DISCUSSAO



41

V. DISCUSSAO

A neoplasia epitelial corticd renal (NECR) maligna mais comum € o carcinoma de
cdulasrenais (CCR), representando 23% de todcs 0s cénceres viscerais e 58-90% de todas as
neoplasias renais. 16791013

As NECRs ammetem, preferencialmente, o sexo masculino na casos de oncocitomas
e nd0 mostram predilecé® quanto a0 mesmo nas CCRs croméfobos, 1% porém em noso
material constatou-se 0 predominio dosexo feminino em ambos os tipos de neoplasias.

Com relac® aos CCRs, poucos destes tumores ocorrem em individuos com menos de
40 ancs, mas a incidéncia aimenta g6s essa idade, alcangando um pico nas exta esétima
décalas de vida,*>*? como ofoi constatado no pesente estudo.

A progressio deste tipo e neoplasia pode ocorrer por invasdo dreta, via
hematogénica, linfatica ou mista, podendo metastatizar para qualquer 6rgéo, sendo ¢ alvos
mais habituais os puimoes (68-82 %), orgdos linfaticos (66-68 %), 0ss (48 %), supra-renal
(29 %), figado (23 %) e cé&ebro, podendo apresentar-se sob a forma de metéastases maltiplas
(97 %) ou Urica(3%).(101410

No presente estudo ¢ 6rgéo alvos metastatizados foram: linfonodas (33,33%), 0SS
(22,22%) e rim cortraateral (5,53%). E importante notar que & metéstases foram observadas
em 56,526 dos casos de CCRs convencionais, em 10,07 dos CCRs papiliferos e en nenhum
dos CCRs croméfobas.

Nas NECRs aqui estudadas, 100% dos padentes permaneceam Vvivos 1 ano apss o

diagndstico nas casos de oncocitomas e de CCRs cromofobaos, 90% nos casos de CCRs
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papiliferos, e genas 50% dos padentes com CCRs convencionais ou com CCRs
sarcomatoides.

Os tumores renais, muito heterogéneos, sdo classficados em diferentes tipos ssgundo
seus padrdes genéticos e morfol dgicos.??

Em muitos dos casos de neoplasias renais, a natureza epitelial tumoral pode ser
identificada na wlorac@® de rotina (H.E.). Entretanto, témicas espedais de mloracd® sdo
algumas vezes necessarias, para o dagndstico ou @ra adiferenciac@® entre os sus subtipos
histol6gicos. Entre das, tém sido uili zados como métodos diagndsticos auxili ares rotineiros
as coloragdes como a do addo periddico de Schiff (PAS), para identificac® de glicogénio
intra-citoplasmatico presente en abundancia nos CCRs convencionais, bem como a do ferro
coloidal de Hale para o estudo ce mucopdissacaides addos, presentes no citoplasma dos
CCRs croméfobaos e ausentes ou em quantidades néo significativas nos demais subtipos de
neoplasias epiteliais corticas renais (NECRs). Algumas vezes, para aidentificac® mais
predsa de cala um dos sub-tipos tumorais, ou @ra a onfirmacd® da natureza itelial da
lesdo nos casos com diferenciacd sarcomatoide, ou para auxiliar naindicac® dorim como
sitio primério ncs casos em que ametastase é aprimeira manifestacé® da doenca, faz-se
necessario o estudo dotumor pela témica da imunoperoxidase. A diferenciac@® dacs tipos
cdulares neoplasicos renais pode, ainda, ser complementada por meio do 10 da microscopia
eletrbnica de transmissio, para a pesquisa de mitocondias e de vesiculas intra
citoplasmaticas, presentes em alguns dos subtipos das NECRs, como nas oncocitomas e nos
CCRs croméfobos. 1013

Observagdes de que uma massa tumora ndo pesa aesca adém de uns poucos
milimetros &m que tenha que dar origem a novecs vasos, e que aformac@® de metéstases

sanglineas ndo possa ser iniciada sem que & cdulas neoplasicas tenham aceso a vasos



43

sanguineos, tém levado numerosos grupcs de pesquisadores a estudar a angiogénese nos
tumores renais.®>3?

Os tumores epiteliais renais ou neoplasias epiteliais corticas renais da dassficaca® de
Minnesota de 19972*®Y s3o caraderizados por apresentarem uma exuberante neoformaca
vascular. Entretanto, os resultados com relacd ao valor prognéstico da agiogénese neste
grupo ¢k neoplasias € anda ssunto de @ntrovérsia, com aguns dos estudos pulicados
mostrando tma melhor sobrevida mesmo em CCRs altamente angiogénicos.®?

A angiogénese € determinada pelo equilibrio entre os indutores e os inibidores da

mesma. %)

Ja se sabe que 0 VEGF e 0 b-FGF (FGF-2) sdo os mais importantes fatores de
crescimento envolvidos na angiogénese dos teddos renais normal e tumoral. 3439

Enquanto que o VEGF é amplamente ac&o como sendo um fator de aescimento
angiogénico envalvido no comportamento hiolégico does carcinomas de céulas renais de
padréo convencional, aimportancia do b-FGF como fator progndstico tumoral ainda ndo esta
bem definida, 353759

O nos estudo mostrou paitividade intradtoplasmética neoplasica @ b-FGF em
19,9% dos CCRs, e neste grupo tumoral néo foi observada relac® entre a &pressio do b
FGF com tamanho tumoral, grau histologico, estadio patologico ou tempo ce sobrevida a
curto prazo. Estes resultados foram semelhantes aos de outros trabalhos que ndo mostraram
asociacd entre a pressio des fatores angiogénicos e asobrevida dos padentes nos casos
de CCRs.®"*0

A fdta de sciac® entre a epressio do BFGF e um comportamento hioldgico
agressvo foi também demonstrada em outros tipos de neoplasias. No céncer de mama, a

expressio do BFGF esta assciada com mehor sobrevida. Estudos experimentais tém

indicado qte o b-FGF tem um importante papel na manutencé do “status’ de diferenciacé®
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das cdulas ductais, mais do que em promover a sua proliferac®.®® Em padentes com
mesotelioma, altos niveis de b-FGF estdo associados com uma pior evolucéo, ainda que
alguns desses padentes apresentem longa sobrevida.®® Nesses casos, Kumar-Singh et al ©®
demonstraram que & cdulas tumorais expressam syndecan-1. Essa moléaula éum receptor da
familia da proteoglicana heparan-sulfato, que mneda o FGF aos comporentes da matriz
extracdular. O syndecan-1 inibe aproliferac@® indwida pelo FGF e é atimulado pelo gene
WT1, ambos envovidos no crescimento e desenvovimento dos teddos renais
embrionérios.®®

Entretanto, pareceque o comportamento neoplasico deve depender mais da resposta
moduadora a FGF do qLe da expressio deste fator de aescimento.

Recentemente, Kloth et al “”  demonstraram que o b-FGF tem um importante papel
como moduador morfogenético no desenvolvimento vascular. Durante aorganogénese renal,
0 desenvolvimento dcs vasos deve estar sincronizado com a maturac@® das néfrons e @m o
sistema de ductos coletores. O VEGF e 0 b-FGF estdo envavidos neste proces de
regulaca.

O b-FGF por s s6 €incapaz de indwzir o desenvolvimento vascular e o VEGF é entéo
requisitado a estimular a proliferac@® endaelial. Na redidade, embora o VEGF tenha uma
funcd mitogénica o b-FGF mostra uma fungdo morfogénica durante o desenvolvimento dcs
vasos renais. O conheamento destas fungdes pode nos gudar a entender a presenca da
acentuada positividade intradtoplasmética @ b-FGF em nosss casos de oncocitomas. Na
redidade, todcs os cinco casos de oncocitomas estudados em nos material mostraram forte
pasitividade a b-FGF.

Os oncocitomas renais 90 neoplasias da mrtex renal que tém sido acetos como sendo

uma entidade dinicanitidamente distinta dos carcinomas renais devido ao seu comportamento
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bioldgico inddente.™® A utilizac® de aitérios rigidos para diagnosticar os oncocitomas nos
tem auxiliado a diferenciar este tumor das neoplasias malignas, a exemplo da variante
eosindfilica do CCR cromoéfobo. Todos os casos estudados em nossa serie gresentaram 0s
aspedos diagnasticos de um oncocitomatipico, associados auma evolugéo benigna.

Os oncocitomas tém também um padréo de vascularizacé peauliar, evidenciado pelo
CD31, como uma delicada rede vascular envolvendo aglomerados de céulas tumorais,
simulando um padréo vascular do tipo enddacrino, a semelhangado olservado ne snusbides
hepaticos e nas glandulas adrenais normais. A acentuada positi vidade intradtoplasmatica para
0 b-FGF observada nas nosos casos de oncocitomas sugere um papel importante deste fator
de aescimento no desenvalvimento do @dréo vascular nestes tumores. Na redidade, a
despeito de goresentar um alto indice angiogénico, 0s oncocitomas Nnao metastatizam. Porém,
esta daro que ametastase € um mecaiismo complexo que depende da invasdo locd pelas
cdulas tumorais, penetracd® da membrana basal, destacanento, circulac® e re-arranjo das
cdulas tumorais em uma nova &ea ©®© E evidente que a agiogénese por S O ndo é
suficiente para explicar o pdencia metastatico de um tumor. Entretanto, s micro-vasos de
paredes delicadas e em arranjos bem organizados observados nos oncocitomas sdo dferentes
dos vasos encontrados na maioria dos CCRs. N6s podemos espeaular que a &pressio do b
FGF por estes tumores possa ser importante para moduar a angiogénese einduwzir a formacé
de vasos bem diferenciados, em contraste m o papel do VEGF que émais mitogénico para
as cdulas endaeliais e mais reladonado com 0 aumento da aigiogénese nos tumores
renais.®?

E também possvel que & cdulas do orcocitoma respondam de maneira diferente a

b-FGF, umavez que Ramp et al ® demonstraram que @ cdulas dos CCRs papiliferos néo
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s80 estimuladas pelo afaTGF e FGF, em contraste @m o que ocorre @wm 0s CCRs
convencionais.

Publicagdes de autores nadonais ©bre os tumores renais do adulto,*?™ e em
espedal sobre @& neoplasias epiteliais corticas renais 0 escasss, ®2%™® o0 mesmo
amntecendo com os relatos internadonais bre a agiogénese tumoral renal .(343537:4850-5456)

Este éo primeiro trabalho radonal ja pulicado sobre o asaunto. ¢

Demonstramos que 0 b-FGF € e&preso de maneira muito mais intensa nos
oncocitomas do que nos CCRs, e en espeda do que nos CCRs convencionais e CCRs
sarcomatdides. A neovascularizac@® olbservada dravés da @loracd® pelo CD31 tem um
padrdo estruturado nes oncocitomas e nos CCRs cromofobos, smulando um arranjo
sinusoidal. Nos CCRs convencionais e sarcomatoOides, os padres de vascularizagé® sdo mais
anarquicos, e os CCRs papiliferos parecan ter uma distribuicdo vascular em arranjo
intermedidrio entre os dois primeiros tipos tumorais e os daois ultimos. s pode demonstrar
gue nem sempre uma maior vascularizac@® em termos de indice angiogénico significaria um
maior potencial metastético de um tumor. Portanto, devemos também levar em conta o padréo
davascularizac® daneoplasia. E o fato de que o b-FGF pareceser um fator angiogénico mais

importante em provoca uma neovascul arizag® estruturada.
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V.CONCLUSOES

Este trabalho demonstrou qe a e&pressio do BFGF € mais aceituada nos
oncocitomas do qte nos CCRs, paém, a densidade microvascular (DMV) é semelhante en
ambos 0s grupos de tumores. Portanto, a dta expressio do BFGF observada nos oncocitomas
pode refletir o aspedo pealliar de vascularizac® deste tipo de neoplasia, revelando a
importancia desse fator de aescimento na moduacé e estruturac@® da neovascularizagé® no

tumores renais do adulto.

Quando se analisaram somente os casos de CCRs, constatou-se que nos padentes
portadores de tumores que eroluiram rapidamente para 6bito no periodo de um ano apoés o
diagnastico da doenga, o valor médio da DMV era significaivamente maior (124,12+ 75,2])

gue nos padentes que danda permanedam Vivos apds este periodo (80,34+ 37,8)).

A DMV mais dta nos CCRs que evoluiram rapidamente a 6hito parece ser um
indicador de que a a&giogénese desorganizada possa estar reladonada cm um pior

prognastico nestes tumores.
Novos estudos S0 necessarios para se aimentar a ompreansao do @pel do bFGF na
angiogénese dos tumores renais e posshilitar indicagges de terapia anti-angiogénica em

alguns casos.
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