wallis. Em relagdo a diferenga de peso usou-
se o teste t com mesmo nivel de significancia.

Resultados

Observou-se que o peso dos ratos alimentados
com dieta sem tiamina (grupos DCT e DVC) tornou-se
significativamente menor que o dos ratos alimentados
com dieta-controle (TVC e TCT) ja no 8° dia de expe-
rimento (Tabela 1).

O crescimento tumoral foi semelhante durante o
periodo inicial em todos os grupos. Até o 12° dia de
experimento ndo houve diferenga estatistica dos vo-
lumes tumorais nos diversos grupos, porém apos o
tratamento com sulfato de vincristina as diferengas
entre os grupos tornaram-se evidentes.

Os volumes tumorais dos ratos tratados com qui-
mioterapico (grupos TVC e DVC) mostraram-se signi-
ficantemente menores em comparagdo com 0S Nao
tratados (grupos DCT e TCT). A deficiéncia de tiamina
n3o alterou o crescimento do tumor, pois 0s grupos
DCT e TCT foram semelhantes, como também nao
houve modificagbes no crescimento do volume tumo-
ral com o tratamento (grupos TVC e DVC foram seme-
lhantes) (Figura 1).

Tabela 1. Efeito da deficiéncia aguda de tiamina no peso corporal médio (em gramas) em ratos alimentados com dieta sem
tiamina (grupos DCT mais DVC) em relagéo aos ratos alimentados com dieta-controle (TCT mais TVC).

Tempo de experimento (dias)

Dieta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
x 72,7 75,4 77,9 78,0 80,0 83,5 89,1 93,3 97,0 100,9 106,6 111,1
Controle
s 4,6 5,3 10,3 7,4 6,8 7,8 9,8 12,1 13,7 15,0 18,7 17,6
x 70,6 72,8 74,3 74,1 76,3 78,3 81,2 83,4 86,5 87,5 87,5 90,7
Sem
tiamina s 5,2 8,2 12,9 11,0 10,4 12,0 12,9 14,3 15,1 16,0 16,8 14,3
p NS’ NS’ NS’ NS’ NS’ NS’ NS’ S” s” S~ s” S~

x = média aritmética

s = Desvio padrao
‘NS = Nao significativo
“S = Significativo
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Figura 1. Mediana do volume tumoral (percentagem do
volume inicial) em relagdo ao tempo pés-tratamento com
sulfato de vincristina (SVC) em ratos previamente deficien-
tes em tiamina. Volume tumoral no 13.° dia pés-transplan-
te=100%.TCT(O-0O ), DCT (D - D), TVC (°- °), DVC (- - *).
TCT x DCT; TVC x DVC = nao significante. TCT e DCT x
TVC e DVC = significante a partir do 14.° dia do experi-
mento.

Discusséo

E patente quanto o parasitismo tumoral debilita o
organismo higido. Pode-se supor que a rapida perda
de peso dos ratos alimentados com dieta sem tiamina,
em relagdo aos animais alimentados com dieta-con-
trole, seja conseqliéncia do metabolismo tumoral
aumentado, ja que a literatura nos indica perda signi-
ficativa de peso (nos ratos sem tumor) somente a
partir do 12.° dia de alimentagao [15].

A caréncia de tiamina causa grandes transtornos
metabdlicos na célula, acarretando depressio da ati-
vidade de trés enzimas (transcetolase, piruvato desi-
drogenase e alfacetoglutarato desidrogenase), que
necessitam de tiamina como coenzima. A diminuicao
da atividade da transcetolase induz decréscimo da
sintese de pentose e de NADPH, essenciais para a
produgao de RNA e DNA. A diminuigdo da atividade
de piruvato desidrogenase e da alfacetoglutarato
desidrogenase causa queda na produgao de ATP,
bloqueando a glicdlise [15]. Tecidos com alta produ-
¢ao celular, como o epitélio do jejuno proximal, mos-
traram, nesta fase inicial da caréncia em tiamina, atro-
fia da unidade cripta-vilosidade [6], mas no presente
trabalho n&o houve alteragio no crescimento do FHM.
Utilizando técnicas histoenzimoldgicas, foi demons-
trado no tecido de FHM fraca glicogendlise, moderada
glicdlise, atividades aumentadas das enzimas das
vias das pentoses, da ATPase e das fosfatases [19].
As atividades das enzimas possivelmente bloqueadas

na caréncia de tiamina nio foram estudadas no pre-
sente trabalho. Como no tecido do FHM é moderada a
glicdlise no rato alimentado com dieta-controle [19],
provavelmente tal via na caréncia de tiamina esta bem
menos ativa e, como o FHM nao alterou o volume,
outras vias energéticas que nio a glicolitica devem ter
sido ativadas.

Sabe-se que em alguns tumores a fonte energética
nao é a glicdlise [7, 20], e os aminoacidos sio impor-
tantes como fonte energética e conseqiientemente na
proliferagdo das células tumorais [21]. O individuo
com neoplasia maligna tem balango negativo de nitro-
génio com perda de peso corporal, porém no tecido
neoplasico had aumento de consumo de nitrogénio
[22]. O mecanismo bioquimico deste fenémeno nao é
ainda claro, porém varios aminoacidos podem ter
importancia neste metabolismo [23-27]; todavia, a
mais importante fonte de energia é a glutamina, sendo
que em certos tumores é considerada a maior [7, 21].
Células do tumor Ehrlich oxidam a glutamina e outros
aminodacidos em alta percentagem [24, 26]. Tumores
em cultura consomem muito mais glutamina do que
glicose [7]. Células de linfoma 6C3HED, in vitro, con-
somem 70-80% de energia proveniente da glutamina
e muito pouca glicose é oxidada no ciclo de Krebs [28].
Células Hela cultivadas com glicose, galactose ou
frutose como fontes de energia cresceram com taxas
semelhantes nos trés substratos, e a contribuigcdo da
glutamina na produgao de energia foi de 65% na pre-
senca de glicose e quase 100% na presenca de
frutose [29].

Recentemente, notou-se que a proliferagdo celular
jejunal de rato com deficiéncia aguda em tiamina nio
alterou-se quando foi utilizado sulfato de vincristina
como bloqueador de mitose, mesmo diante de intensa

- atrofia do epitélio [6]. No presente trabalho, a caréncia

aguda de tiamina n&o interferiu no tratamento quimio-
terapico do FHM, utilizando-se o mesmo agente. E
bastante conhecido o efeito bloqueador do sulfato de
vincristina em neoplasias malignas [18, 30, 31]; toda-
via, os seus mecanismos de agdo, como os de todos
os vinca-alcaléides, n4o s&o claros. Parece haver in-
ter-relagdo com o dimero tubulina dos microtubulos,
resultando em despolarizagdo e ruptura da rede mi-
crotubular celular, incluindo o fuso mitético [32, 33],
inibem a biossintese de RNA, DNA, proteina e lipides
[34-36]; afeta o metabolismo do AMP ciclico e gluta-
tiona [37-39), e inibigio do transporte de calcio [40].

Em conclusdo, os dados obtidos no presente tra-
balho indicam que a caréncia aguda de tiamina nio
altera o crescimento de fibro-histiocitoma maligno,
como também esta caréncia nio afeta o tratamento
quimioterapico, quando utilizado o sulfato de vincris-
tina.
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Summary

The present investigation has been carried on to
study the effects of acute thiamine deficiency on the
growth and response to chemotherapy of a malignant
fibrohistiocytoma (MFH).

Rats were inoculated subcutaneously with a tumo-
ral cell suspension and divided into four groups of 10
animals each: animals fed with a thiamine-free diet
(TFD); animals fed with a thiamine-free diet and trea-
ted with vincristine sulfate (TFV); animals fed a with
control diet (CD); and animals fed with a control diet
and treated with vincristine sulfate (TFD).

The animals treated with vincristine sulfate (TFV
and CDV) showed a decrease in tumoral volume when
compared to untreated animals (TFD and CD).

The thiamine-deficient and the treated rats (TFV)
showed no difference in tumoral volume when com-
pared to animals receiving control diet and treated with
vincristine sulfate (TFD).

These data led us to conclude that acute thiamine
deficiency per se does not alter MFH growth and does
not modify the response of the tumor to chemotherapy
with vincristine sulfate.

Key words: thiamine deficiency; experimental cancer
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Registro de cancer de base populacional de Goiania

MARIA PAULA CURADO!

Introducéo

Os registros de cancer foram criados devido a
necessidade de padronizagdo das informagdes sobre
as neoplasias malignas, pois esta falta de padroniza-
¢ao dos dados interferia no controle e tratamento da
doenga [1, 2].

As principais dificuldades encontradas foram na
nomenclatura, na classificagdo, no estadiamento, na
avaliagdo e na apresentagao dos resultados (WHO -
1976).

Inicialmente, os registros comegaram seus traba-
lhos com objetivos mal definidos, mostrando uma
série de variagdes na terminologia, no diagnéstico,
sendo que os dados coletados possuiam importancia
e precisdo duvidosas. Ficou assim reforgada a neces-
sidade de padronizagdo dos registros cujas normas
foram padronizadas no WHO Handbook for Standar-
dized Cancer Registries, WHO off-set Publication n.°
25, 1976, e no Cancer Registration and its Techni-
ques, larc Scientific Publication n.° 21, 1978.

O objetivo maior do registro de cancer é de estimar
e controlar o impacto das neoplasias malignas na
comunidade. Trata-se de um processo continuo e
sistematico de coleta de dados em uma determinada
area geografica, dando uma definicdo de incidéncia e
prevaléncia das neoplasias malignas em uma popula-
¢ao definida.

Especificamente, o registro de cancer avalia a inci-
déncia e prevaléncia desta doenga, suas tendéncias e
faz um follow-up indireto através das fontes de notifi-
cagao (hospitais, laboratorios) e certidao de obitos.

O registro serve de base para pesquisas clinicas,
estudos prospectivos e estudos caso/controle. Pode
identificar grupos de risco com alta e baixa incidéncias
de cancer, além de contribuir para o planejamento dos
servigos de saude, na educagao publica e profissional
[1, 2].

Os registros trabalham através de coleta ativa dos
casos novos de cancer diagnosticados (em hospitais,
laboratérios, na certiddo de o6bito) como autéctones,
em uma determinada area geografica. A informagéo é
de carater confidencial e cada caso é codificado,

registrado e arquivado em computador com programa
especifico.

Os dados séo divulgados apds seu processamento
por topografia (CID-0/CID-9), sexo, faixa etaria, atra-
vés de relatérios internos e enviados para publicagao
em revistas médicas ou através de informe do préprio
registro [4, 5].

E de vital importancia para a sobrevivéncia dos
registros a devolugdo de informagdo, as fontes de
notificagdo através de boletins anuais informando a
frequéncia, incidéncia e prevaléncia dos casos de
cancer em determinada area, assim como o conheci-
mento de que os dados do registro encontram-se a
disposicao das fontes de informagdes para trabalhos
de pesquisa.

Registros de céancer no Brasil

Atualmente no Brasil existem seis registros de cancer:
Porto Alegre (regido Sul), Sdo Paulo (Sudeste), Reci-
fe (Noroeste), Fortaleza (Nordeste) [3]. Em julho de
1986 foi instituido o registro de cancer de Goiania
(Centro-Oeste) e em 1987 estabeleceu-se o registro
de Belém (Norte).

Registro de cancer de Goiania

O registro de cancer de Goiania iniciou seu trabalho
dentro da Divisdao de Doengas Cronicas Degenerati-
vas, da Organizagdo de Saude do Estado de Goias.
Em setembro de 1986, apds o treinamento de coleta-
dores, imediatamente iniciou-se a busca ativa dos
diagnosticos. Este trabalho foi paralisado temporaria-
mente em setembro de 1987, durante o acidente com
o Césio-137. Retornou as suas atividades em abril de
1988; em outubro do mesmo ano foi inserido na orga-
nizagdo forma da Fundagdo Leide das Neves Ferrei-
ra, que realiza o acompanhamento das vitimas do
acidente com o Césio-137.

Reestruturado, o registro de cancer de Goiania
conta atualmente com a seguinte equipe: 2 coletado-
res, 1 supervisor de coleta, 1 digitador, 1 programa-
dor, 1 coordenador, 1 consultor em estatistica e 1

'Coordenadora do Registro de Cancer de Goiania - GO
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consultor em epidemiologia. Foram coletados os
dados dos anos 1986 e 1987. Deste trabalho, apre-
sentaremos aqui os resultados obtidos da coleta do
ano de 1987.

O registro computou 2.044 casos de cancer neste
ano, sendo que foram registrados 1.020 casos; 655
casos (38,5%) nao foram registrados porque nao
possuem dados completos, e os demais, por nao te-
rem domicilio em Goiénia, foram eliminados.

1987 Coletados Registrados Incompletos Eliminados

Total 2.044 1.020 655 369

A coleta foi feita em 58 laboratérios de 59 hospitais
da cidade. Nestes 1.020 casos, a base diagnoéstica
mais empregada foi a histopatoldgica, em 93,7% dos
casos.

A distribuigdo de freqiiéncia dos casos no mesmo
ano, em Goiania, € mostrada a seguir.

O Gréafico 1 mostra a freqliéncia dos casos de
cancer por faixa etaria para o sexo masculino e femi-
nino, no ano de 1987.
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Feminino ==-—
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35-39-
40-44
45-49
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00-04

Grafico 1. Registro de cancer de Goiania - Distribuigao por
idade e sexo.
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As neoplasias mais frequentes para 0 sexo mas-
culino sdo mostradas no Grafico 2.
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Grafico 2. Registro de cancer de Goiania - Maiores
freqUéncias para o sexo masculino.

As neoplasias mais freqlientes para o sexo femini-
no sdo mostradas no Grafico 3.
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Grafico 3. Registro de cancer de Goiania - Maiores fre-
quéncias para o sexo feminino.
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Cancer mortality in relatives of desmoid
sarcoma patients

LOUISE C. STRONG!', ANITA SCHNITMAN?
‘M.D. Anderson Hospital and Tumor Institute data.
Summary

Desmoid sarcoma patients from the U.S. and Canada, diagnosed under the age of 16 years
and referred to the University of Texas, M.D. Anderson Hospital - MDAH - between 1944 and
1975 were surveyed. Family information was collected for grandparents, parents, parental sib-
lings, proband offspring and siblings.

Expected mortality was calculated by applying age-race-sex specific U.S. mortality rates to
the person-years at risk. Standardized montality ratio’s - SMR- were calculated. Among 429
relatives of 26 desmoid sarcoma probands no overall cancer excess was found, observed/ex-
pected = 13/24.7. The risk among parents, the ones more informative for genetic analysis were
also not significant, observed/expected = 2/1.83. An updated follow-up of incidence data of the
study population and of the general population is suggested in the years to come, and in doing

45

so, the inclusion of all familly members history should pull the results to a number closer to rea

lity.

Key Words: desmoid sarcoma; relatives mortality in desmoid sarcoma

Introduction

The term desmoid tumor is used to describe a
curious neoplastic proliferation of a fibroblastic tissue
with some features of both a benign fibroma and a
malignant fibrosarcoma [2, 9, 11, 13, 16, 17, 23, 29,
39]. The presenting sign is a rapidly growing swelling.
It does not arise from the muscle but rather from the
musculoaponeurotic structure of the body [31].
Metastasis, if it ever occurs, is a rare event[10, 22, 28,
35, 36, 42, 44, 45] however, it is locally invasive and
death may result from pressure on, or invasion of vital
structures as in the neck or mediastinum [45, 55]
where complete surgical excision, the recommended
treatment [20, 21, 47], is impossible.

The two most common anatomic sites of DTs
referred in the literature are the abdominal DTs, which
can be internal or external but, in the abdomen area,
and the extra-abdominal that is located in other parts
of the body with some predilection to the shoulder,
arm, thigh and buttocks [4, 7, 12, 24, 25, 33, 53, 54].

Trauma and endocrine inbalance have been
reported as possible etiologic factors contributing to

the development of DT [27]. There is only one report
suggesting that an inherited defect in growth
regulation of the connective tissue is the underlying
cause of DT [18]. References of histologically similar
tumors or aggressive fibromatosis however, support
the concept of a hereditary inherited tendency to
fibroblast proliferation [3, 5, 14, 15, 19, 37, 51, 57-59].
Furthermore, studies of soft tissue sarcomas, a
category which includes DT, have given reason to
suspect such a relation [1, 8, 26, 30, 38, 40, 41, 43, 46,
48, 52, 56, 59]. If an inherited or mutant gene is
involved in the etiology of malignant neoplasm and
particularly of soft tissue sarcomas, a clustering
pattern should be observed within families. We wished
to test the association between DT and cancer
mortality among tfamily members of DT cases.

Materials and methods
All DT cases referred to the MDAH from 1944 to

1975 under 16 years of age at the time of onset were
compiled. Patients from outside the United States and

"M.D. Head of the Department of Genetics from the University of Texas, Health Science Center. Project Director; 2Dr. P.H. - Department of Preventive Medicine, Federal
University of Bahia - Fellowship - 200863 from 82 to 87 - Brazilian National Research Council - project researcher of the Genetics Department of the University of Texas from
8510 86 - Address for mailing of the author: Rua Rodrigo Argolo, 351 - 4° andar - Rio Vermelho - CEP 41190 - Salvador - BA

Copyright© 1990 by Programa de Oncologia/INCa/Ministério da Satide



46

Canada, and adopted patients were not included.
Twenty-six eligible cases were identified.

All parents of eligible patients were contacted by
letter and asked to participate in an interview and
provide information on the current health status of the
patient family members. The questionnaire included
date of birth, death and occurrence of tumors for the
proband and his/her parents, siblings, half-siblings,
aunts, uncles, grandparents and offspring. Cousins
and other relatives were excluded due to the difficulty
in ascertaining this information on all the families in-
volved in this study. Relatives whose country of origin
and permanent residence were outside the U.S. and
Canada were excluded from the analysis.

The underlying cause of death was coded accord-
ing to the Eighth Revision of the International Classifi-
cation of Diseases - ICD-8- [34]. When a cancer death
was reported in any of the relatives, death certificates
along with existing medical records were obtained.
Failure to verify the cause of death caused the re-
ported cancer to be dropped from the analysis.

Person-years at risk were determined from the
entry date - 1944 - to the date of death or date of study
termination - 1980. Age-sex-year-specific U.S. cancer
mortality rates for the period 1925-1979 were applied
to generate the expected cancer death rates for each
DT relative. Mortality rates from 1925 were used to
compute the expected deaths for those entering the
study prior to 1925. Those rates were considered the
best available cancer data for that period. The SMR
then, is the ratio of the observed number of deaths to
the expected number of deaths. The 95% confidence
intervals - Cl - for the risk were determined by the
assumption of a Poisson distribution for the numerator
- observed number of deaths - and a constant denomi-
nator - expected number of deaths [6, 32]. We com-
puted the attained significance levels - P-values - for
the risks by taking the expected number of deaths as
the Poisson parameter and assessing the probability
of the Poisson distribution tail area defined by the
observed number of deaths [32]. We computed tests
of significance between risks by using normal distribu-
tion approximations considering the relative risk as a
Poisson variate divided by a constant.

Results

A significant deficit of overall cancer mortality was
observed, O/E = 13/24.7. Other studies have reported
similar deficits of deaths in the overall run [41]. No
deficit of cancer deaths among parents of the cases
however, was observed, O/E = 2/1/83 95% Cl = 0.12 -
3.92.

We had a total number of 53 reported cancers
among DT relatives of which 19 were non-confirmed
cancers. Fourteen referred to cancer deaths and 5
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referred to cases of cancer. Of the 14 non-confirmed
cancer deaths 10 referred to cancers occurring in
cousins and other relatives.

Of the 35 cancer deaths reported, 25 occurred in
first or second degree relatives, those relatives for
which information was collected systematically for
every kindred. Of those 4, not confirmed deaths and
one cancer death of a mother half-sibling were ex-
cluded from the analysis making 20 eligible deaths.
From those 20 elegible cancer deaths, only 13 were
considered in this study and refer to the cancer deaths
that had death certificates stating cancer as cause of
the death. The decisions taken here might seem un-
reasonable for that we perpetuate the innacurracies in
the report of cause of death in death certificates, de-
spite the fact that we have available the pathology
reports of the seven cases left out. Those innacura-
cies however, are thought to be also present in the
general population rates used to generate our ex-
pected rates.

The most frequent cancer site among DT relatives
was cancer of the lung, five cases or deaths, followed
by three cases or deaths of stomach cancer, three of
cancer of the prostate, two of the bladder, one of can-
cer of the sigmoid, one the rectum, one of the cecum,
one of the pancreas among other sites. Six families
had no cancer history and 18 first line relatives have
had benign fibromatosis reported.

Discussion

Since three was no excess cancer mortality we did
not pursue the analysis any further and could say that
there is no indication in this data set of a genetic cau-
sation for the desmoid tumors.

The sample size - 26 kindreds - may be too small to
have included the congenital form of DT, which is,
genetically very interesting. The extreme rarity of
desmoid tumor mostly contributed for this, given that
only 26 cases were accumulated in a fairly large period
of time, 31 years. Genetic mutations on the other hand,
are rarely detected even in established known heredi-
tary tumors. An excess of cancer risk would then be
expected only in a few kindreds. Therefore, to increase
the chance of detecting a cancer risk, additional kin-
dreds is needed and highly recommended. The fact
that not all reported deaths could be verified plus the
exclusion of deaths of cousins and other distant rela-
tives, added with the above comments, may have in-
fluenced the deflated results seen here. Finally, the
need for a more detailed family history such as infor-
mation about polyposis coli, palmar and plantar fibro-
matosis and thickening of the tendons among family
members of DT cases and the frequency of those
neoplastic processes in the general population, ap-
pear to be first priority in future research.



Table 1. Cancer mortality in relatives of DT patients

Cancer Mortality of Desmoid Sarcoma

Relation N Obs. Exp. O/E LL UL Support Person-years  P-vallue
Sib 63 0 .1795 .0000 .0000 20.4319 -.1795 1697.9 o
Father 26 1 1.0264 .9742 .0127 5.4206 -.0003 691.9 o
Mother 26 1 .8131 1.2299 .0161 6.8431 -.0200 724.3 e
Father-sib 86 3 4.5295 .6623 <1381 1.9352 -.2935 4736.4 e
Mother-sib 75 5 3.4397 1.4536 .4684 3.3922 -.3100 3894.1 e
P G-father 26 1 3.4502 .2898 .0038 1.6126 -1.2118 994.6 o
P G-mother 26 0 3.6405 .0000 .0000 1.0076 -3.6405 1206.3 o
M G-father 26 2 4.3062 -.4644 .0522 1.6769 -7724 956.5 e
M G-mother 25 0 3.3748 .0000 .0000 1.0869 1136.6 o

P half-sib 3 0 .0289 .0000 .0000 127.0796 -.0289 105.4 i
M half-sib 8 0 .0135 .0000 .0000 270.9450 -.0135 181.2 e
Offspring 17 0 .0048 .0000 .0000 766.6413 -.0048 84.2 e
All others 10 6 .7808 7.6844 2.8060 16.7263 -7.0160 497.9 .00016
Total 29 20 25.9909 .7695 .4698 1.1885 -.7506 17537.6 00016
Relation N Obs. Exp. O/E L UL Support Person-years P-vallue
Sib 63 0 1795 .0000 .0000 20.4319 -.1795 1697.9 e
Parents 52 2 1.8395 1.0873 1221 3.9255 -.0068 1416.2 e
Parent-sib 161 8 7.9692 1.0039 .4322 1.9781 -.0001 8630.4 e
G-parents 103 3 14.7717 .2031 .0408 .5934 -6.9894 4293.9 .00025
Offpring 17 0 .0048 .0000 .0000 766.6413 -.0048 84.2 o
Total 396 13 24.7647 .5249 .2792 .8977 -3.3866 16122.7 .00730
Resumo Referéncias bibliograficas

Pacientes menores de 16 anos, com diagndstico
de sarcoma do tipo desmdide atendidos no Hospital
M.D. Anderson da Universidade do Texas pelo perio-
do de 1944 e 1975, foram revistos.

A mortalidade esperada foi calculada aplicando-se
as taxas de mortalidade especificas por idade, raga e
sexo dos Estados Unidos sobre a mortalidade pes-
soa/ano de risco observado. A razdo da mortalidade
padronizada - SMR - foi computada.

Para o conjunto dos 429 parentes dos 26 casos de
sarcoma do tipo desmodide aqui analisados, nao foi en-
contrado excesso de mortes, observado/esperado =
13/24.7. O risco dos pais terem cancer também nao
foi significativo, observado/esperado = 2/1.83. Esses
resultados sao indicativos de que as taxas de mortali-
dade por este tipo de tumor, tanto para este grupo
particular de familias como para a populagdo em ge-
ral, ndo sdo os pardmetros adequados para estudar
fatores hereditdrios e ocorréncia de tumores desmoi-
des. Sugere-se a comparagdo de taxas de incidéncia
de tumores benignos em tecidos moles entre os
membros da familia dos casos com as taxas destes
mesmos tumores na populagdo em geral.

Unitermos: sarcoma desmoéide; mortalidade de parentes no sarcoma desméide
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Histogénese e patogénese das

neoplasias hepaticas

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

Trabalho realizado no Hospital Universitario Antonio Pedro - Niteréi - RJ

Resumo

Os autores comentam a hepatocarcinogénese e apresentam revisdo da bibliografia.

Unitermos: neoplasias hepaticas

Introducéo

Nos ultimos anos, a ciéncia tem caminhado a lar-
gos passos no estudo quimico de tumores em diver-
sas espécies animais, permitindo maior conhecimen-
to dos mecanismos biolégicos envolvidos no proces-
so de carcinogénese. Diversos hepatocarcindégenos,
diretamente ou apds ativagdo metabdlica, interagem
com as macromoléculas celulares, exercendo efeito
toxico e carcinogénico. As informagdes adquiridas
através da carcinogénese hepatica experimental
(Tabela 1) indicam que o processo consiste em varias
etapas, caracterizadas como iniciagdo, promogio e
progressdo. Nos diversos protocolos é constante o
surgimento precoce de focos de hepatdcitos com alte-
racbes fenotipicas e enzimaticas, seguidas de hiper-
plasia nodular hepdtica e, finalmente, de carcinoma
hepatocelular.

No protocolo estabelecido por Peraino e col., em
1971, é utilizado como iniciador um hepatocarcindge-
no, administrado uma unica vez ou por periodo limi-
tado a animais jovens, lactentes ou neonatos, nos
quais os hepatécitos em proliferagdo ainda sdo nume-
rosos; a seguir & administrado o promotor de forma
crénica. Os tumores assim induzidos, nédulos hiper-
plasicos e hepatocarcinomas, sdo mais freqlientes do
que os que ocorrem sem o tratamento promotor [34].

O protocolo proposto em 1977 por Pitot e col. dife-
re do anterior na utilizagdo de animais adultos subme-
tidos a HP, 20 a 24 horas antes da iniciagdo; assim, é
induzida proliferagdo dos hepatdécitos, necessaria
para a fixagdo da lesdo bioquimica do genoma, con-
sequente a ligagdo do carcindgeno - iniciador - ao
ADN. Apds o periodo de promogdo com FB, adminis-

Tabela 1
Protocolo Iniciador Promotor Referéncias
Peraino 2-AAF 2-AAF 1-24
et al., BP DEHF
1971 cicasina DDFM
DENA DDT
DMNA FB
2-Me-DAB DFP
3'-Me-DAB
NMU
NNM
Solt- DENA 2-AAF/HP/2-AAF  25-30
Farber,
1976
Pitot HP+AFB1 FB 29-32
et al,, HP+DENA
1977 HP+NNM
HP +safrol
Cayama HP+DENA 2-AAF/CCI,/2-AAF 29
et al.,
1978
Schinozuka DENA dieta deficiente 29,33
et al., etionina em colina
1979

Abreviaturas: 2-AAF: 2-acetilaminofluoreno; ADN: &cido desoxirri-
bonucleico; ADNase: desoxirribonuclease; AFB,: aflatoxina B,; ARN:
acido ribonucléico; ARNase: ribonuclease; ATPase: adenosina trifosfa-
tase; G-6-Fase: glicose-6-fosfatase; BP: benzopireno; CCl,:tetracloreto
de carbono; DDFM: 4,4-diaminodifenilmetano; DDT: diclorodifeniltri-
clor(o)etano; DEHF: di(2-etilhexil)-ftalato; DENA: dietilnitrosamina;
DFP:difenilos policlorados; DMNA: dimetilnitrosamina; FB: fenobarbital;
gama-GT: gamaglutamiltranspeptidase; HP: hepatectomia parcial; 2-
MEDAB: 2-metil-N,N-dimetil-4-aminoazobenzeno; 3'-Me-DAB: 3-metil-
4-(dimetilamino)azobenzeno; NMU: N-nitroso-N-metiluréia; NNM: N-
nitrosomorfolina.

1Professor Titular, AFE; 2Professor Assistente, UFF; 3Professor Titular, UFF - E nderego do autor para correspondéncia: Rua Marqués de Parand, 303 - Departamento de

Patologia - CEP 24030 - Rio de Janeiro - Niterdi - RJ

Copyright© 1990 by Programa de Oncologia/INCa/MInistério da Satde.
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trado cronicamente, é possivel quantificar os focos de
hepatécitos com alteragdes enzimaticas, bem como
os noédulos hiperplasicos e os carcinomas hepatocelu-
lares [34, 35].

Solt e Farber [25], em 1976, desenvolveram um
outro protocolo, baseados na observagdo de que a
citotoxicidade dos carcinégenos leva a inibicdo da
proliferagdo celular, porém os hepatécitos pré-
neoplasicos - iniciados - sdo resistentes a esse efeito
citotéxico e, por outro lado, tém a capacidade de pro-
liferar quando normalmente estimulados. Como agen-
te iniciador ¢ administrada DENA, uma unica vez a
animais adultos; duas semanas depois comega ©O
procedimento promotor, que consiste em ingestao de
2-AAF durante duas semanas, inibindo assim a proli-
feragao dos hepatécitos normais, e no meio desse
periodo os animais s3o submetidos a HP. Sob essas
condigdes, o parénquima hepético normal ndo rege-
nera, porém os hepatdcitos iniciados proliferam rapi-
damente, dando origem sequencial a focos, nédulos e
carcinomas [34].

No protocolo proposto por Cayama e col., em 1978,
emprega-se a iniciagdo do modelo Pitot e a promogao
do modelo Solt e Farber, exceto pela substituicdo da
HP por administragdo unica de CCl, como estimulo da
proliferagdo regenerativa na etapa de promogao [29].
Shinozuka e col., em 1979, propuseram um outro
protocolo, que consta de administragdo permanente
de etionina associada a uma dieta deficiente em coli-
na; a iniciagdo pode ser substituida por administragao
unica de DENA, ao invés de etionina [29, 33].

Mediante esses protocolos experimentais compro-
vou-se que o desenvolvimento do carcinoma hepato-
celular constaria ao menos da seguinte seqiiéncia de
eventos:

Iniciagao

Carcinogeno (ativado) + hepatécito alvo 4___’ les&o bioquimica
reparo do ADN

Lesao bioquimica + proliferagao celular ———— hepatbcitos
iniciados do ADN

Promogéao

Hepatécitos + proliferagéo celular—focos fenotipicamente alterados
iniciados seletiva

Focos fenotipicamente + proliferagéo celular ——nddulos hiperplasicos

alterados seletiva

Regressao
Nédulos + remogéo do estimulo<: Hepatécitos iniciados
hiperplasicos  promotor Nédulos hiperpléasicos

persistentes

Rev. Bras. Cancerol. 36(1/4): janeiro/dezembro 1990

Progressao

dieta
Nodulos hiperplasicos + proliferagdo auténoma » carcinoma
persistente horménios

A citotoxicidade do carcindgeno atinge os diversos
componentes celulares, como nucleo, nucléolo, cito-
plasma e membrana plasmatica, porém as alteragoes
de natureza toxica ndo sdo uniformes na sua distri-
buigdo nas diversas regides do Iébulo hepatico. Em
volta da triade portal (acinoperiférica ou zona 1 de
Rappaport) as alteragdes dos hepatdcitos consistem
em aumento do acumulo de glicogénio. J& na zona
centrolobular (acinocentral ou zona 3 de Rappaport)
ocorre perda de glicogénio. As alteragdes toxicas
podem provocar necrose e, posteriormente, fibrose e
cirrose. Tanto as alteragdes toxicas, como suas con-
sequiéncias, sdo reagdes concomitantes ao efeito
cancerigeno do carcindgeno, porém nao sao relacio-
nadas ao processo de transformagdo neoplasica. Por
outro lado, como reagao aos diversos carcinégenos, é
freqliente a ocorréncia de citomegalia, com surgi-
mento de células hepaticas gigantes e bizarras. Esse
fendémeno parece estar relacionado a inibigao da divi-
sdo celular apds a sintese de ADN [36].

Focos de células claras, focos de células eosinofi-
licas e focos de células basofilicas [14, 16, 36-40],
além de proliferagdo de células “ovais” ou ductulares
[34, 36, 38, 39], tém sido descritos em figado de rato
apés a exposigdo ao hepatocarcinégeno. Quanto a
arquitetura desses focos, geralmente eles apresen-
tam apenas pequenas alteragdes do padréo normal, e
as laminas de hepatdcitos que os compdem mostram

_continuidade com o parénquima normal que 0s Cir-

cunda. Esses focos ndo comprimem o tecido adja-
cente, porém sdo nitdamente demarcados pela colo-
ragao de suas células [37, 38].

Focos de hepatdcitos fenotipicamente alterados,
unicos ou multiplos e de diferentes tipos, podem ser
encontrados num mesmo figado [37] e podem coexis-
tir também com nédulos hiperplasicos e/ou carcinoma
hepatocelular [14, 16, 20-22, 37]. A sua distribuicao
ndo é uniforme em todos os lobos [37], sendo mais
freqliente a localizagdo nos lobos direito e mediano [4,
38]. A distribuicdo heterogénea dos focos de hepatd-
citos fenotipicamente alterados pode estar relaciona-
da a metabolizagdo do cancerigeno e consequente
iniciagdo dos hepatécitos, que ocorreria de forma
preferencial em determinadas areas, uma vez que o
conteudo total de citocromo P-450 difere nos diversos
lobos hepéticos (lobo direito > lobo mediano > lobo
esquerdo > processos caudal e ventral > lobo cauda-
to) [41].

Os focos de células claras parecem ter suas célu-
las mal coradas, com citoplasma vazio, quando com-
paradas ao parénquima adjacente; a porgdo clara do
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citoplasma contém glicogénio. Geralmente, essas
células sdo de tamanho normal, mas podem estar um
pouco aumentadas. Essas lesGes sdo menores ou
equivalentes ao tamanho de um Iébulo. Por outro lado,
os focos acidofilicos podem ser iguais ou maiores que
o Iébulo. O citoplasma desses hepatdcitos aparece
aumentado, intensamente eosinofilico e com aspecto
fosco; o nucleo apresenta-se também aumentado e
com nucléolo central proeminente. Os focos basofili-
cos sdo caracterizados pela coloragao basofilica di-
~ fusa do citoplasma celular, detectada mediante azul
de toluidina; as laminas dos hepatdcitos sdo tor-
tuosas, devido ao aumento da celularidade, uma vez
que os hepatocitos sdo menores que o normal. Podem
ainda ocorrer focos de populagao celular mista, com-
posta de dois ou dos trés tipos celulares descritos
acima [37, 38].

Esses trés tipos de focos sdo resistentes ao acu-
mulo de ferro na siderose hepdtica induzida e podem
ser detectados pela sua reagéo negativa com azul-da-
prussia [4, 19, 23, 37, 38]. Tem sido comprovado que
os focos fenotipicamente alterados apresentam ou-
tras anormalidades funcionais que podem ser eviden-
ciadas através de andlise bioquimica ou mediante
técnicas histoquimicas. Tais alteragdes consistem em
decréscimo de ATPase [26, 32, 34, 36-38, 42] e de G-
6-Pase [26, 34, 36-38, 43], aumento de gama-GT [11,
15, 19, 23, 27, 29, 31, 34, 36-38, 42], acimulo persis-
tente de glicogénio [23, 27, 34, 36-38], acumulo de
ARN [37, 44] e hiperbasofilia citoplasmatica [25, 36-
38, 44]. As variagbes funcionais dos hepatécitos que
constituem os focos fenotipicamente alterados refle-
tem multiplas alteragdes do ADN nessas células-alvo
[38]. Essas populagoes focais com expressdo fenoti-
pica aberrante teriam carater pré-neoplasico [25, 35,
36, 38, 42, 44].

Os hepatécitos dos focos hiperbasofilicos sio
mais resistentes a citotoxicidade do microambiente
tissular [25, 36, 38], o que pode ser explicado pela
maior saturagdo dos fosfolipidios microssomais, de
forma que essas membranas sdo menos susceptiveis
de experimentar peroxidagdo lipidica [45). Além dis-
so, exibem maior potencial de crescimento [42, 45],
evidenciado por uma maior taxa de sintese de ADN [3,
36, 38, 46] e um indice mitdtico elevado [38, 40, 46].
Outra caracteristica funcional desses hepatdcitos é
sua resisténcia ao efeito citotdxico das substancias
quimicas que requerem ativagdo enzimatica, como as
carcinogénicas. Essa resisténcia ¢ importante para o
crescimento dos focos durante a administragdo conti-
nua do carcinoégeno [25, 36, 38]. A redugio da capa-
cidade de metabolizar substancias téxicas parece
dever-se a diminuigdo da citocromo P-450, registrada
nesses focos [36, 38, 47]. Os hepatdcitos fenotipica-
mente alterados também s&o resistentes as substan-
cias inibidoras da mitose, como 2-AAF [25, 26, 34, 36,

47]. O numero de focos de hepatécitos alterados seria
o indice quantitativo do nimero de células resistentes
a mito-inibitérios. As lesdes focais referidas podem
ser reversiveis ou irreversiveis, isto €, podem sofrer
reversao fenotipica, persistirem e/ou evoluirem para
hepatomas, isto dependendo do tempo de adminis-
tracado do carcinégeno, do modelo experimental utili-
zado e das condigées do microambiente tissular [26,
34, 36, 38].

O FB administrado ap6s o carcinégeno estimula o
crescimento dos focos e diminui a regressdo fenoti-
pica [4, 38]. O mesmo efeito é observado especial-
mente em relagao aos focos com alteragdes enzima-
ticas [12, 23, 36], tais como deficiéncia de ATPase [2,
3,5,9,17, 18, 32] e de G-6-Pase [3]. Diversos autores
tém observado a indugio de multiplos focos de ativi-
dade gama-GT positiva com essa metodologia [3, 11,
15, 17, 19].

Os nodulos hiperplasicos sio lesdes arredonda-
das, compreendendo uma éarea igual ou superior a de
varios Iébulos [37, 38]. Uma caracteristica importante
para o diagnéstico dos nédulos hiperplasicos, em
adigao a sua distorgdo arquitetdnica, € a nitida demar-
cagao periférica do nédulo, o que nio é observado nos
focos [37, 38]. A organizagdo dos hepatécitos que
constituem os nédulos consiste em laminas com duas
ou mais ceélulas de espessura, ou em outros padrdes,
formando tubulos; estes aspectos lembram a estrutu-
ra do figado fetal. Os nddulos podem ainda conter
ductos biliares, porém o arranjo nio corresponde ao
do Iébulo hepatico normal [27, 36, 37], e sdo consti-
tuidos por hepatécitos alterados nas suas proprieda-
des biolégicas, assim como morfoldgica e bioquimi-
camente [34, 36, 38]. As células variam de tamanho,
sendo freqliente a citomegalia - hipertrofia - e tanto
podem ser acidofilicas, basofilicas ou claras. Os nu-
cleos podem mostrar-se aumentados, hipercroma-
ticos e com nucléolo muitas vezes proeminente. As
figuras mitdticas podem estar aumentadas e serem
anormais [36-38].

Assim como os focos, os nodulos podem exibir
populacao mista [37, 40] e apresentar certas fungées
anormais, tais como resisténcia ao acumulo de ferro
[38], deficiéncia de G-6-Pase [3, 8, 38] e de ATPase
[3, 38], e aumento de gama-GT [3, 30, 43], além de
resisténcia ao efeito citotoxico dos carcinégenos que
requerem ativagdo metabdlica, isto pela redugio da
citocromo P-450 [8, 38]. Os nédulos, diferentemente
dos carcinomas, em geral ndo estio associados a
producao de alfa-fetoproteina [36, 38]. O aumento do
indice mitdtico observado nos hepatdcitos que cons-
tituem os nédulos [36, 38], assim como o aumento da
sintese de ADN [3, 34, 38], sugerem que os nédulos
podem progredir para carcinoma.

Em estudos mediante transplante de nddulos
hiperplasicos [38, 47], e outros sobre persisténcia e
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crescimento de nédulos [34, 38], ndo foi observada
conversdo para carcinoma, porém ocasionalmente
tem sido registrado o surgimento de alteragdes focais
atipicas e cancer dentro de nédulos persistentes 16,
34, 38]. Assim, os nddulos parecem ser condigao
preliminar necessaria para a formagao de neoplasia
benigna - nédulo hiperplasico persistente - com even-
tual progressao para carcinoma. A progressao, devi-
da provavelmente ao acumulo de alteragoes do ADN
[38] por mutagbes adicionais na populagao em proli-
feragdo e geneticamente instavel [3, 26], independe
da influéncia do promotor [30], mas pode ser modifi-
cada por horménios e elementos da dieta [36].

Os nodulos hiperplasicosa com populagao celular
predominantemente hiperbasofilica parecem ser 0s
precursores diretos do carcinoma hepatocelular [36,
38]. Essas areas hiperbasofilicas surgem por diminui-
cdo da atividade da ARNase e ADNase, aceleragao
da sintese de ARN e ADN, e diminuigdo de varias
enzimas [36].

A proliferagdo ductular - células ovais - € outra alte-
ragdo precoce, comumente observada durante a
hepatocarcinogénese em ratos, com o uso de deter-
minados carcinégenos [34, 36-39]. A proliferagao das
células ductulares consiste de uma hiperplasia pri-
maria das células epiteliais que revestem os ductos
biliares da triade portal (acinoperiférica ou zona 1 de
Rappaport) e, as vezes, daquelas dos ductulos intra-
lobulares [36, 37]. As células ovais podem surgir dire-
tamente da proliferagdo das células ductulares, ou,
ainda, derivar de outras células primitivas ou indife-
renciadas da area portal [34, 39]. Essa proliferagao
celular cresce em leque, infiltrando-se no parénquima
adjacente, produzindo dissociagao e desorganizagao
dos hepatdcitos. A proliferagdo progressiva causa
distorgdo hepatica e contribui para o desenvolvimento
de cirrose [36, 37]. Essas alteragdes nao sao essen-
cialmente precursoras de carcinoma hepatocelular,
no caso de muitos carcinégenos, entre eles as nitro-
saminas [34, 36, 38]. As células ductulares em proli-
feracdo diferenciam-se formando ductos que, quando
cercados por tecido fibroso, recebem a denominagao
de colangiofibrose, adenofibrose ou colangioadeno-
ma [36, 37, 39]. Os hepatdcitos ficam assim seques-
trados, dando a falsa impressdo de invasdo. A baso-
filia dessas células ovais, as vezes é intensa e apre-
senta nucléolos irregulares [36]. No caso de alguns
carcindgenos, como os corantes azéicos, essas célu-
las podem tornar-se neopldsicas, originando
colangiocarcinoma [34, 36]. Considerando a possivel
diferenciagdo das células ovais em hepatdcitos [38] e
a localizagdo de alfa-fetoproteina nessas células
ovais [34, 39], mas ndo nos hepatdcitos dos nodulos
hiperplasicos [36, 38] foi levantada a hipdtese de par-
ticipagao das células ovais na carcinogénese hepato-
celular [36, 39].
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Os carcinomas hepatocelulares diferem morfolo-
gicamente dos nodulos hiperplasicos, tanto nas suas
caracteristicas citolégicas, como no arranjo de suas
células. Exibem, ainda, varias fungdes anormais, ja
descritas anteriormente, tais como resisténcia ao
acumulo de ferro e anormalidades enzimaticas. A prin-
cipal diferenga entre os carcinomas e os nodulos resi-
de no crescimento progressivo, na capacidade de
invasio e de produgdo de metastase por parte dos
carcinomas [38].

A localizagdo mais freqiente dos carcinomas
hepatocelulares quimicamente induzidos € no lobo
mediano e, a seguir, no lobo direito [48]. Como ja foi
mencionado, em relagdo aos focos de hepatdcitos
fenotipicamente alterados, a incidéncia heterogénea
entre os lobos hepaticos pode-se explicar pela inicia-
cao preferencial em determinadas areas, que corres-
pondem as de maior conteudo de citocromo P-450
[41]. Isto originaria diferengas no metabolismo do
carcindgeno, na distribuicdo de metabdlitos ativos, na
alquilagdo de ADN e na fixagdo dessa lesao bioqui-
mica do genoma através de proliferagao celular [48].

Considerando a arquitetura e a diferenciagao ce-
lular, o carcinoma hepatocelular pode mostrar trés
padrées histolégicos, adenocarcinoma, carcinoma
trabecular e carcinoma pouco diferenciado [36-38]. A
origem celular dos carcinomas hepaticos, salvo a
possivel exce¢do do adenocarcinoma, € geralmente o
hepatécito. O adenocarcinoma originar-se-ia dos
canaliculos e ductulos biliares, porém como o padrao
glandular geralmente esta associado a outros pa-
drdes, como o trabecular, ndo pode ser excluida a
origem a partir de células primitivas comuns [37, 38].

Os adenocarcinomas podem apresentar celulas
com citoplasma contendo glicogénio, lipidios, muco,
pigmentos e gotas hialinas. Ha também grandes varia-
¢oes na relagdo e proporgao de estruturas glandula-
res, vasos sangiineos e estroma. Por estas caracte-
risticas, os adenocarcinomas podem ser descritos
COMO MUCINOSOS, escirrosos, angiomatosos, cisticos,
alveolares e papiliferos [37].

O hepatocarcinoma de padrdo trabecular reproduz
o padrao celular e arquitetonico dos corddes hepati-
cos. As células semelhantes aos hepatdcitos se reu-
nem em laminas de duas ou mais células de espes-
sura. Esses corddes celulares se alternam com canais
vasculares semelhantes a sinuséides, que podem ser
constituidos de células bem diferenciadas ou de gran-
des células neoplasicas irregulares, formando, nesse
caso, laminas também irregulares com distor¢ao dos
sinusdides. Os hepatdcitos neoplasicos exibem, ge-
ralmente, basofilia citoplasmatica, relagao nucleo-
citoplasma aumentada e nucléolo proeminente. O
carcinoma trabecular pode, ocasionalmente, apre-
sentar areas com padrao adenomatoso [36-38]. As
células neoplasicas podem conter,no seu citoplasma
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glicogénico, gordura ou muco. Os nucleos sdo mais
atipicos que os descritos nos nédulos, apresentando
alteragbes cromatinicas. O estroma geralmente é
constituido de fibras reticulares e coldgenas esparsas
[37].

No carcinoma pouco diferenciado, as figuras mito-
ticas sdo numerosas e bizarras. O padrao celular pode
ser uniforme, de células hipercrométicas pequenas,
similares em tamanho, forma e caracteristicas
tintoriais [37]. Em outros, as células neoplasicas po-
dem mostrar grande pleomorfismo, com ntcleo Unico
e intensa basofilia citoplasmatica, ou podem aparecer
como células neoplasicas gigantes e multinucleadas.
Os hepatécitos, no carcinoma pouco diferenciado, se
reunem em laminas, com vdrias camadas celulares de
espessura [36]. O estroma geralmente é delicado e as
estruturas vasculares sao dilatadas, podendo apre-
sentar-se trombosadas, junto a extensas areas de
necrose [37].

A metastase € um sinal inequivoco de malignida-
de. O cancer hepatico tanto pode disseminar-se den-
tro do proprio figado como para outros 6rgaos. Os
tumores secunddrios instalados no figado podem, as
vezes, ser confundidos com multiplos tumores prima-
rios. O omento e a superficie inferior do diafragma sao
locais comuns de metastase de tumor hepatico, bem
como pulmdes, pancreas, adrenais, rins, bago, esté-
mago, testiculos, musculo esquelético, osso, mesen-
tério e, ainda, linfonodos mesentéricos e medias-
tinicos [36, 37]. Taxas de incidéncia de metastase de
10%, 20% e 30% tém sido relatadas, porém nao ha
registro da incidéncia, localizagao e distribuigdo das
metastases dos tumores hepaticos induzidos em
modelos experimentais que permitissem a sobrevida
natural do animal. O tipo e a dosagem do carcindégeno
quimico podem desempenhar papel importante
nessas caracteristicas. Tem sido comprovado que os
carcinomas trabeculares metastatizam, embora mui-
tos nao o facam. A disseminagao dos tumores menos
diferenciados é mais provavel. As metastases podem
apresentar todos os padrdes histoldgicos descritos
nos tumores primarios [37].

Diversos aspectos da hepatocarcinogénese expe-
rimental sao similares aos que ocorrem na patologia
humana: maior incidéncia no sexo masculino, resis-
téncia ao acumulo de ferro em carcinomas e nédulos
pré-neoplasicos de individuos com hemocromatose,
auséncia de alfa-fetoproteina em adenomas hepa-
ticos de mulheres jovens que usam anticoncepcionais
orais. Por outro lado, a cirrose e suas causas - hepa-
tite B, alcoolismo - sdo fatores que predispéem ao
desenvolvimento de cancer hepatico no homem:; ja
nos modelos experimentais de hepatocarcinogénese,
a cirrose nao €& imprescindivel. Contudo, a atividade
regenerativa crénica, tal como ocorre na cirrose,
aumenta o risco de transformagao neoplasica - inicia-

gao - das células em replicagdo, eventualmente ex-
postas a cancerigenos, AFB, e nitrosaminas, entre
outros. Além disso, a regeneragdo cronica propicia a
proliferagdo das ditas células - promogao - resultando
em crescimento tumoral, e, ainda, substancias de
comprovada agao promotora em roedores, como FB e
DDT, poderiam ter alguma participagdo na hepatocar-
cinogénese humana.

Summary

This is a study on hepatic carcinogenesis followed
by a revision of bibliography on the subject.

Key Words: hepatic carcinogenesis
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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi o de comparar os pardmetros cinéticos da xantina
desidrogenase (XD) do soro de ratos normais e de ratos protadores de sarcoma induzido por
20-metilcolantreno. Foi verificado que a XD decresce no soro dos animais portadores. A
afinidade da XD para com a xantina foi semelhante no soro normal e no soro de animais com
sarcoma. A inativagao a 70° C é, aparentemente, de primeira ordem em relagao a concentraggo
de enzima. A atividade XD foi linear durante 60 minutos de incubagdo e a enzima do soro de
animais com sarcoma foi mais sensivel a agao de diferentes inibidores. Concluiu-se ndo haver
diferenga significante na estrutura de ambas as XD e que o decréscimo da atividade XD no soro
de portadores de cancer indica uma baixa na concentragdo de enzima no soro sangiineo.

Unitermos: xantina, desidrogenase; sarcoma; 20-metilcolantreno
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Introducéo

Xantina desidrogenase (XD) (E.C. 1.2.1.37) é uma
enzima do catabolismo das purinas e responsavel
pela conversdo da hipoxantina em xantina e da xanti-
na em 4cido urico. A XD pode ser convertida in vitro
em xantina oxidase (XO), por varios tratamentos
como proteolise, aquecimento e tratamento com rea-
gentes modificadores de sulfidril [1, 2]. Foi demons-
trado que essa conversdo também ocorre in vivo.
Interferons [3] e etanol [4] elevam a XO de coragio de
ratos devido a conversdao de XD em XO. O sistema
xantina-xantina oxidase é gerador de radical superé-
xido O,, que pode reagir de inimeras formas, condu-
zindo a intermediarios téxicos para as células.

A XO do figado esta ausente no hepatoma de
Novikoff transplantado [5] e aparece diminuida no
hepatoma induzido por corantes azo [6]. Decréscimos
semelhantes foram verificados na XO do figado sob
efeitos de p-dimetilaminoazo benzeno e em varios
hepatomas examinados [7]. Por outro lado, a diminui-
¢ao na atividade da enzima do figado produzida por
baixa alimentagao de proteina ou por ingestao de azo
corantes ndo é acompanhada por decréscimo na

excregao de acido urico e alantoina [8]. Comparando-
se a atividade da XO de figado normal com a XO de
hepatomas comprovou-se que a afinidade da enzima
para a xantina foi semelhante no figado normal e nos
hepatomas examinados [9]. Verificou-se ainda o efei-
to inibidor do acetato de cobre sobre a atividade da XD
na carcinogénese hepatica por D-L-etionina [10, 11].

O figado ndo tem sido, no entanto, o unico 6rgéo
cujas atividades XD e XO tém sido determinadas em
neoplasias experimentais. Na pele, por exemplo, veri-
ficou-se um aumento da XO, apds 48-96 horas de
aplicacao de 12-o-tetradecanoilforbol-13-acetato
(TPA) e esse aumento foi devido a uma estimulagéo,
TPA-dependente, da sintese de XD e da conversdo
de XD em XO[12]. Verificou-se também a indugdo da
formagdo de tumores no intestino de ratos apés apli-
cagbes semanais de 1-2-dimetilidrazina (DMH),
durante 20 semanas, mostrou uma diminuigio da ati-
vidade XD, exatamente na porgdo onde ocorre maior
incidéncia tumoral [3, 14]

Os efeitos de neoplasias diversas sobre as enzi-
mas XD e XO de soro sangiiineo de ratos tém sido, no
entanto, pouco estudados. Um decréscimo na ativi-
dade de XD do soro sangiiineo foi por nés observado
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em diferentes tipos de cancer, sem ocorréncia de
variagdo do nivel de proteina plasmatica, sugerindo
que esta diminuigdo da atividade enzimatica no soro
deve ser devida a fatores nao correlacionados a defi-
ciéncia protéica ocasionada pela inanigdo animal [15].

Esses estudos mostraram que as atividades XD e
XO sio variaveis em diferentes tipos de neoplasias,
mas nao se conhece a ocorréncia de qualquer relagao
entre essa variagdo e qualquer mudanga na estrutura
da enzima. Neste trabalho, nés descrevemos um es-
tudo cinético em cancer experimental (sarcoma) das
enzimas com atividades XD e XO, mostrando que as
variagbes enzimaticas que ocorrem no sangue sao
conseqiientes de alteragdes na concentragdo da en-
zima no soro.

Material e Métodos

Animais: Ratos R, machos, da colénia do Instituto
Nacional de Cancer, pesando 180-200 g e mantidos
em gaiolas, em ambiente com temperatura constante
(25°C), foram usados nestas experiéncias. Os ratos
foram mantidos em dieta prépria para animais de labo-
ratério, por um ciclo de 12 horas de luz e 12 horas de
escuro. Comida e agua foram administradas ad /ibi-
tum. Os animais foram sempre sangrados entre as 14
e 15 horas. O sangue foi retirado dos animais anes-
tesiados com éter, por pungdo cardiaca. O soro san-
gliineo foi separado e usado imediatamente na dosa-
gem da atividade enzimatica [16, 17].

Reagentes: Os produtos quimicos utilizados neste
trabalho foram: xantina, nitro blue tetrazol (NBT), io-
donitro tetrazol (INT), fenazina metossulfato (PMS),
NADH, reagente de Folin-fenol e soro albumina bovi-
na, todos originarios de Sigma Chemical Co., St.
Louis, Mo. Gelatina e EDTA foram obtidos de E. Mer-
ck AG Darmstadt. Todos os reagentes usados foram
de grau analitico.

Indugdo tumoral: Um sarcoma originalmente indu-
zido por 20-metilcolantreno foi mantido sequencial-
mente em-ratos R, machos, pela implantagdo dorsal
de fragmentos de 300 mg de tecido tumoral, conforme
descrito anteriormente [15]. O tumor apresentou-se
durante nossas experiéncias, entre a 52.2 e a 57.2
geracgio de transplante. A média de tempo de sobre-
vida dos ratos portadores de tumores foi de 41,08 +
4,27 dias (média + D.P., n = 12). Os animais portado-
res de sarcoma foram sangrados para a determinagao
da atividade XD 30 dias apds o transplante da massa
tumoral.

Determinagdo da atividade XD: A atividade XD foi
avaliada espectrofotometricamente usando NBT
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como receptor de elétrons e xantina como substrato,
segundo Fried [18]. Um volume de 0,1 ml de soro
sangiiineo foi diluido com uma solugéo-tampao de
pirofosfato 0,015 M de pH 8,6. A mistura final para
incubagdo continha a seguinte composigdo: NBT 1
mg; xantina 0,3 mmol; EDTA 0,1 mmol; 0,2 ml de gela-
tina 0,1%; PMS 0,01% e tampao pirofosfato 0,015 M
até completar 3,5 ml. Os reagentes foram misturados
em temperatura ambiente e colocados em banho-
maria a 37°C. O PMS foi adicionado cinco minutos
apos o comego da incubagdo e a reag&o foi iniciada
pela adicdo da solugdo de enzima (0,1 ml de soro
sangliineo). A mistura foi mantida a 37°C, por cinco
minutos, e a reagdo interrompida pela adi¢cao de 0,5
mi de HCI 0,35 M. A cor foi lida em 540 nm, em espec-
trofotémetro Perkin-Elmer Coleman 55.

Expressdo dos resultados: A atividade XD foi cal-
culada utilizando uma curva padréo estabelecida pela
redugdo do NBT néo enzimaticamente com NADH, de
acordo com Nachlas et al. [19]. A atividade foi expres-
sa em mmol de NADH x h''x mg proteina™'. Os resul-
tados foram analisados estatisticamente pelo tes-
te-t.

Purificagdo da XD: A enzima do soro sangiineo foi
purificada usando-se a precipitagdo fracionada pelo
sulfato de aménio, conforme método previamente
usado [20, 21] e com mesmo tratamento para purifi-
cagdo da enzima encontrada na fragdo soluvel do fi-
gado, aquela que contém praticamente 100% da ativi-
dade XD [22]. Todas as etapas de purificagdo foram
conduzidas entre 0 e 4°C. A enzima foi, primeiramen-
te, precipitada em 30-32% de saturagao de sulfato de
aménio e, posteriormente, em 54% de saturagao, por
adicdo, gota a gota, de uma solucdo saturada de
(NH,),SO,. Apos didlise, por 22 horas, a solugao de
enzima foi tratada com n-butanol (1:1) centrifugada a
1.000 x g por 15 minutos e o sobrenadante usado
como enzima purificada.

Eletroforese em gel de poliacrilamida: Foi realiza-
da em colunas de 75 x 5 mm, numa camara vertical
SAE-2734 (Shandon apparatus-London) de acordo
com o processo descrito por Affonso et al. [23], com
modificagdes do método elaborado por Narayan et al.
[24]. A eletroforese foi conduzida em gel 7,5% a 25°C,
com corrente de 2,5 mA por tubo. Para revelagédo e
localizagao da atividade XD, o gel foi imerso em uma
solugdo contendo 5 ml de tampé&o pirofosfato 0,015 M
e pH 8,6, 0,1 ml de solugdo de hipoxantina 0,05 M e
0,4 ml de uma solugdo de iodonitro tetrazol (INT)
0,5%. Ap6s duas horas de incubagdo a 37°C, no es-
curo, o gel foi transferido para uma solugdo de &cido
acético, aparecendo a atividade enzimatica no gel, na
forma de uma banda vermelho-violeta.
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Determinagado da proteina: A dosagem da proteina
no soro foi realizada com o emprego do método des-
crito por Lowry et al. [25] que usa o reagente de Folin-
fenol. Foi usada a albumina de soro bovino como refe-
réncia.

Resultados

Os parametros cinéticos da XD foram determina-
dos no soro sangiiineo de ratos normais e compa-
rados com os da enzima do soro de animais portado-
res de sarcoma. Em soro de ratos com sarcoma foi
encontrado um decréscimo marcante na atividade XD.
Os resultados obtidos mostraram uma atividade XD
de (60,0 + 9,8) x 10° mmol NADH x h'' x mg proteina-
! para 11 ratos normais e de (34,6 + 6,2) x 10 mmol
NADH x h'" x mg proteina' para 12 animais portadores
de cancer. Essa diferenga é estatisticamente signifi-
cante (p < 0,001).

Efeito da concentragdo de xantina: O efeito da
concentragdo de substrato sobre a atividade XD em
soro de ratos normais e de ratos com sarcoma € visto
na Figura 1 e mostra que em ambas as enzimas a
atividade XD foi saturada numa concentragio aproxi-
mada de 1,0 mmol de xantina, quando parece iniciar-
se leve efeito inibidor pelo substrato. A afinidade da
XD para com a xantina foi semelhante tanto para a
enzima de soro de ratos normais como para a de soro
de portadores. O Km foi determiando segundo Line-
weaver-Burk [26], encontrando-se valores de Km = 1
a25mM.
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Figura 1. Comparagdo do efeito da concentracdo de
xantina sobre a atividade de xantina desidrogenase (XD)
no soro normal ( ) e soro de portadores de
sarcoma (———————). As determinagdes foram
conduzidas como descrito em Materiais e Métodos, vari-
ando somente a concentragao de substrato. Experiéncias
foram realizadas em triplicata.

Efeito do pH: Tanto a enzima do soro de ratos
normais como a XD de soro de ratos cancerosos apre-

sentaram um pH 6timo em torno de 8,6 (Figura 2). O
efeito do pH foi testado em condigdes idénticas em
ambas XD, usando tampéo pirofostfato entre pH 6,0 e
10,0.

60—
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| |
T 8 9 10 PH
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Figura 2. Comparagao do efeito pH sobre a atividade de
XD do soro de animais portadores de sarcoma (linha
tracejada) e de soro de animais normais (linha cheia). As
dosagens foram conduzidas como descrito em Materiais e
Meétodos, variando o pH da mistura reagente. Tampao pi-
rofosfato foi usado do pH 6,0 ao 10,0, sendo indicado na
figura o pH final da mistura reagente.

Comparagao da atividade XD com o tempo de incu-
bagdo e com a quantidade de enzima adicionada: A
atividade nos dois sistemas apresentou-se de forma
linear, durante 60 minutos de incubagio a 37°C (Fi-
gura 3), sendo que a enzima do soro de ratos porta-
dores foi menos ativa numa mesma concentragao de
proteina e em diferentes tempos de incubagéo, até 60
minutos. A linearidade esta também relacionada com
a quantidade de proteina adicionada, nas concentra-
¢oes de 5 a 20 mg (Figura 4) e com a quantidade de
enzima adicionada. Com relagdo & quantidade de
enzima adicionada ao sistema, a XD de soro de ratos
portadores mostrou-se menos ativa que a do soro de
ratos normais nos mesmos niveis de adigio de pro-
teina.

Espectro de absorgao: A Figura 5 mostra o espec-
tro de absorgéo no visivel e no ultravioleta das enzi-
mas purificadas a partir de soro fisioldgico de ratos
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Figura 3. Proporcionalidade da atividade XD com o tempo
de incubagao do soro de animais normais (
——) e do soro de animais com sarcoma (

Figura 4. Proporcionalidade da atividade XD com a
quantidade de proteina adicionada do soro normal (—

——). As dosagens, variando o tempo de incubagao,
foram conduzidas como descrito no texto.

normais e de ratos portadores de sarcoma. Em ambas
as enzimas é visto um aumento continuo da absorgao
na faixa de 400 a 450 nm, destacando-se um pico, cujo
maximo esta localizado em 450 nm, caracteristico da
presenga de riboflavina na forma de FAD. Os dois
espectros sdo bastante semelhantes entre si, indi-
cando nao haver grandes diferengas entre as estru-
turas de ambas as enzimas e se assemelham com o
espectro de absorgdo da enzima do figado [27-29], do
leite [30, 31] e do soro de boi[32, 33].

Estabilidade da enzima e sensibilidade a inibido-
res: A solugao de enzima purificada quando resfriada
ou congelada ficou relativamente estavel. Observou-
se um certo aumento da atividade especifica das
enzimas de soro normal e de soro de portadores, apos
os primeiros dias de armazenamento no frio. A Figura
6 mostra a estabilidade da enzima em temperaturas
de 60 a 70°C. Verificou-se que ocorre uma inativagao,
aparentemente, de primeira ordem em relagdo a con-
centragdo enzimatica. As meias-vidas corresponden-
tes das enzimas foram determinadas pelo emprego de
grafico de log da atividade remanescente vs. o tempo
de incubagdo, numa certa temperatura (70°C). Os

) ou com sarcoma ( ). Foi
usado o processo descrito em Materiais e Métodos,
variando somente a quantidade de soro adicionada.

valores para as meias-vidas, em 70°C, foram de dois €
trés minutos para o soro dos animais portadores e
para o soro de ratos normais, respectivamente. Os
valores absolutos para as meias-vidas das duas
enzimas ndo tém praticamente diferengas, o que
indica ndo haver substancial diferenga na estrutura da
XD de soro normal e da XD de soro de portadores de
cancer.

A enzima de soro de ratos portadores de sarcoma
mostrou-se mais sensivel aos inibidores comuns da
XD do que a enzima de soro de ratos normais (Tabela
1). Alopurinol, p-hidroxi mercuribenzoato, o-iodoso
benzoato e 6-pteridilaldeido mostraram-se como
potentes inibidores tanto para a enzima de soro de
animais normais como para a enzima de ratos
portadores.

Eletroforese: As duas enzimas apresentaram ativi-
dade de XD com a mesma mobilidade quando se faz a
eletroforese em gel de policrilamida. Tanto a enzima
bruta de soro de ratos normais como a de soro de ratos
portadores, quando comparadas com as enzimas
purificadas, apresentaram uma unica banda corada
pelo INT, mostrando mobilidades iguais. A revelagao
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Figura 5. Curva de absorgao da xantina desidrogenase
purificada de soro de animais normais (linha cheia) e de
soro de animais portadores de cancer (linha interrompida).
Ambas foram examinadas dilufdas em tampao pirofosfato
0,015 M de pH 8,6.

da proteina nas duas enzimas purificadas mostrou
uma banda maior, mais espalhada, com uma mobili-
dade semelhante a daquela revelada para a atividade
XD.

Discusséo

Foi feita a comparagdo dos pardmetros cinéticos
da XD do soro sangiiineo de ratos R normais com os

ATIVIDADE REMANESCENTE

I l | I

5 10 15 20
TEMPO (MIN.)

Figura 6. Estabilidade térmica da xantina desidrogenase
do soro de ratos normais (linha cheia) e de ratos com
sarcoma (linha tracejada). O soro foi incubado em diferen-
tes temperaturas. Aliquotas de 0,1 ml de soro foram retira-
das e dosadas quanto & sua atividade residual, em inter-
valos de tempos diferentes. As meias-vidas foram determi-
nadas pelo grafico do semi-log da atividade residual vs. o
tempo.

da enzima do soro de ratos R portadores de sarcoma.
A dosagem da atividade da enzima no 30.° dia de
transplante do sarcoma induzido por 20-metilcolan-
treno mostrou um decréscimo da atividade de XD nos
ratos portadores. Outras alteragdes descritas na ativi-

Tabela 1. Inibigao da atividade XD do soro de animais normais e do soro de animais portadores de sarcoma.

Inibidor Concentragao % Inibicao’
final Normal Sarcoma

Alopurinol 26x10°M 50,23 t+ 4,48 63,84 £ 9,19
p-Hidroximercuribenzoato 50x 10°M 100,00 100,00
Aminopterina 2,0x10°M 78,00 + 1,44 80,00 + 2,83
8-Azaguanina 20x10°M 49,73 = 7,07 59,38 £ 4,31
o-lodosobenzoato 2,0x10°M 92,50 + 0,28 93,34 + 0,42
6-Pteridilaldefdo 0,045 mg/ml 95,03 + 2,83 100,00
2-Amino-4-hidroxi pteridina 2,0x10°M 21,46 + 4,24 31,49 + 5,49
6-Mercaptopurina 0,04 mg/mi 4,21 £ 0,17 17,49 + 3,14

‘Os valores representam média + D.P. de determinagées em duplicata de amostras de soro obtidas de um minimo de quatro

ratos.
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dade da enzima do figado e do soro sangiineo em
diferentes condigdes experimentais [34, 41] tém sido
explicadas como sendo devidas a dissociagdo do
complexo enzima-lipidio, tornando a enzima livre mais
vulneravel & agao de drogas diversas. As agdes in vivo
e in vitro com diferentes produtos indicam que a dis-
sociagdo deste complexo aumenta a atividade da
enzima, permitindo uma inibigdo mais efetiva. No
presente trabalho a inibigdo poderia ser explicada, em
parte, devido a dissociagdo do complexo, pois, apa-
rentemente, os parametros cinéticos nao apresenta-
ram diferencas. Assim, foi obtido praticamente o
mesmo Km para as enzimas do soro de animais nor-
mais e de animais portadores, na mesma ordem de
grandeza do Km para a enzima do figado normal e de
hepatomas [9].

Ambas as enzimas apresentaram-se no Soro com
o mesmo pH étimo (8,6), exibindo atividade em pH 6,0
e pH 10,0. Desde que os parametros cinéticos de
ambas as enzimas sdo aparentemente semelhantes,
parece ndo haver evidéncias da presenca de isoenzi-
mas nos ratos portadores, como ja haviamos descrito
anteriormente no soro sangiiineo de ratos normais
[23]. Os resultados da eletroforese em gel de poliacri-
lamida com ambos os soros mostraram, claramente,
a confirmagao da auséncia de isoenzimas também no
soro sangiiineo de ratos portadores de sarcoma. Por
outro lado, como nos dois sistemas analisados, a ati-
vidade da enzima foi estritamente proporcional a
quantidade de enzima adicionada, as alteragdes ob-
servadas na atividade enzimatica devem refletir varia-
gbes nas concentragdes de enzima no soro, como
parece ocorrer na carcinogénese do intestino induzi-
da por 1-2-dimetilidrazina [13, 14].

Amostras congeladas da enzima purificada, prove-
nientes dos dois sistemas analisados mostraram-se
bastante estaveis. Houve um aumento da atividade
especifica durante os primeiros dias de armazena-
mento no frio, provavelmente devido ao efeito de
mudangas conformacionais da molécula da enzima
[12]. Por outro lado, aparentemente, sdo iguais 0s
valores das meias-vidas das enzimas do soro a 70°C,
mostrando que os dois sistemas apresentam as mes-
mas mudangas com relagdo a altas e baixas tempera-
turas.

Diversos inibidores da atividade XD foram usados
para testar a sensibilidade da enzima do soro de por-
tadores de sarcoma comparando-a com a atividade
XD de soro de animais normais. Todos os inibidores
testados mostraram que a enzima de soro de animais
com cancer é mais sensivel aos diversos inibidores, o
que poderia sugerir uma dissociagdo do complexo
lipidio-enzima, colocando a enzima mais vulneravel,
permitindo uma inibigdo mais efetiva da atividade XD.

O aumento da atividade XO devido a conversao de
XD em XO e que esta associado com diversas condi-
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¢Oes patolégicas, incluindo a isquemia intestinal [42],
o acréscimo na atividade da enzima do coragao em
animais tratados cronicamente com etanol [4, 43] e a
toxicidade hepatica [4], sugere que, nestes casos, a
XO é o fator responséavel pela toxicidade [12]. Nossos
estudos parecem indicar ndo haver propriamente dife-
renga estrutural entre a enzima do soro de ratos porta-
dores de sarcoma e a enzima de soro de ratos normais
[44]. Nossas pesquisas futuras serao dirigidas no
sentido de se evidenciar o quanto a transformagao de
XD em XO esta associada com a promogao das alte-
ragdes cinéticas induzidas pelo 20-metilcolantreno.

Summary

The behaviour of xanthine dehydrogenase (XD)
was examined in normal serum and in the serum of rats
with sarcoma. XD decreased in the serum of tumour
bearing host. The affinity of XD to xanthine was similar
in normal serum and in serum of tumour bearing rats.
Inactivation at 70°C is apparently first order with
respect to enzyme concentration. XD activity was
linear during 60 min incubation and the tumour serum
enzyme was more sensitive to different inhibitors. We
conclude that there are not substantial differences in
the structures in both XD and it is assumed that the
decreased XD activity in the sarcoma neoplasms
indicated lowered enzyme concentration.

Key Words: xanthine dehydrogenase in experimental cancer
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PRO-ONCO/INFORMES

Ensino da Oncologia
— Revisdo, Atualidade e Perspectiva —

Em 1986, um ano antes de o Pro-Onco iniciar as suas
atividades na areada educagio, a situagdo do ensinoda
oncologia nas 76 escolas médicas brasileiras entao
existentes era a mostrada no Quadro 1.

Quadro 1 — Ensino da cancerologia nos cursos de graduagao
em medicina — 1986 —

Regiao NUmero de NUmero de
escolas disciplinas
Norte 3 1
Nordeste 13 6
Sudeste 42 10
Sul 14 2
Centro-Oeste 4 —
Total 76 19

A partir de 1987, o Pro-Onco e o Nutes passaram a
desenvolver o PROJETO DE INTEGRAGAO DO-
CENTE-ASSISTENCIAL NA AREA DO CANCER
(PIDAAC), que possibilitou a identificacao de atividade
extra-curriculares, a implantagao de atividades curricu-
lares e a implementagao de atividades incipientes.

A analise do Quadro 2 permite acompanhar a evo-
lugdo do processo: as 19 escolas que ofereciam o
ensino curricular da oncologia, ja se incorporara mais

uma, em 1988, ofertando-o de forma opcional, e 21
escolas ja se computavam como incluindo o ensino
extra-curricular.

A proporgao que o projeto se desenvolvia e se conti-
nuava a mobilizagao de professores e escolas, atraves
da sua participagao ativa nele, tornavam-se evidentes
as modificagdes que ocorriam no quadro geral do ensino
da oncologia: de extra-curricular transformar-se em
curricular opcional e, deste, em obrigatério, mantendo-
se o numero de escolas médicas com atividades volta-
das para a oncologia, embora a maioria delas com um
conteuido programatico desviado para aoncologia espe-
cializada no tratamento do cancer, dispensando pouca
ou nenhuma énfase a prevengao e detecgao dos tu-
mores.

Ao término da fase de implantagdo do PIDAAC, em
maio de 1991, 49 escolas médicas ja se preocupavam
comuma adaptagao do contetido programatico as agoes
de prevengao e controle do cancer, buscando atualizar
0s seus curriculos e integra-los com os servigos de
satide envolvidos com aquelas agoes, ou seja, perden-
do o carater de ensino especializado. Espera-se que as
fases de acompanhamento e avaliacdo do PIDAAC
nestas 49 escolas possam estimular a consecugao
desses objetivos e acelerar a participagao dos servigos
no processo de integragao docente-assistencial.

Quadro 2 — Ensino da oncologia nos cursos de graduagao em medicina 1988 - 1991

NUmero Ensino curricular Ensino PIDAAC
UF de Obrigatério Opcional Extra-curricular Ensino Servigo
escolas 1988 1990 1991 1988 1990 1991 1988 1990 1991 1991

AM 1 — — — 1 1 1 — — — 1 1
PA 2 — — — — — — — — — 1 —
MA 1 — — — — — — 1 1 1 1 —
Pl 1 — — — 1 1 1 1 — — 1 —
CE 1 — — — — — — — — — 2" —
RM 1 — — — — — — — — — 1 —
PB 2 — — — 2 2 2 — — — 2 —
PE 2 — — — 1 1 1 1** 1 — 2 1
AL 2 2 2 28 — — — — — — 2 —
SE 1 — — — — — — 1 1 1 1 —
BA 2 — — — — — — — — — 2 1
MG 10 — — 1 3 3 3 2 2 — 4 —
ES 2 — — — — — — 1 1 2 1 —
RJ* 13 2 2 2 — 2 2 1 1 1 5 —
SP 19 5 5 6 — — — 4 4 3 8 —
PR 6 1 1 2 — — — 1 1 — 3 —
SC 1 — — — — 1 1 1 — — 1 —
RS+ 9 1 1 1 — — — 6 6 4 8 2
MT 1 — — — — — — 1 1 1 — —
MS 1 — — — — — — — — 1 1 —_—
GO 1 — — — — — — — — — 1 —
DF 1 — — — 1 1 1 — — — 1 —
Totais 80 11 11 14 9 12 12 21 19 14 49 5

* Incluida também a UECE. / ** Curso de férias / *** Sera integrado a “Mecanismos Basicos da Salde e Doenga”, no currriculo do CCM-UFAL.
+ A FM-UFRJ esta decidindo que tipo de ensino oferecer. / ++ A FM-FUPF esta decidindo que tipo de ensino oferecer.

Fonte: Abem, 1986; Pro-Onco/INCa, 1988, 1990 e 1991.
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Puberdade precoce em tumor de

sistema nervoso central
Relato de um caso

SONIA M. R. VIANNA'JOSE ROBERTO N. REZENDE', EDINEIA VACILOTO', RITA
DE CASSIA C. H. O. CASTRO ', MONICA GABBAY', SARA M. WINIK', GUILHERME
MATTAR'SUZANA P. SIMAO?2, JOSE MARCOS ROTTAZ?, FLAVIO A. SETTANI?2

Trabalho realizado no Hospital do Servidor Publico Estadual - Sdo Paulo, SP.

Resumo

Os autores apresentam um caso de puberdade precoce em um menino de sete anos, em
que apds investigagao clinica, radiolégica, tomogréfica e laboratorial foi feita a hipbtese
diagndstica de tumor da pineal. Apds realizagdo da cirurgia para ressecgdo tumoral,
diagnosticou-se germinoma com dreas de coriocarcinoma em pineal. Os autores mostram a
evolugdo, exames laboratoriais incluindo dosagens hormonais e marcadores bioldgicos, e
também os tratamentos cirdrgico e quimioterdpico.

Unitermos: puberdade precoce; tumor de pineal

Introducéo

Os tumores germinativos intracranianos funcio-
nantes sdo invariavelmente malignos e requerem tra-
tamento multimodal. Uma das mais proeminentes
caracteristicas destes tumores ¢ a influéncia de fato-
res enddcrinos no seu crescimento. S0 mais comuns
no Japéo (constituindo 12,7% de todos os tumores
cerebrais na crianga) do que nos Estados Unidos e
Europa (constituem 0,3% das neoplasias intracrania-
nas).

Tais tumores sao produtores de hormonios (gona-
dotrofina coridnica, a-fetoproteinas e antigeno carci-
noembriogénico), que constituem os marcadores bio-
logicos para esta neoplasia. Por sua vez, esses mar-
cadores sé@o importantes para orientar o tratamento e
0 prognostico destes pacientes.

Neste caso, nés descrevemos uma crianga do sexo
masculino com quadro inicial de puberdade precoce,
no qual apés ampla investigagao diagnéstica (labora-
torial, dosagem hormonal e marcadores bioldgicos,
tomografica e cirurgica), constatou-se um tumor ger-
minativo misto da pineal. O tratamento foi baseado no
tipo histoldgico do tumor e nos marcadores biolégicos,

sendo realizada a cirurgia com ressecgdo tumoral
total, seguida de radioterapia e quimioterapia.

Descricdo do caso

Um menino de sete anos de idade, branco, foi levado
ao Servigo de Pediatria do Hospital do Servidor Pu-
blico Estadual (HSPE) em agosto de 1987, com a
histéria de ha um més ter notado o aparecimento de
pélos nas regides genital e, axilar, bem como na face,
com alteragdo do tom de voz. Ao exame fisico apre-
sentava peso = 34 kg (percentil de 97,5) e estatura de
129 cm (dentro do percentil 75-90), com sinais de
puberdade como: acne, musculatura aumentada,
mudanga do timbre de voz, pilificagdo pubiana (esta-
dio 1V), testiculos puberes (maior que 2,5 cm), pénis
de 7 cm de comprimento, ou seja, estadio IV do de-
senvolvimento sexual masculino e fundo de olho nor-
mal. Encaminhado ao Servigo de Endocrinologia
Pediatrica e internado para investigagido de puberda-
de precoce.

Os exames laboratoriais mostraram aumento
acentuado da testosterona, do FSH e LH basal e o
teste de estimulo com HRF (gonadorrelina) com nivel

'Setor de Oncopediatria e Endécrino-Pediatria; 2Servigo de Neurocirurgia - Enderego do autor para correspondéncia: Rua Pedro de Toledo, 1.800 - CEP 04039 - Séo Paulo

-sp

Copyright© 1991 by Programa de Oncologia/INCa/Ministério da Saude.



66

elevado, muito acima do que habitualmente se vé em
puberdade precoce idiopatica (ver Tabela 1). Reali-
zada tomografia computadorizada de ‘cranio (agosto/
1987) (Figura 1), em que se interrogou calcificagao em
regiao da pineal. Em seguida foi feita angiografia cere-
bral, ndo se visualizando areas hiper ou neovascu-
lares nos territorios estudados, que condicionassem
desvios nas artérias cerebrais. A ressonancia magneé-
tica (Figura 2) realizada em setembro de 1987 levan-
tou a hipétese de microadenoma hipofisario.

Tabela 1. Dosagens hormonais.

Idade Idade 17 a-OHP SDHEA Testoste-
crono- o&ssea (VN-0,1- (VN-100-  rona(VN-10-
logica 0,34 ng) 600 ng/ml 20 ng/ml)
7 anos 8 anos 1,9 16 1.565
6 meses
HRF

LH Basal 735 m Ul/mi

Pico 1.087 m Ul/ml
FSH Basal 95,6 m Ul/ml

Pico 141 m Ul/ml

Figura 1. Tomografia computadorizada de cranio (agosto
de 1987).

Em virtude dos exames nao conclusivos para fe-
char o diagndstico de tumor de sistema nervoso cen-
tral, foi tentado tratamento com acetato de ciprotero-
na - 100 mg/m? para bloqueio do eixo hipotalamo-hipo-
fisario. Nova observagao clinica apoés trés meses
mostrava auséncia de resposta clinica a medicagao e
progressdo dos sinais de puberdade e aumento da
velocidade de crescimento (cresceu 5 cm nesse pe-
riodo); feito novo teste com HRF que comprovou ni-
veis elevados de LH, sendo indicada nova tomografia
computadorizada de cranio com contraste em cister-
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Figura 2. Ressonancia magnética cerebral (setembro de
1987).

na que mantinha calcificagdo em regido selar, sem ser
evidenciada outra alteragao.

Apés quatro meses de inicio do quadro em
27.12.87, o paciente é internado de urgéncia na Neu-
rocirurgia Pediatrica, com queixa de cefaléia e diplo-
pia de inicio subito. Ao exame fisico estava conscien-
te, orientado, com presenca de estrabismo conver-
gente bilateral, anisocoria, sindrome de Parinaud e
fundo de olho normal. Foi instituida terapéutica com
corticosterdides e a seguir feita nova tomografia
computadorizada de cranio, que evidenciou processo
expansivo na regido da pineal comprimindo o Ill ven-
triculo e aqueduto cerebral (Figura 3).

2 fhBE 14 K rAMBO AL T

Figura 3. Tomografia computadorizada de cranio (dezem-
bro de 1987).

Os exames pré-operatérios mostraram aumento
de gonadotrofina coriénica, fragao b, no liquor 657 mi
Ul/ml (normal até 10) e fragdo b no soro 1.462 U/mi
(normal até 10), antigeno carcinoembriogénico no
soro de 0,1 ng/ml (normal até 10) e a-fetoproteina
menor que 3 IU/ml (normal até 7). No dia 13 de janeiro
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de 1988, o paciente foi submetido a craniectomia
suboccipital bilateral com abordagem da regido da
pineal, com exérese total do processo expansivo. O
laudo anatomopatolégico foi de -germinoma com are-
as de coriocarcinoma. Os exames de controle do pos-
operatorio sdo apresentados na Tabela 2.

Em fevereiro de 1988 realizou radioterapia, totali-
zando 5.000 cGy em area tumoral. No més de abril de
1988 realizou exames de controle laboratorial e tomo-
grafico (Figura 4), que n&o evidenciaram atividade
tumoral. Nessa época foi iniciada quimioterapia em
vimblastina, bleomicina e cisplatinum, com intervalo
de 21 dias entre cada ciclo, sendo propostos seis ci-
clos no total.

Figura 4. Tomografia computadorizada de cranio (margo
de 1988).

Atualmente o paciente permanece assintomatico
com todos os exames normais, com desaparecimento
da acne, diminuigdo acentuada da pilificagdo e geni-
tais inalterados.

Discusséo

A puberdade precoce € freqlientemente ligada a
tumores que se desenvolvem no soalho do terceiro

ventriculo, no hipotalamo posterior, no tuber cinereum
e, particularmente, na eminéncia medial.

As criangas afetadas, na sua maior parte meninos
(proporgao masculino:feminino - 5:1), sfo altas para a
sua idade e tém todos os sinais de puberdade asso-
ciados a maturagdo gonadal. Os tumores mais fre-
quentemente descritos nessa sindrome sdo o hamar-
toma do tuber cinereum, o glioma éptico, teratoma,
astrocitoma, ependimomas e tumores de glandula
pineal [1].

Como no caso apresentado, uma crianga do sexo
masculino, de sete anos, com clinica de puberdade
precoce central, em virtude de apresentar testiculos
puberes (maiores que 2,5 cm), que demonstra a agéo
de gonadotrofinas hipotaldmicas (FSG, LH), reforga a
hipétese de causa central pelo teste de HRF, que
demonstrou eixo pubere em niveis bem mais altos que
0s encontrados em causas idiopaticas. A suspeita de
tumor (pinealoma, hamartoma) esteve sempre pre-
sente pelo que foi demonstrado e dito acima.

Atualmente as causas de puberdade precoce cen-
tral em criangas, segundo estudos de Pescovitz, Flo-
rence Cornite, Kenin Barnes et al., sdo [2].

Puberdade precoce Meninos Meninas

central (90%) (60%)
o |diopatica 10% 65%
o Hamartoma hipotalamico 30% 15%
a Outras lesbes SNC 20% 15%

Por estes dados, ha a preocupagio de afastar os
tumores do sistema nervoso central como causa de
puberdade precoce central, principalmente em meni-
nos.

As neoplasias mais comuns da regido pineal sio
os tumores derivados das células germinativas. O
restante € uma combinagao de tumores do parénqui-
ma pineal, gliomas da pineal, uma variedade rara de
lesbes neuroectodérmicas ou mesenquimais, tumo-
res metastaticos ou malformagdes. Dentro desta dis-

Tabela 2. Marcadores biolégicos e dosagens hormonais pré e pés-cirurgia

b HCG a FP CEA Testosterona H PSH GH Prolactina
Pré-
operatério S = 1.462 <3 0,1 1.152 208 132 248 210
LCR = 657
Pés-
operatorio S =3 2,6 1,6 0,6 1,5 0,9 10,7 0,5
LCR=5
Valores
normais S = até 10 ml U/ml 2,5 IV/mi até 10 ng/ml 10-20 ng/dl 25 ml U/ml 20 ml U/ml 8 ng/ml 41-289 m

LCR = até 10 ml/U/ml

1U/ml
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tribuicdo, os tumores do parénquima pineal corres-
pondem a 0,1% dos tumores intracranianos [3], os
neoplasmas astrociticos da glandula pineal sdo uma
raridade bem como os tumores das células germina-
tivas, porém sdo os mais comumente encontrados,
tendo uma maior incidéncia no Japao do que nos Es-
tados Unidos ou Europa [5].

O pico de maior incidéncia desses tumores ocorre
entre a primeira e segunda décadas de vida (entre 10
e 25 anos de idade).

Em relagio ao sexo, verificou-se que esses tumo-
res se desenvolvem mais freqientemente em ho-
mens que nas mulheres, nos adultos. Nas criangas
com menos de 10 anos de idade ndo ha predominan-
cia de sexo. A partir dos 10 anos aos 14 anos de idade,
a incidéncia é de cinco homens para cada mulher. Isto
vem demonstrar um controle endocrino no cresci-
mento e desenvolvimento desses tumores.

Muito importante também é a histogénese dos
tumores de células germinativas (Figura 5), ressal-
tando que esses tumores no Japao constituem 12,7%
[9] de todos os tumores cerebrais na crianga, sendo
que 60% dos tumores germinativos sdo germinomas.

CELULAS GERMINATIVAS

GERMINOMA CARCINO) w&inl«mo
DIFERENCIAGAO DIFERENCIAGAO

NOMA
SEMING EXTRA-EMBRIONARIA EMBRIONARIA

DIAGERMINOMA

TUMOR SEIO CORIOCARCINOMA
ENDODERMICO

(YOLK SAC)

TERATOMA TERATOMA
IMATURO MADURO

Figura 5. Histogénese dos tumores de células germina-
tivas.

Os tumores germinativos intracranianos sao fun-
cionantes e podem produzir marcadores biologicos
como a gonadotrofina cori6nica fragdo b (b HCG), a-
fetoproteina (a FP) e o antigeno carcinoembriogénios
(CEA). O prognéstico desses pacientes depende da
freqliéncia desses marcadores tumorais.

Em estudo feito no Japao [9], verificou-se que em
cinco casos os niveis de HCG foram maiores que
1.000 Ul/ml, sendo que quatro destes morreram até
quatro anos apoés o diagnodstico e em sete casos nos
quais os niveis de HCG foram menores que 1.000 Ul/
ml, todos se encontram vivos. Em trés casos com a-
fetoproteina maior que 10.000 ng/ml, todos morreram
dentro de quatro anos apés o tratamento inicial, en-
quanto que em nove casos com a-fetoproteina menor
que 10.000 ng/ml, sete ainda estdo vivos, num perio-
do de um até cinco anos.

Na revisdo da literatura [9-10], mostrou-se que os
tumores produtores de HCG e a-fetoproteina séo
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malignos e requerem adequada radioterapia e quimio-
terapia. A recidiva destes tumores funcionantes deve
ser sempre lembrada. O acompanhamento dos casos
estudados sugeriu que o tratamento inadequado pre-
dispds a recidiva.

Na conceituagao de tratamento adequado para os
tumores da regido pineal, considerando a origem, se
forem de células germinativas, preconiza-se cirurgia
com a tentativa de ressecgao total do tumor, seguida
de radioterapia [6-8], pois 0 germinoma € muito sen-
sivel a essa modalidade de tratamento. A quimiotera-
pia [4, 5 8] é proposta para os casos onde o
prognéstico é pior, e isto pode ser determinado pelos
marcadores biologicos tumorais.

No caso aqui relatado, apos estudo de vérios traba-
lhos e com base na experiéncia do grupo japonés’, o
tratamento proposto foi multidisciplinar, iniciado pela
cirurgia com exérese total do tumor, seguida de radio-
terapia.

Para finalizar, e de acordo com o estudo dos mar-
cadores bioldgicos, foi proposta a quimioterapia com-
binada para prevenir possivel recidiva tumoral, saben-
do que casos como esse sdo de pior prognostico.

Summary

A case of pineal tumor with precocious puberty is
presented. The patient was a seven-year old boy; after
clinical investigation followed by RX, laboratory
studies and computerized tomography, pineal tumor
diagnosis was made and surgery followed. Total
resection of a pineal tumor (pineal germinoma with
areas of coriocarcinoma) was successfully
undertaken. The authors comment on clinical and
therapeutic data concerning this lesion.

Key Words: pubertas praecox; CNS tumor
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Trabalho realizado no Instituto Nacional de Cancer (INCa) - Rio de Janeiro - RJ.

Resumo

A partir de 1983 houve uma preocupagao da equipe do Servigo de Oncologia Pedidtrica em
valorizar a interdependéncia dos aspecto biopsicossociais no tratamento do menor com cancer.
No Servigo Social, a preocupagéo foi a consideragao dos aspectos sociais e emocionais, criando
condigbes para que o processo de hospitalizagdo néo prejudique o desenvolvimento global dos

mesmos.

Unitermos: biopsicossocial

Introducgéo

Pretendemos demonstrar, no decorrer do relato, a
evolugao do trabalho do Servigo Social na Clinica de
Oncologia Pediatrica e, ainda, a importancia do tra-
balho em equipe multidisciplinar no reconhecimento
da interdependéncia dos aspectos biopsicossociais
na doenga cronica.

O que temos tentado garantir ao longo de todos
estes anos é a nédo “patologizagdo” do paciente (ser
reconhecido pela patologia de que é portador), ou
seja, considera-lo como ser humano, com senti-
mentos, histérias familiar e social.

Numa analise retrospectiva, podemos constatar
que temos evoluido; o que ndo podemos deixar de
considerar, no entanto, é que vivemos um processo
onde etapas vao sendo ultrapassadas e novas priori-
dades vao se apresentando, exigindo novas alternati-
vas de atuagao.

E com base neste pensamento que citamos dois
projetos em fase de elaboragdo e que beneficiardo
diretamente os pacientes pediatricos do INCa.

O fundamental, para manter o crescimento, é o
espirito critico e isto, podemos afirmar, encontra-se
presente na equipe multidisciplinar da Pediatria.

Material e Métodos

Iniciamos as nossas atividades profissionais na
Clinica de Pediatria Oncolégica no ano de 1983, pas-

sando a integrar a equipe multidisciplinar, sem nenhu-
ma defini¢éo prévia do tipo de trabalho que pretendia-
mos desenvolver. Estdvamos atentos apenas ao que
nos aparecesse como prioridade durante o atendi-
mento as familias.

A primeira grande questdo enfrentada foi um pro-
blema que o menor R.C. apresentou. Internado pelo
menos ha trés anos no INCa, sem contato com a
familia, que residia no interior da Bahia, de acordo
com a enfermagem da noite, passou a apresentar
problemas de comportamento na area sexual, utilizan-
do para tal outras criangas menores. A psicéloga foi
chamada para trabalhar com o menor e tentar superar
o problema.

Dentro de nossa visdo, a questdo estava relacio-
nada basicamente com a caréncia afetiva do me-
nor, causada principalmente pela hospitalizagéo
e o longo periodo de afastamento do convivio fami
liar. O problema deveria comegar a ser resolvido por
ai.

Nessa ocasido a Instituigdo nio permitia o acom-
panhamento da made ou pai a0 menor, exceto em
casos especiais, tais como: 0 menor encontrar-se em
fase de aleitamento materno; o menor encontrar-se
em estado grave ou fase final; menores cujos pais
residiam fora do Rio de Janeiro, sem condigdes finan-
ceiras para custear as vindas diarias ao hospital. Essa
avaliagdo era feita pela assistente social lotada no
setor, em entendimento com outros profissionais da
equipe.

'Assistente Social - Clinica de Oncologia Pediatrica do INCa - Enderego do autor para correspondéncia: Praga Cruz Vermelha, 23 - CEP 20230 - Rio de Janeiro - RJ

Copyright© 1990 by Programa de Oncologia/INCa/Ministério da Satde.
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No convivio didrio observavamos que, apesar de
haver visitas diarias no hospital, a enfermaria de
Pediatria permanecia quase vazia.

Os menores desacompanhados tinham um nivel
tal de caréncia afetiva, que qualquer tentativa da
equipe em se aproximar criava problemas posterio-
res, pois, em seguida, o menor se mostrava mais
angustiado, choroso e deprimido.

Diante de tal quadro tomamos a resolugao de que
se dependia de noés a avaliagdo para autorizagao da
permanéncia da mée, entdo decidimos que avaliaria-
mos todos 0s casos como “especiais”.

Acreditamos no direito daqueles menores que,
afastados do convivio familiar e submetidos a trata-
mentos agressivos, tais como quimioterapia, radiote-
rapia, cirurgias mutiladoras, exames como as pun-
¢oes lombares semanais, devem ter suas internagdes
com o acompanhamento das méaes, de forma que
sejam confortados nos momentos de ansiedade,
medo e dor, e possam conviver num ambiente mais
estimulante onde predominem a compreensao e a
disponibilidade para acompanhar todas essas etapas.

Na primeira reunido da equipe multidisciplinar
observamos que alguns profissionais concordavam
com a nossa forma de pensar o problema e outros
eram totalmente contrarios, mas nao o suficiente para
radicalizar em relagdo a discussao.

Enfrentavamos ainda um outro problema: a falta de
infra-estrutura basica para a permanéncia das maes
na enfermaria. Todas concordavam em dormir em
cadeiras, desde que pudessem acompanhar os seus
filhos.

Logo comegaram a surgir as primeiras queixas que
vinham, principalmente, dos profissionais contrarios
a permanéncia das maes e que foram:

- as maes se cansavam de dormir em cadeiras e
resolviam improvisar camas no chao ou utilizar o pro-
prio leito do menor;

- a longa permanéncia na institui¢ao fazia com que’

se sentissem parte da mesma e comegassem a esta-
belecer as suas préprias rotinas e normas;

- desentendimentos entre elas;

- controle das atividades da enfermagem;

- algumas residiam fora e lavavam roupas suas €
dos menores, expondo-as nas janelas, o que criava
um aspecto de “favelizagado” das enfermarias e do
préprio hospital;

- atitudes socialmente inconvenientes de algumas
mies, assumindo posturas sedutoras, usando cami-
solas e roupas inadequadas para dormir na enferma-
ria;

- criticas em relagdo a alimentagdo recebida por
elas, porém manifestada de forma agressiva para com
as copeiras que as distribuiam.

Muitas vezes, quando tais queixas chegavam ao
nosso conhecimento, ja eram também do conheci-
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mento do Diretor do Hospital, que varias vezes nos
chamou & sua presenga para “questionar’ as nossas
avaliagdes. Em todas elas mostravamos fundamen-
tagdo, coeréncia e certeza no que acreditavamos, o
que permitia a sua ndo interferéncia nas decisoes.

Como havia problemas da parte da equipe para
com as mies e das maes para com a equipe, decidi-
mos, Servico Social e Psicologia, realizar reunioes
semanais com as maes internadas, quando qualquer
outro profissional poderia participar a partir da solici-
tacdo das maes presentes.

O objetivo do Servigo Social no trabalho de grupo
era facilitar a relagdo familia/instituicdo/equipe e a
introdugdo dos responsaveis pelos menores no con-
texto institucional, através do acesso ao maior nume-
ro de informagdes e a troca com a equipe.

AMBULATORIO DE PEDIATRIA
Avaliagio “staff” médico

l

REGISTRO
Abertura de prontuério

|

CONSULTA DE PRIMEIRA VEZ
“staff” — médico residente

FLUXOGRAMA

SERVICO SOCIAL

NUTRIGAO
PSIQUIATRIA

ENFERMAGEM
AMBULATORIOQ]|

A
EXAMES

I CENTRAL DE INTERNACAOJ RETORNO

AMBULATORIO

CONSULTA MEDICA

ENFERMARIA
Visita diaria: Médica, Enfermagem,)
Servigo Social, Psiquiatria
e Nutricdo

w;_l
ALTA HOSPITALAR I r + +

servico| [NuTRicao] [psiauiaTria]

SOCIAL

Este trabalho partia do principio de que o direito
dos pais em participar de todo o processo de hospita-
lizagdo do menor deveria ser reconhecido. Podemos
afirmar que este direito foi se firmando cada vez mais.

Paralelamente a isto comegamos a nos reunir em
equipe (médicos, psicologo, enfermeiro, assistente
social), de forma que os problemas da clinica fossem
discutidos e que na abordagem aos pacientes fosse
valorizada a interdependéncia de fatores biopsicos-
sociais. Pretendiamos valorizar ainda a relagdo equi-
pe-paciente-familia.

As respostas obtidas a partir destas reunides fo-
ram bastante satisfatérias, na medida em que as maes
deixaram de entender a equipe multidisciplinar como
adversario, passando, a partir de ent&o, a colaborar e
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participar de uma forma positiva em todos os aspec-
tos do atendimento da clinica.

Através da troca de informagdes, objetivavamos
ajudar as maes a se adaptar a hospitalizagdo de seu
filho.

A partir de uma visita do entéo Diretor do Hospital
a enfermaria - que ficou bastante preocupado com o
aspecto de “favelizagdo” -, por iniciativa do cirurgido
pediatrico, iniciou-se um processo de se preparar um
novo espago fisico para a Pediatria. Mesmo neste
novo espago nao houve nenhuma adequagio, a nivel
de infraestrutura, para acompanhamento das mées.

Foi por essa ocasido que o Servigo Social recebeu,
como doagéo, camas de campanha para que as maes
pudessem utiliza-las durante a noite na enfermaria.

No dia da inauguragdo da “nova Pediatria” compa-
receu o Superintendente Regional da CNCC, acom-
panhado de alguns Diretores de Hospitais Pediatricos
em Estados do Nordeste, e ao constatar a presencga
de uma mé&e préxima ao leito de um menor questionou
a sua presenca ali. A equipe se preocupou em justifi-
car a presenga da mae relacionando principalmente
os beneficios para os pequenos pacientes, o que lhe
pareceu bastante convincente, t3o unidos estavamos
a respeito daquilo em que acreditdvamos. O Superin-
tendente decidiu, entdo, reconhecer, a nivel institucio-
nal, o direito da permanéncia das maes.

O importante deste encontro foi o fato de diretores
de outros hospitais haverem reconhecido tal direito a
partir deste encontro, verbalizando isto durante a vi-
sita.

A populagdo atendida na Pediatria se caracteriza
como: de baixa renda; grande parte dos pais encon-
trando-se subempregados; de desempregados, com
condigdes de alimentagao e habitagio precarias; resi-
dindo a maioria na baixada fluminense, interior, ou
fora do Estado do Rio.

A presenga das maes na enfermaria possibilitava o
aprendizado de cuidados basicos, no contato diario
com a equipe de Saude, proporcionando a elas uma
confianga que possibilitava alta mais precoce para
posterior acompanhamento ambulatorial.

Com isto surgiram outros problemas, tais como:
falta de condigbes financeiras para custear as vindas
quase que diarias ao ambulatério; falta de condigdes
financeiras para custear a compra de medicagao;
necessidade de obtengdo de proéteses etc.

A atuagao do Servigo Social se fez e faz principal-
mente no sentido de encaminhar e vincular os pacien-
tes e familias em programas sociais da comunidade,
garantindo com isso os seus direitos.

No contato diario com as mées descobrimos que
algumas criangas, por vezes, nido se alimentavam
sequer uma vez por dia. Levando-se em consideragio
a realidade social dos pacientes e a sobrecarga com
novos gastos em fungdo da doenga, certamente esta

era uma das piores conseqliéncias.

A mé&e do menor J.P. nos relata que, mesmo com
um ciclo quimioterapico em cinco dias da semana, ele
tenha como alimento didrio unicamente cha, devido ao
fato de seu pai encontrar-se desempregado. Conclui-
mos que nao se pode tratar a saude de quem nao se
alimenta, além de ser bastante prejudicial para o de-
senvolvimento do menor.

Decidimos a partir deste caso solicitar, através de
relatério social, que a Instituigdo fornecesse as refei-
¢des do menor cada vez que viesse para tratamento.
Com isto garantiriamos que o mesmo se alimentasse
pelo menos uma vez por dia.

Tal solicitagao foi se expandindo a outros pacien-
tes até que se tornou uma rotina dentro da Institui¢ao.

Manter o paciente em tratamento ambulatorial com
tal tipo de assisténcia é contribuir para o seu convivio
em familia e reduzir os gastos com ocupagao de leito,
devido & hospitalizagéo.

Em relagao aos pacientes que residem fora do Rio
de Janeiro, das dificuldades encontradas, uma delas
€ a de alojamento na cidade, quando diante de trata-
mento ambulatorial. O que vem ocorrendo é que o
paciente geralmente é hospitalizado com a familia
mesmo quando n&do ha indicagao clinica, ocupando o
leito que poderia estar sendo utilizado por outro em
estado mais grave. Fora isso ainda vemos este pa-
ciente ficar por longo periodo “aprisionado” dentro da
instituicdo, afastado de ambiente sadio e atividades
de lazer fora da mesma.

Dai surgiu a idéia junto a voluntarios da formagao
de uma associagdo que atendesse a essas necessi-
dades, constituida e dirigida por pais, parentes e
amigos de criangas portadoras de cancer que, sem
qualquer vinculo formal com o INCa, apoiariam estes
pacientes de forma a acolhé-los, promovendo ativi-
dades escolares e recreativas, providenciando o que
fosse necessdrio para a continuidade do tratamento
medico sem que a situagdo social da familia o compro-
metesse.

Em fase de registro e implantagdo, o C.A.LC.
(Centro de Assisténcia & Infancia com Cancer) tem
como primeiro objetivo criar um alojamento para os
pacientes oriundos de outras cidades, provendo-o de
recursos basicos durante sua permanéncia no Rio de
Janeiro. Estes recursos serdo gerados pelo trabalho
voluntario através de divulgagdo, doagbes (carnés,
chas, bazares etc.). Este voluntariado vem suprindo
as caréncias dos pacientes pelo apoio na internagao,
principalmente a crianga sem acompanhante, na
doagao de roupas e/ou medicamentos (quando nio
fornecidos pela instituicdo ao paciente ambulatorial)
ou, ainda, em atividades de recreagao ou festividades
em geral.

Ressaltamos ainda a contribui¢ao do trabalho vo-
luntario, ao atendimento da equipe multidisciplinar,
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quando se pde a disposi¢do do pequeno com cancer,
buscando iniciativas com dinamismo e compromisso
através de sua solidariedade, sendo o C.A.I.C. o ma-
ior exemplo disto.

Objetivando racionalizar e humanizar o atendi-
mento no Servigo de Oncologia Pediétrica, o servigo
foi reestruturado através do Grupo Multidisciplinar de
Atendimento & Crianga com Cancer, tragando uma
rotina de atendimento que possibilite ao paciente
orientagdo das diversas areas a partir de sua matri-
cula.

No fluxograma apresentado procuramos demons-
trar o percurso do paciente quando em tratamento.

Dentro desta estrutura constatou-se a necessida-
de do familiar em esclarecer suas duvidas a respeito
da doenga, tratamento e efeitos colaterais. Logo sur-
giu a idéia de programar novas reuniées de grupo com
pacientes de ambulatério, quinzenalmente, atenden-
do principalmente aos pacientes recém-matriculados,
mas abertas aos que desejarem participar. Com o
apoio da Enfermeira lotada no ambulatério, outros
profissionais também poderao fazer parte das
reunides de acordo com a solicitagao dos membros do
grupo ou do préprio profissional.

Deparamos ainda com um outro problema, ou seja,
a dificuldade de os pais que trabalham acompanha-
rem o menor sem prejuizo de suas atividades profis-
sionais, na medida em que nao existe nenhuma garan-
tia a nivel de legislagdo, seja C.L.P2 ou C.L. T2 O
Estado de Siao Paulo ja reconhece como direito o
acompanhamento das mées ao menor hospitalizado,
mas nao estabeleceu nenhum mecanismo de prote-
¢do a mie que trabalha, para que nao venha a perder
o emprego e com isto prejudicar o orgamento familiar.

Concluséo

Esta preocupagdo despertou-nos o interesse em
elaborar um projeto de pesquisa, cujo objetivo é o de
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colaborar para a desvelamento de mais um tipo de
abandono da sociedade ao menor carente, ou seja, 0
do momento em que ele adoece e é afastado do con-
vivio familiar e ndo pode ser acompanhado pela mae,
se ela trabalha.

Pretendemos consultar instituicdes, tais como sin-
dicatos, partidos trabalhistas, conselhos de represen-
tagdo de minorias, associagbes comunitarias etc.

Acreditamos com isto ndao somente chegar a
conhecer a forma como as atividades vém tratando a
questio, bem como ampliar a discussao sobre o as-
sunto para o seio da sociedade civil.

Summary

From 1983 on, oncopediatric patients of Instituto
Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, Brazil, are being
evaluated and cared for under affective, emotional and
social scrutiny; maximal attention has been given to
global development of those children.

Key Words: oncopediatric patients; social assistence
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Nomenclatura “CD”
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Introducéo

Com a descoberta da técnica de produgao de hibri-
doma por Kohler & Milstein em 1975, grande numero
de anticorpos monoclonais tém sido desenvolvidos,
com ampla utilizagdo em varios campos da medicina
(Milstein, 1982). Recentemente, a producdo de anti-
corpos monoclonais capazes de identificar moléculas
antigénicas associadas as células hematopoéticas
tem permitido melhor caracterizagdo das linhagens
linfocitaria (T e B), mielomonocitica e plaquetaria
(Reinherz e col., 1986). Atualmente, muitos laborato-
rios de patologia utilizam estes anticorpos monoclo-
nais com objetivos diagndsticos e para imunotipagem
de leucemias e linfomas (Warnke e col., 1980).

Ha&, contudo, grande proliferagdo de nomes para
identificagcdo dos milhares de anticorpos que tém sido
produzidos nos ultimos anos. Agravando a situagdo,
0s pesquisadores tém designado os anticorpos mono-
clonais de acordo com preferéncias pessoais ou usan-
do diferentes critérios de nomenclatura. Conseqiien-
temente, muitos anticorpos relatados sob diferentes
nomes reconhecem o mesmo antigeno (Chan e col.,
1988; Knowles, 1989). Por exemplo, os anticorpos
monoclonais Leu 3 e T4 detectam o mesmo antigeno

Tabela 1. CDs associados a célula T.

de superficie presente na subpopulagdo de linfécito T
auxiliar.

Em 1982, em Paris, os pesquisadores organizaram
um workshop sobre antigenos de diferenciacido dos
leucocitos humanos, com o objetivo de racionalizar a
nomenclatura dos anticorpos monoclonais produzi-
dos contra essa classe de antigenos (Bernard e col.,
1984, Reinherz e col., 1986, Mac Michael e col., 1987).
Seguiram-se os workshops de Boston, 1984; Oxford,
1987 e Viena, 1989. O principal resultado do workshop
de Paris (1982) foi o estabelecimento de uma nomen-
clatura baseada em grupos de anticorpos monoclo-
nais que reconheciam antigenos semelhantes. Esses
anticorpos foram agrupados em clusters (conjunto),
os entao chamados clusters of differentiation (CD).
Por exemplo, o antigeno da célula T auxiliar (helper)
foi denominado antigeno CD4 e os varios anticorpos
(T4, OKT4, Leu 3) que reagem contra esse antigeno
sao denominados anticorpos CD4.

A cada workshop foi aumentando o nimero de CD
a medida que novos antigenos e anticorpos monoclo-
nais foram sendo caracterizados. No ultimo “worshop”
de Viena esse numero atingiu CD78.

As Tabelas 1, 2, 3 e 4 relacionam, respectivamen-
te, os antigenos de diferenciagio celular nas diferen-

Antigeno Anticorpos Distribuicao celular predominante
CD1a LEu 6, T6 Timécitos corticais, células de Langerhans
CD1b WM-25 Timdcitos, células dendriticas, subpopulagdo B
CD1c L161, M241 Timécitos

CD2 Leu 5, T11 Pan T

CD3 Leu 4, T3 Pan T

CD4 Leu 3, T4 T auxiliar, macréfagos

CD5 Leu 1, T1 Pan T, alguns linfomas B

CD6 T12, ST23 Pan T

CD7 Leu 9, 3A1 Pan T

CcDs8 Leu 2, T8 T supressor/citotoxico

CD27 VIT14, S152 Subpopulagao T

CD28 9.3, Kolt 2 T auxiliar, T citotoxico

CD29 4B4 T auxiliar/indutor

CDw60 M-T32 Subpopulagdo T e plaquetas

'Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP; ?Departamento de Patologia da Stanford University Medical Center - USA - Enderego do autor
para correspondéncia: Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da UNESP - CEP 18610 - Botucatu - SP

Copyright© 1990 by Programa de Oncologla/INCa/Ministério da Saude.
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tes séries leucocitarias: linhagens T, B, mieldide e
plaquetaria ou sem linhagem definida, com os anticor-
pos CDs correspondentes e a distribuigdo celular
predominante desses antigenos. A aplicagdo de téc-
nica de imunoperoxidase utilizando esses anticorpos
monoclonais tem proporcionado grande versatilidade
no estudo dessas moléculas leucocitarias, principal-
mente em preparagdes histolégicas onde a morfolo-
gia pode ser correlacionada com a expressao ou nao
de determinados antigenos.

Tabela 2. CDs associados a célula B.

Rev. Bras. Cancerol. 36(1/4): janeiro/dezembro 1990

Essa revisio tem como objetivo principal fami-
liarizar os patologistas com a nomenclatura CD
de diferenciagdo dos leucécitos humanos € 0s
anticorpos monoclonais correspondentes de im-
portancia vital em hematopatologia. Tal co-
nhecimento se faz necessario ndo sé para facili-
tar a comunicagdo entre os profissionais da area
no dia-a-dia diagnéstico, como também para servir
de guia para publicagdes em revistas especializa-
das.

Antigeno Anticorpos Distribuicdo celular predominante

CD9 BA2 Subpopulagéo de células B, granulécitos e plaquetas
CD10 J5 CALLA, “stem cells” e células renais

CcD19 Leu 12, B4 Pan B

CD20 Leu 16, B1 Pan B

CcD21 B2 Subpopulagao de células B, celulas reticulares dendriticas
CcDh22 Leu 14, TO15 Pan B

CcDh23 MHM®6 Subpopulagao de células B, granul6citos

CD24 BA1 Subpopulagdo de células B, granul6citos

CcD32 41H16, KB61 Subpopulagao de células B, macrofagos, plasmécitos
CD35 TO5 Subpopulagéo de células B, célula reticular dendrfticas
CcD37 6A4 Pan B, macréfago, alguns linfomas T

CD38 T10 Plasmdcitos e outras celulas

CD39 28-8 Pan B

CD40 28-5 Pan B

CD72 S-HCL2 Pan B

CD73 1E9.28.1, AD2 Pan B e subpopulagédo T

CcD74 LN2 Pan B, macréfagos, alguns linfomas T

CDw75 LN1 Subpopulagées B e T, alguns linfomas T

CD76 B29 Subpopulagées Be T

CD77 38.13 (BLA) Célula B ativada

CDw78 Anti-Ba, 1588 Pan B, macréfago

Tabela 3. CDs associados a linhagem miel6ide.

Antigeno Anticorpo Distribuicdo celular predominante
CD11b Leu 15, Mo 1 Mon6citos, granulécitos

CD11c LeuM5, KB90 Macréfagos, granulécitos

CD13 My7 Mon6citos, granuléeitos e outros

CD14 LeuM3, Mo2 Monécitos, granulécitos

CD15 Leu M1 Granulécitos, células de Reed-Sternberg
CD16 Leu 11 Granulécitos, macrofagos, “natural Killer”
CD17w G035 Granul6citos

CD31 SG134, TM3 Monécitos, granulécitos, plaquetas
CD32 41H16 Monécitos

CD33 My9 Células mielbides imaturas

CD34 My 10, 12.8 Células miel6ides/linféides imaturas
CD36 5F1, C1Meg 1 Monécitos, plaquetas

CcDhe64 Mab 32.2 Monbcitos, granulécitos

CDwe65 VIM2, HE10 Monécitos, granul6citos

CD66 CLB gran/10 Granul6citos

CcD67 B13.9, G10F5 Granulécitos

CcD68 Y182, KP-1 Macréfagos
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Tabela 4. CDs associados a plaquetas e células sem linhagem definida.

Antigeno Anticorpos Distribuicdo celular predominante
CD11a G25, TS1.22 Hematolinf6ide

CD18 Ts1.18 Hematolinféide

CD25 TAC Células T ativadas e outras

CD30 Ki-1/BerH2 Celulas ativadas, Reed-Sternberg e outras
CD41a J15 Mega/plaquetas

CD41b

CD42a FMC25, GR-P Plaquetas

CD42b PHN89, AN51 Plaquetas

CD43 Leu22, MTI Hematolinféide

CD44 Hermes Hematolinféide e outras

CD45 L3B12, LCA Hematolinféide

CD45RA F8-11-13 Hematolinféide

CD45RB PD7 Hematolinf6ide

CD45RO UCHL-1 Subpopulagao de célula T e mielomonocitica
CD45R Leu18, 4KB5 Hematolinféide, predominantemente B
CD45RR Ki-B3 Subpopulagédo de célula B

CD54 B50 Hematolinféide e outras

CD56 Leu19,NKH1 “Natural killer”, neuroendécrino, mieloma
CD57 Leu 7, HNK-1 “Natural killer”, neuroendécrino e outros
CD61 Y2/51 Plaquetas

CD71 138-18, VIP Macréfagos, células em proliferacéo
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NOTICIAS

31 de Maio
DIA MUNDIAL SEM TABACO

De uma maneira geral, mais de 60% dos jovens com
15 anos de idade provamo cigarro, e quase umtergo dos
jovens ja sao fumantes antes de atingirema idade de 18
anos.

Uma pesquisa realizada pelo Ministério da Sadude,
em 1987, indicou que o tabaco é a droga mais con-
sumida pelos adolescentes brasileiros, em seis de dez
capitais pesquisadas, sendo que a frequéncia relativa
do vicio é de 10,4% dos rapazes e de 8,8% das mogas.
Neste mesmo periodo, o consumo de cigarros por
meninos de rua oscilava entre 68 e 92% de consumi-
dores diarios. O quadro ao lado mostra o resultado de
uma pesquisa realizada em 1989, entre estudantes de
escolas do primeiro e segundo graus de dez capitais
brasileiras, em 1989. V&-se que 26,5% dos pesquisados
fizeram uso do cigarro pelo menos uma vez na vida.
Outras pesquisas témdemonstrado que o uso do tabaco
geralmente se associa ao de &lcool e outras drogas.

Ja sao conhecidos os processos pelos quais criangas
e adolescentes sao captados para o vicio. No periodo
dos sete aos quatorze anos, por curiosidade e influéncia
de colegas, amigos, pais, meios de comunicagao efc.,
esses jovens sdo seduzidos pelo cigarro, buscando a
integragéo social na escola, a identificagao através dos
meios de comunicagao, a aceitagdo social e a ado-
lescéncia dos habitos dos adultos. Na adolescéncia, o
vicio é reforgado pelas experiéncias “positivas” que o
tabagismo ofereceu, de ordem fisica, social e psico-
Iégica, influenciadas pelas opinides equivocadas de que
o fumo tranquiiliza, traz confianga, controla o peso, entre
outras. Ao mesmo tempo, o adolescente ja pode estar
convencido dos maleficios do tabagismo, como pode
também questionar a conduta dos amigos e familiares
com relagdo ao fumo e viver a necessidade de obter
cigarros, seja pelo prego ou disponibilidade dos mes-
mos. Durante a juventude e o inicio da idade adulta,

Lembre-se: quem ndo se tornou fumante até
os 18 anos de idade, raramente sera um
fumante depois.

Uso de tabaco por estudantes de 12 e 22 graus em dez capitais
brasileiras, 1989.

Rede estadual populagao Percentagem de uso

pesquisada Navida No ano

No més Freqliente

Belém 1.494 30,3 17,9 10,2 53
Belo Horizonte 1.998 34,0 20,2 12,1 6.3
Brasilia 1.873 27,7 17,0 9,3 5.0
Curitiba 2.224 20,7 11,2 55 22
Fortaleza 1.987 24,7 16,2 9,7 44
Porto Alegre 1.304 24,3 143 8,6 3,8
Recife 1.833 21,6 15,2 9,8 4.1
Rio de Janeiro 2512 27,1 15,1 8,1 3,9
Salvador 1.384 22,8 12,8 6,1 2,8
Sao Paulo 2.384 31,8 20,0 12,9 7.5
Total 18.993 26,5 16,0 9,2 45

Rede particular

Brasilia 1.084 29,0 15,9 7,7 48
Curitiba 976 25,3 15,4 84 44
Fortaleza 2.199 20,3 11,3 6,2 2.7
Sao Paulo 1.614 31,1 19,2 12,5 7.4

Fonte: Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotrépicas
Definigoes:

Uso na vida — consumo de tabaco pelo menos uma vez na vida.
Uso no ano — consumo de tabaco pelo menos uma vez nos Ultimos
12 meses que antecederam a coleta de dados.

Uso no més — consumo de tabaco pelo menos uma vez nos 30 dias
que antecederam a coleta de dados.

Uso freqliente — consumo de tabaco seis ou mais vezes nos 30 dias
que antecederam a coleta de dados.

verifica-se o processo da dependéncia do tabaco, cujas
influéncias decisivas sdo as mesmas para a aquisi¢ao
do vicio.

O conhecimento sobre essas etapas € importante
para que se possa ajudar as criangas, adolescentes e
jovens, apoiando os que ndo fumam e influenciando e
transformando a conduta dos ja fumantes.
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Desenvolver um trabalho de educagio em saude
junto aos adolescentes, permitindo melhora de conheci-
mento e oferecendo recursos para a mudangade atitude
em relagao as pressdes sociais que o induzem a fumar,
por meio de:

= informagao para a comunidade;

« utilizagao de escolas;

« utilizagao de meios de comunicagao;

* desenvolvimento de materiais de apoio de boa quali-
dade;

» estimulo a discussao da influéncia errénea da publi-
cidade;

= treinamento de professores e outros trabalhadores
sociais.

Criar um ambiente de apoio adequado, através de:

* redugao do tabagismo entre os adultos:

= apoio dos pais para reforgar o trabalho da escola;

+ desenvolvimento de politicas escolares comba-
tendo o tabaco entre os professores e alunos;

* promulgagao de leis que limitem a venda de tabaco
a adolescentes;

* proibigao de consumo de tabaco em lugares publi-
cos;

* proibi¢ao de publicidade de produtos do tabaco;

+ adogao de politicade pregos que torne a compra dos
produtos do tabaco pouco atrativa.

A participagao ampla e conjunta da escola, profes-
sores, pais e adolescentes em geral é responsavel por
um maior sucesso do programa. De toda a forma, essas
mudangas sao lentas, necessitando de um trabalho
social com a utilizagdo de todas as estruturas.

Recomendacdes do INCa

O INCa/Pro-Onco esta distribuindo, com grande aceitagao, em
congressos, feiras de salde e diversos outros eventos, um folheto
que visa a aumentar a freqiiéncia de diagnésticos precoces de
cancer. Sua reprodugéo, na integra, encontra-se a seguir.

A meta do Instituto Nacional de Cancer — INCa para
0 proximo quinquénio é diminuir em 10% a mortalidade
ocasionada por cancer. Para atingir este objetivo, o
INCa elaborou recomendagoes para os médicos, visan-
do aumentar a possibilidade de diagnésticos precoces
desta doenga. Tais recomendagdes tém por objetivo
encorajar os médicos a praticarem os principios da boa
medicina, tais como o exame fisico completo, o qual
inclui exame da pele, da cavidade bucal, das areas de
drenagem linfatica, das mamas, colo do utero, da pelve,
dos testiculos, do reto e da préstata. Os pacientes com
sinais e/ou sintomas suspeitos devem ser submetidos a
uma investigagao apropriada.

Essas recomendagbes visam, também, mostrar 3
populagao que cada pessoa deve ser responsavel por
sua propria saude. Para isso, os individuos devem ser
educados para adquirirem habitos de vida saudaveis,
tais como ndo fumar, evitar exposigao direta e excessiva
a luz solar e adotar medidas dietéticas adequadas, ndo
ingerindo alimentos que predisponham ao cancer e in-
gerindo aqueles que reduzam seu risco. A populagdo
deve ser instruida para o auto-exame periodico da pele,
das mamas e dos testiculos.

O INCa promoverd os meios para que todos os
hospitais e ambulatérios do pais participem deste es-

forgo.

CANCER DA PELE

« Deve-se fazer o auto-exame da pele regularmente.
+ O exame da pele deve ser parte obrigatéria do
exame fisico, realizado por médico.

CANCER DA MAMA

+ O médico deve mostrar a suas pacientes a im-
portancia do auto-exame mensal das mamas.

+ O exame das mamas deve integrar o exame fisico
de qualquer paciente do sexo feminino.

* Entre 0s 30 e 0s 39 anos de idade, todas as mulheres
devem realizar uma mamografia. Apds 0s 40 anos, este
exame deve ser realizado a cada dois anos; a partir dos
50 anos de idade, ele deve ser anual.

CANCER DO COLO DO UTERO

» Todas as mulheres com mais de 18 anos de idade
que témou tiveram vida sexual ativa devem ser submeti-
das, periodicamente, a exame pélvico e teste de Papani-
colaou. Apds a obtengéo de dois testes negativos, com
intervalo de um ano, este exame pode ser realizado a
cada trés anos ou atendendo a um critério médico.
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EXAME COLORRETAL

« O exame retal deve fazer parte do exame fisico de
rotina.

« O médico deve estar atento para os fatores de risco,
tais como pacientes com histéria familiar de cancer
colorretal, histéria pessoal de pélipos, cancer de colon
ou doenga inflamatéria cronica.

« Ap6s os 50 anos de idade, deve ser realizada
pesquisa de sangue oculto nas fezes anualmente e
retossigmoidoscopia a cada trés anos.

CANCER DE TESTICULO

« Todo homem deve palpar seus testiculos men-
salmente.

- Apalpagao dos testiculos deve fazer parte do exame
fisico de rotina.

Rev. Bras. Cancerol., 36(1/4): janeiro/dezembro 1990

CANCER DE PROSTATA

- Toque retal anual deve ser realizado em todo
homem a partir dos seus 40 anos de idade.

- As instituigoes de satide devem instruir seus medi-
cos para a importancia do exame retal e de como fazé-
lo adequadamente para a detecgado do cancer precoce
do reto e da prostata.

CANCER DA CAVIDADE BUCAL

« O exame da cavidade bucal, incluindo a palpagao da
lingua, do assoalho da boca, das glandulas salivares e
dos linfonodos do pescogo, deve constituir parte do
exame fisico de rotina.

Sir Richard Doll — Epidemiologia do Cancer (Inglaterra)
Dra. Natalie Ligeon — Epidemiologia do Cancer (Franga)
Dr. Eric Sidebotton — Oncologia Experimental (Inglaterra)
Dr. Carlos Peres — Radioterapia (EUA)

Dr. Manuel Sobrinho Simdes — Patologia (Portugal)

Dr. Philipe Goulard — Patologia (Franca)

Dr. Henrique D’Avila — Oncologia Clinica (EUA)

X1l CONGRESSO BRASILEIRO DE CANCEROLOGIA
Il CONGRESSO BRASILEIRO DE CIRURGIA ONCOLOGICA

FORTALEZA, A TAO DECANTADA LOURA DESPOSADA DO SOL, ESTA COMO SEMPRE DE BRAGOS
ABERTOS PARA ACOLHER SEUS VISITANTES. A HOSPITALIDADE, QUE TRADICIONALMENTE
CARACTERIZA NOSSA GENTE, AO LADO DAS MARAVILHAS NATURAIS DA TERRA ALENCARINO
COMPORAO 0 CADINHO, ONDE SE DESENVOLVERAO O XIl CONGRESSO BRASILEIRO DE CANCEROLOGIA EO
Il CONGRESSO DE CIRURGIA ONCOLOGICA, NO PERIODO DE 10 A 14 DE NOVEMBRO DE 1991.

Os convidados do exterior, estrangeiros e brasileiros com destacada atuagao em outros paises, so indicativos da qualidade e
da importancia de nossos Congressos, ja estando confirmada a participagao:

“Dr. Atila Czendes — Cirurgia Oncoldgica (Chile)

NA PROXIMA COMUNICAC[\O APRESENTAREMOS EM MAIORES DETALHES A
PROGRAMAGAQ CIENTIFICA BASICA DOS EVENTOS.

Dr. Felix Reyes — Oncologia Clinica (Franga)
Dr. Paul Vernant — Oncologia Clinica (Franga)

Dr. Assunobu Misumi — Endoscopia Oncoldgica (Japdo)
Dr. Jathin Shah — Cirurgia de Cabega e Pescogo (EUA)
Dr. Edson Pontes — Oncologia Uroldgica (EUA)

Dr. Fernando Borges — Cirurgia Oncoldgica (EUA)
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Registro Hospitalar de Cancer — RHC
do Instituto Nacional de Cancer

Este Registro, foi implantado em 1983, como inicia-
tiva pioneira no Pais, segundo as normas preconizadas
pelo International Agency for Researchon Cancer (IARC).
O principal objetivo do RHC é dotar a Instituigdo comum
banco de dados onde estao registrados todos os casos
de neoplasias malignas com informagdes detalhadas
sobre o diagndstico, conduta terapéutica e evolugao
desses casos.

A equipe técnica do RHC do INCa, atualmente é
composta por um médico e trés técnicos de registros
médicos. Esta equipe seleciona os casos a serem
registrados a partir da listagem de todos os pacientes
matriculados, identificando os casos de patologia malig-
na primaria ou metastatica e de comportamento incerto
constante da Classificagdo Internacional de Doencas
para Oncologia (CID-0O).

No momento contamos com o acervo de 27.275
casos registrados, referentes ao periodo de 1983 a
1989. Os dados referentes aos anos de 1984 e 1985,
devido a problemas operacionais do sistema de proces-
samento de dados, apresentam alguns danos e estao
sendo recuperados.

Obanco de dados do RHC é uma fonte de informagao
que esta a disposigdo de todo o corpo clinico e admi-
nistrativo, subsidiando trabalhos cientificos e adminis-
trativos, podendo ser também usado como aferidor da
efetividade da atengao médica e para orientador do
planejamento da Instituigdo.

A analise desses dados permite uma gama variada
de informagdes. Aqui sdo apresentados alguns exem-
plos:

Neoplasia Maligna por localizag&o topografica
segundo estadiamento
INCa — 1983 — 1986 — 1987 — 1988 — 1989

Localizagéo Estadio Estadio Estadio Estadio
Topografica I 1l ]| v
Mama Feminina 91 428 767 352
Colo de utero 81 407 710 91
Boca 76 157 351 621
Pulmao 73 65 437 275
Laringe 93 57 212 229

Distribuicdo dos casos de neoplasias malighas
por diagnostico e tratamento prévio ao INCa
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Distribuicdo dos casos de neoplasias malignas
por base mais importante do diagnéstico

BASE MAIS IMPORTANTE DO DIAGNOSTICO
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Distribuicdo dos casos de neoplasias malignas
por tratamento feito no INCa
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A Revista Brasileira de Cancerologia - RBC tem por finalidade publicar
artigos que contribuam para conhecimento sobre a cancerologia e ciéncias
afins. Publica também artigos nas segdes Cartas, Informes, Publicacdes e
Noticias, entre outras.

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

Os textos devem ser inéditos e destinar-se exclusivamente a RBC, nao
sendo permitida sua apresentagao simultanea em outro peri6dico. A publi-
cagao dos trabalhos dependera da observancia das normas darevistaeda
decisdo do seu corpo editorial. Os manuscritos nao aceitos serao

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

Os trabalhos aceitos para publicagao poderao sofrer pequenas modifi-
cagdes redacionais, para sua perfeita adequagéao ao estilo editorial-grafico
da revista, sem que, entretanto, nada de seu conteudo técnico-cientifico
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assinado pelos detentores do copyright dos mesmos.
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dividir as palavras em silabas; porém, é fundamental nao completar linhas
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Pégina de rosto
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autor(es) e sua(s) qualificagio(des) profissional(is) e docente(s), além do
local de realizag&o do trabalho e seu enderego. Caso o trabalho tenha sido
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lauda; o mesmo se aplicaa subvengdes, com indicagao do patrocinador e do
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Resumos
Devem ser apresentados dois resumos: um em portugués e o outro em

inglés, com, no maximo, 300 palavras. Cada um deles deve vir acompan-
hado de um maximo de 10 unitermos.

Texto propriamente dito

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

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

Tabelas

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

llustragdes

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

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

Cada ilustragao deverd ser colada sobre uma lauda cujo rodapé con-
tenha sua legenda, datilografada nos mesmos moldes dos titulos das tabe-
las (p. ex., Figura 2. Umero de quatro dias.) (PAS; 400 X).
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Artigos de revista - listar todos os autores quando seis ou menos; se
forem sete ou mais, listar somente os trés primeiros e acrescentar et al.

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

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

Livros

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

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

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