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IV. DISCUSSÃO 
 
 
 
 

A neoplasia epitelial cortical renal (NECR) maligna mais comum é o carcinoma de 

células renais (CCR), representando 2-3% de todos os cânceres viscerais e 58-90% de todas as 

neoplasias renais.(1,6,7,9,10,13)   

As NECRs acometem, preferencialmente, o sexo masculino nos casos de oncocitomas 

e não mostram predileção quanto ao mesmo nos CCRs cromófobos, (10,13) porém em nosso 

material constatou-se o predomínio do sexo feminino em ambos os tipos de neoplasias. 

Com relação aos CCRs, poucos destes tumores ocorrem em indivíduos com menos de 

40 anos, mas a incidência aumenta após essa idade, alcançando um pico nas sexta e sétima 

décadas de vida,(1,5,6,9) como o foi constatado no presente estudo. 

A progressão deste tipo de neoplasia pode ocorrer por invasão direta, via 

hematogênica, linfática ou mista, podendo metastatizar para qualquer órgão, sendo os alvos 

mais habituais os pulmões (68-82 %), órgãos linfáticos (66-68 %), ossos (48 %), supra-renal 

(29 %), fígado (23 %) e cérebro, podendo apresentar-se sob a forma de  metástases múltiplas 

(97 %) ou única (3%).(10,14-16) 

No presente estudo os órgão alvos metastatizados foram: linfonodos (33,33%), ossos 

(22,22%) e rim contralateral (5,55%). É importante notar que as metástases foram observadas 

em 56,52% dos casos de CCRs convencionais, em 10,0% dos CCRs papilí feros e em nenhum 

dos CCRs cromófobos. 

Nas NECRs aqui estudadas, 100% dos pacientes permaneceram vivos 1 ano após o 

diagnóstico nos casos de oncocitomas e de CCRs cromófobos, 90% nos casos de CCRs                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
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papilí feros, e apenas 50% dos pacientes com CCRs convencionais ou com CCRs 

sarcomatóides. 

Os tumores renais, muito heterogêneos, são classificados em diferentes tipos segundo 

seus padrões genéticos e morfológicos.(22)     

Em muitos dos casos de neoplasias renais, a natureza epitelial tumoral pode ser 

identificada na coloração de rotina (H.E.). Entretanto, técnicas especiais de coloração são 

algumas vezes necessárias, para o diagnóstico ou para a diferenciação entre os seus subtipos 

histológicos. Entre elas, têm sido utili zados como métodos diagnósticos auxili ares rotineiros 

as colorações como a do ácido periódico de Schiff (PAS), para identificação de glicogênio 

intra-citoplasmático presente em abundância nos CCRs convencionais, bem como a do ferro 

coloidal de Hale para o estudo de mucopolissacárides ácidos, presentes no citoplasma dos 

CCRs cromófobos e ausentes ou em quantidades não significativas nos demais subtipos de 

neoplasias epiteliais corticais renais (NECRs). Algumas vezes, para a identificação mais 

precisa de cada um dos sub-tipos tumorais, ou para a confirmação da natureza epitelial da 

lesão nos casos com diferenciação sarcomatóide, ou para auxili ar na indicação do rim como 

sítio primário nos casos em que a metástase é a primeira manifestação da doença, faz-se 

necessário o estudo do tumor pela técnica da imunoperoxidase. A diferenciação dos tipos 

celulares neoplásicos  renais pode, ainda, ser complementada por meio do uso da microscopia 

eletrônica de transmissão, para a pesquisa de mitocôndrias e de vesículas intra-

citoplasmáticas, presentes em alguns dos subtipos das NECRs, como nos oncocitomas e nos 

CCRs cromófobos.(1,10,13)  

Observações de que uma massa tumoral não possa crescer além de uns poucos 

milímetros sem que tenha que dar origem a novos vasos, e que a formação de metástases 

sangüíneas não possa ser iniciada sem que as células neoplásicas tenham acesso a vasos                           
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sangüíneos, têm levado numerosos grupos de pesquisadores a estudar a angiogênese nos 

tumores renais.(32,33)   

Os tumores epiteliais renais ou neoplasias epiteliais corticais renais da classificação de 

Minnesota de 1997(23-31)  são caracterizados por apresentarem uma exuberante neoformação 

vascular. Entretanto, os resultados com relação ao valor prognóstico da angiogênese  neste 

grupo de neoplasias é ainda assunto de controvérsia, com alguns dos estudos publicados 

mostrando uma melhor sobrevida mesmo em CCRs altamente angiogênicos.(50)   

A angiogênese é  determinada pelo equilíbrio entre os indutores e os inibidores da 

mesma. (32 )    Já se sabe que o VEGF e o b-FGF (FGF-2) são os mais importantes fatores de 

crescimento envolvidos na angiogênese dos tecidos renais normal e tumoral. (34,35)   

Enquanto que o VEGF é amplamente aceito como sendo um fator de crescimento 

angiogênico envolvido no comportamento biológico dos carcinomas de células renais de 

padrão convencional, a importância do b-FGF como fator prognóstico tumoral ainda não está 

bem definida. (35,37,56)  

O nosso estudo mostrou positividade intracitoplasmática neoplásica ao b-FGF em 

19,5% dos CCRs, e neste grupo tumoral não foi observada relação entre a expressão do b-

FGF com tamanho tumoral, grau histológico, estadio patológico ou tempo de sobrevida a 

curto prazo.  Estes resultados foram semelhantes aos de outros trabalhos que não mostraram 

associação entre a expressão dos fatores angiogênicos e a sobrevida dos pacientes nos casos 

de CCRs.(37,50)  

A falta de associação entre a expressão do b-FGF e um comportamento biológico 

agressivo foi também demonstrada em outros tipos de neoplasias. No câncer de mama, a 

expressão do b-FGF está associada com melhor sobrevida. Estudos experimentais têm 

indicado que o b-FGF tem um importante papel na manutenção do “status” de diferenciação              
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das células ductais, mais do que em promover a sua proli feração.(38)  Em pacientes com 

mesotelioma, altos níveis de b-FGF estão associados com uma pior evolução, ainda que 

alguns desses pacientes apresentem longa sobrevida.(39)   Nesses casos, Kumar-Singh et al (58) 

demonstraram que as células tumorais expressam syndecan-1. Essa molécula é um receptor da 

família da proteoglicana heparan-sulfato, que conecta o FGF aos componentes da matriz 

extracelular. O syndecan-1 inibe a proli feração induzida pelo FGF e é estimulado pelo gene 

WT1, ambos envolvidos no crescimento e desenvolvimento dos tecidos renais 

embrionários.(59)   

Entretanto, parece que o comportamento neoplásico deve depender mais da resposta 

moduladora ao FGF do que da expressão deste fator de crescimento. 

Recentemente, Kloth et al (44)  demonstraram que o b-FGF tem um importante papel 

como modulador morfogenético no desenvolvimento vascular. Durante a organogênese renal, 

o desenvolvimento dos vasos deve estar sincronizado com a maturação dos néfrons e com o 

sistema de ductos coletores. O VEGF e o b-FGF estão envolvidos neste processo de 

regulação.  

O b-FGF por si só é incapaz de induzir o desenvolvimento vascular e o VEGF é então 

requisitado a estimular a proli feração endotelial. Na realidade, embora o VEGF tenha uma 

função mitogênica, o b-FGF mostra uma função morfogênica durante o desenvolvimento dos 

vasos renais. O conhecimento destas funções pode nos ajudar a entender a presença da 

acentuada positividade intracitoplasmática ao b-FGF em nossos casos de oncocitomas.  Na 

realidade, todos os cinco casos de oncocitomas estudados em nosso material mostraram forte 

positividade ao b-FGF.  

Os oncocitomas renais são neoplasias da cortex renal que têm sido aceitos como sendo 

uma entidade clínica nitidamente distinta dos carcinomas renais devido ao seu comportamento 
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biológico indolente.(10)  A utili zação de critérios rígidos para diagnosticar os oncocitomas nos 

tem auxili ado a diferenciar este tumor das neoplasias malignas, a exemplo da variante 

eosinofíli ca do CCR cromófobo. Todos os casos estudados em nossa série apresentaram os 

aspectos diagnósticos de um oncocitoma típico, associados a uma evolução benigna.  

Os oncocitomas têm também um padrão de vascularização peculiar, evidenciado pelo  

CD31, como uma delicada rede vascular envolvendo aglomerados de células tumorais, 

simulando um padrão vascular do tipo endócrino, à semelhança do observado nos sinusóides 

hepáticos e nas glândulas adrenais normais. A acentuada positividade intracitoplasmática para 

o b-FGF observada nos nossos casos de oncocitomas sugere um papel importante deste fator 

de crescimento no desenvolvimento do padrão vascular nestes tumores. Na realidade, a 

despeito de apresentar um alto índice angiogênico, os oncocitomas não metastatizam.  Porém, 

está claro que a metástase é um mecanismo complexo que depende da invasão local pelas 

células tumorais, penetração da membrana basal, destacamento, circulação e re-arranjo das 

células tumorais em uma nova área. (60)  É evidente que a angiogênese por si só não é 

suficiente para explicar o potencial metastático de um tumor. Entretanto, os micro-vasos de 

paredes delicadas e em arranjos bem organizados observados nos oncocitomas são diferentes 

dos vasos encontrados na maioria dos CCRs. Nós podemos especular que a expressão do b-

FGF por estes tumores possa ser importante para modular a angiogênese e induzir à formação 

de vasos bem diferenciados, em contraste com o papel do  VEGF que é mais mitogênico para 

as células endoteliais e mais relacionado com  o aumento da angiogênese nos tumores 

renais.(34)    

É também possível que as células do oncocitoma respondam de maneira diferente ao 

b-FGF, uma vez que  Ramp et al (61) demonstraram  que as células dos CCRs papilí feros não              
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são estimuladas pelo alfa-TGF e FGF, em contraste com o que ocorre com os CCRs 

convencionais. 

Publicações de autores nacionais sobre os tumores renais do adulto,(1,62-73) e em 

especial sobre as neoplasias epiteliais corticais renais  são escassas,(62,66-73) o mesmo 

acontecendo com os relatos internacionais sobre a angiogênese tumoral renal.(34,35,37,48,50-54,56)  

Este é o primeiro trabalho nacional já publicado sobre o assunto. (69)  

Demonstramos que o b-FGF é expresso de maneira muito mais intensa nos 

oncocitomas do que nos CCRs, e em especial do que nos CCRs convencionais e CCRs 

sarcomatóides. A  neovascularização observada através da coloração pelo CD31 tem um 

padrão estruturado nos oncocitomas e nos CCRs cromófobos, simulando um arranjo 

sinusoidal. Nos CCRs convencionais e sarcomatóides, os padrões de vascularização são mais 

anárquicos, e os CCRs papilí feros parecem ter uma distribuição vascular em arranjo 

intermediário entre os dois primeiros tipos tumorais e os dois últimos. Isso pode demonstrar 

que nem sempre uma maior vascularização em termos de índice angiogênico significaria um 

maior potencial metastático de um tumor. Portanto, devemos também levar em conta o padrão 

da vascularização da neoplasia. E o fato de que o b-FGF parece ser um fator angiogênico mais 

importante em provocar uma neovascularização estruturada. 
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V. CONCLUSÕES 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

Este trabalho demonstrou que a expressão do b-FGF é mais acentuada nos 

oncocitomas do que nos CCRs, porém, a densidade microvascular (DMV) é semelhante em 

ambos os grupos de tumores. Portanto, a alta expressão do b-FGF observada nos oncocitomas 

pode refletir o aspecto peculiar de vascularização deste tipo de neoplasia, revelando a 

importância desse fator de crescimento na modulação e estruturação da neovascularização no 

tumores renais do adulto. 

Quando se analisaram somente os casos de CCRs, constatou-se que nos pacientes 

portadores de tumores que evoluíram rapidamente para óbito no período de um ano após o 

diagnóstico da doença, o valor médio da DMV era significativamente maior (124,12 ± 75,21) 

que nos pacientes que ainda permaneciam vivos após este período (80,34 ± 37,81). 

A DMV mais alta nos CCRs que evoluíram rapidamente a óbito parece ser um 

indicador de que a angiogênese desorganizada possa estar relacionada com um pior 

prognóstico nestes tumores. 

Novos estudos são necessários para se aumentar a compreensão do papel do b-FGF na 

angiogênese dos tumores renais e possibilit ar indicações de terapia anti-angiogênica em 

alguns casos. 
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