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Carcinoma de pénis e colo de titero. Alie-

Carcinoma of penis and cervix uteri. Cyto-

RESUMO: Os autores relatam o estudo citogendtico em um casal de pacientes que
apresentou, concomitaniemente carcinoma espino celular de pénis e de colo de fitero.

As aberragcées cromossémicas encontradas compreenderam quebras, falhas, presenca de
cromaossomos dicénivicos e fragmentos acéniricos, cromassomos marcadores, pulverizagio
e poliploidia, sendo elas discuiidas, tanto pelo seu significado bioldgico, quanto estatistico,
nas diversas coletas de sangue realizadas durante o curso ative da doenga.

Anes mais tarde, quando os pacientes entraram em remissio compléta, uwma nova
andlise de seus caridtipos revelou-se normal, em relacdo ao grupo controle.

roducdo

Hi exemplos, a filogénese, da associacdo entre
ontato sexual e a contragfo de tumores, seja atra-
'do implante de células tumorais que vio encon-
‘um nicho propicio para seu desenvolvimento, se-
avés da inoculacio de outros agentes biolégicos
enham favorecer o desenvolvimento de um pro-
neoplasico.

Dentre os animais, hd a deseri¢io, no cdo, de um
osarcoma (tumor de Sticker), que parece ser
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transmitido pelo contato sexual e pelo transplante de
celulas tumorais, durante o coito @,

Na espécie humana, hi dados epidemiolégicos
que mostram que o carcinoma da cervix esta relacio-
nado com o comportamento sexual, sendo pratica-
mente inexistente em mulheres sem nenhuma expe-
riéncia sexual, mais comum entre mulheres casadas
e tendo uma freqiiéncia elevada em mulheres que
tiveram multiplos parceiros. Tais fatos levam 2 forte
sugestdo de que o cancer da cervix comporta-se, epi-
demiologicamente, como uma doenca venérea ®,
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Nos presentes casos em estudo, a concomitante
evoluciio de carcinoma espino celular no pénis e no
colo uterino em um casal, parece realmente sugerir
esse modo de trasmissdo venérea.

No sentido de detectar o produto da atuagio de
algum agente comum que tivesse contribuido para o
desenvolvimento da doenga em ambos os conjuges,
realizamos o estudo citogenético desses pacientes e de
sua prole, através de culturas temporérias de liféei-
tos do sangue periférico.

Material e Métodos

LAM., procedente de Campo Grande (Mato
Grosso do Sul), sexo masculino, caucasiano, 40 anos,
apresentou lesio ulcerada situada no sulco balano-
prepucial, medindo aproximadamente 2.5 em de dia-
metro, com bordas pouco nitidas e infiltradas| Apre-
sentava também edema linfitico de pele do prepicio
até 1/3 proximal do pénis. Clinicamente, sua lesdo
foi classificada como T;NM,.

Exsudato da lesiio do prepcio, corado pelo mé-
todo de Gram, mostrou a presenca de bastonetes
Gram- e cocus Gram +; coloragiio pelo método de
Fontana nio evidenciou a presenca de treponemas.

Como antecedentes pessoais, o paciente tlinha
contato com alcairiio e também apresentou uma ble-
norragia ha 8 anos.

0 diagnéstico andtomo-pateldgico foi de carci-
noma espino celular, nio havendo metastase em 16
ganglios ressecados da regifio ingiiino erural.

Sua conjuge, E.G.M., também procedente de
Campo Grande (Mato Grosso do Sul), sexo feminino,
caucasiana, 35 anos refere, concomitantemente, na
anamnese, corrimento vaginal pruriginoso ha cerca
de 1 ano. Nos 1ltimos 5 meses, relata a presenga de
dor e sangramento vaginal apés o coito. Refere tam-
bém emagrecimento de 3 Kg no iltimo meés, sem cau-
sa aparenle.

A paciente foi histerectomizada, e ao exame ana-
tomo-patoldgico, é dado o diagndstico de carcinoma
espino celular miero invasive de colo uterino. )

O exame citogenético de linfcitos da corrente
periférica foi realizado a partir de 3 coletas de sangue
do paciente I.AM. e 1 coleta de sangue da paciente
E.G.M., em seringa heparinizada.

Culturas temporarias desses linfocitos, com es-
timulo pela fitohemaglutinina e bloqueio de metéfa-
ses pela colchicina, de acordo como é descrito pela
técnica de Moorhead et al ¢, foram realizadas.

A primeira coleta de sangue do paciente I.AM.,
foi realizada no momento do ato cimirgico e, por-
tanto, sem ter sido ainda aplicada qualquer sorte de
terapia. A segunda coleta foi realizada 3 meses de-
pois e 5 meses depois (a partir de sua data de admis-
sdo no Hospital), foi realizada uma 3.* coleta desse pa-
ciente, conjuntamente com a tinica coleta de sangue

da paciente E.G.M..
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De cada cultura, células em metifase foram ana-
lisadas e suas anomalias eromossGmicas em nimero e
forma, foram descritas.

Os resultados foram analisados estatisticamente
por aplicacio do teste de X* com a corregdo de Yates.

A cada cultura realizada, correspondeu a reali-
zacAo de uma cultura centrole, de um doador volunti-
rio em higidez.

RESULTADOS

A Tabela I mostra, nas diferentes coletas e seus
respectivos controles, a gama de aneuploidias enco-
tradas, o total de células analisado em cada cultura
e a porcentagem de cada classe celular, realizadas nos
2 pacientes em questio.

As células de 45 eromossomos, presentes nas cul-
turas de ambos os pacientes, além de estarem repre-
sentadas por nimeros estatisticamente ndo significa-
tivos, nfio apresentaram qualquer constdncia na per-
da de seus elementos, devendo ser portanto interpre-
tadas como perdas decorrentes de artefatos técnicos ou
mesmo perdas por eventuais erros divisionais. As per-
das aconteceram nos grupos C, D e E.

O fato que nos parece de maior significado bio-
légico, foi a classe de células com ntimero diploide
normal, mas com anomalias de cariétipo. Estas com:
preendiam, na 1.0 coleta do paciente I.AM., rearran-
jos estruturais que levaram a pseudodiploidia. Nas®
demais coletas do mesmo paciente, essa classe de cé-
lulas, também estatisticamente significante, envolvia
a presenca de quebras e falhas de cromatides, sem
comprometimento preferencial de grupo ou regido
cromessdmica envolvida nesse processo (Fig. 1). =

J4, na paciente E.G.M., essa classe de celulas
normais quanto ao nimero, mas anémala quanto a es-
trutura cariotipica, tem sua importincia apenas pelo
significado biolégico, mas nio pelo seu sigificado es
tatistico (7,25%). As anomalias ai encontradas fo-
ram preseca de fragmentos puntiformes, fragmento
lineares, falhas e quebras de cromatides, além
uma célula pseudodiploide com preseca de cromosso
mo dicéntrico e fragmento acéntrico (Fig. 2).

A classe de células com 47 eromossomos, pre
sentes na 2.7 coleta do paciente I.LA.M. e na colet
tinica da paciente E.G.M. nao estfo representadasd
forma estatisticamente significante. E vilido no e
tanto comentar, pela sua singularidade que, das§
células com 47 cromossomos encontradas na culf
do paciente I.AM., 4 delas apresentaram consis
temente um elemento extra, menor que os elemen
do grupo 21-22, sendo o restante do cariétipo, m
mal (Fig. 3). Uma célula, apresentou um ele
to exira de aspecto unicromatidico, com estrutura na
turalmente bandeada, situado na periferia celul
(Fig. 4). A dltima célula portadora de 47 ele
tos, apresentou seu elemento extra periférico,
grau de condensagio diferente dos demais, atal
por filamentos, ao nucleolo (Fig. 5). Apesar da
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TABELA I
Fregiiéncia das Classes de Células Encontradas em cada Cultura dos 2 FPacientes
Tipos de In=45 In—46 In—46 2n—47 Poliploides Degeneradas Pulverizadas Total
células normal anbémala
' Coletas
B Tan 1 1 4 o = 8 1 7
(1.2 coleta) 5.88% 5.88% 23.53% 47.06% 5.88%
~ Confrole i 17 4 1 — — —_ »
E 4,35% 73.91% 17.39% 4.35%
b LAM. 7 81 13 6 3 —_ —_ 113
(22 coleta) 6.19% 71.68% 11.50% 5.31% 2.65%
- Controle 8 as — —_ 4 —_ o 100
T B% 88% 4%
LAM, 3 i3 4 - 2 — — 27
(3.2 coleta) 11.11% 66.66% 14.81% 7.41%
EGM. 3 R 5 2 25 — — 63
(coleta 1inica) 4.35% 49.28% 7.25% 2.90% 36.25%
Controle 1 52 T i = e = B4

96.30%

- Pig. | — Paciente IAM. — A ¢ B (2.2 coleta) mostrando

 Quebra em 1 cromdtide; € (3.9 coleta), mostrando quebra
nas 2 cromdtides.

2 — Paclente E.G.M. — Célula pseudodiploide, com
ula cromossémica 46, A2.,C-, dicéntrico e fragmento
frico extras.

/dezembro, 1983

Fig. 3 — Paciente 1AM, (2.2 coleta) — Representacdo dos
cromossomos do grupo G (21-22,Y) e fragmentos acéntri-
cos, nas 4 células de férmula 46, XY + fragmento.

xa freqiiéncia desses dois eventos, poder-se-ia pensar
que esses elementos extras estivessem influenciando
em processos de regulagdo do metabolismo celular, de-
corrente do préprio estado mérbido do paciente. O fa-
to de um desses elementos ter sido encontrado em es-
treita correspondéncia com o nucléolo, poderia refor-
car essa nossa hipotese.

Nas duas células de 47 cromossomos encontra-
das na cultura da paciente E.G.M., o elemento extra
era um acrocéntrico grande, maior que os do grupo D
e com cromdtides mais espessas (Fig. 6).

Ha autores " que descrevem, em cancer de
ovério, cromossomos marcadores com tal morfologia.
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Fig. 4 — Paciente LAM. (2.5 coleta) — Célula de fér-
mula 46,XY - wunicromatidico (seta).

Fig. 5 — Paciente 1AM, (2.2 coleta) — Detalhe do carid-
tipo de célula portadora de 47 elementos, com cromossomo
extra periférico (seta), atado ao nucléolo por filamentos.

~ Fato bioldgico e estatisticamente significante, na
primeira cultura do paciente I.AM., foram duas
classes de células que denominamos “metafases de-
generadas” e “pulverizadas”. Os cromossomos dessas
células apresentavam-se morfologicamente alterados,
supercontraidos e com aspecto de contigiiidade entre
os elementos (Fig. 7).

Na cultura da paciente E.G.M., a classe de cé-
lulas poliploides, com diferentes graus de poliploidia,
foi estatisticamente significante (Fig. 8).

O exame citogenético realizado nas duas filhas
do casal propésito nio revelou anormalidades dignas
de nota. _

Nova cultura de linfécitos realizada apés, nos
dois pacientes em questdo, também apresentou um
quadro cariotipico dentro dos limites da normalidade.
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Fig. 6 — Paclente E.G.M. — Aspecto do cromossomo m
cador (seta), em relacdo a cromossomos do grupo D d
respectivas células.

Discussao

O cancer genital tem sido freqiientemente a
ciado & presenca de virus herpes tipo 2 ou he
genitalis, geralmente considerado como venereamen
te transmitido *7,

A infecgiio pelo herpes tipo 2 causa, no homi
lesges do prepucio e da glande. Nas mulheres, as
soes podem ocorrer na vulva, vagina ou cervix.

Ha mesmo autores que associam a preseng
virus herpes tipo 2, com homens nfo circuncisados

Por outro lado, ha dados que sugerem que
res hormonais possam também tomar parte na ef
logia do carcinoma cervical, fatores eses conjuga
a presenga do virus. Tal fato explicaria a baixaf
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a pulverizacio dos cromossomaos (D).

cia de carcinoma de pénis, em face a relativa-
alta freqiiéncia de herpes genital no homem ®,

o0s ao virus herpes simples tipo 1 realizada
ciente [.A.M., revelou-se alto, em relagio ao
ontrole. Embora os mais freqiientemente as-
dos a0 cAncer genital sejam os virus herpes sim-

o/dezembro, 1983

Fig. 7 — Paciente . AM. (1.% coleia) — Diferentes graus de degeneracio cromossémica (4.B.C.), culminando com

ples tipo 2, sabe-se que entre os tipos 1 e 2 existe
reaciio cruzada de antigenicidade.

Uma infecgdo por virus herpes também pode
acarretar aberragbes cromossdémicas.

Assim, Hampar e Ellison ®, estudaram o efeito
causado pelo virus herpes simples tipos 1 e 2 sobre
os cromessomos de uma linhagem celular de hamster,
evidenciando quebras nas regides centrométricas e
de consiricgdo secunddria dos cromossomos, com for-
macdo de fragmentos acéntricos.

Pdra células embriondrias de pulmio humane
em cultura, Aya et al. @ descreveram que o virus
herpes simples induzia quebra cromossémica; Stich
et al M descreveram efeitos mais extremos, incluin-
do fragmentacdo cromossémica.

O’Neil & Miles @, referem varias anomalias
cromossdmicas produzidas por ambos os tipos 1 e 2
do virus herpes simples, em linhagens celulares pex-
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manentes (HEL e HEK) e cultura temporéria de lin-
focitos. Nestas tltimas, exposigiio ao virus por 24 ho-
ras, acarretou pulverizagio cromossémica.

Pelas alteragies citogenéticas encontradas nas
culturas de linfécitos do sangue periférico dos pa-
cientes aqui estudados, sugere-se que algum fator
bioldgico esteja realmente atuando face ao material
genético, uma vez que fatores fisicos (radiages) e
quimicos (drogas) foram possivelmente exeluidos.

Fato significativo é que essa dindmiea de for-
macio de aberragies cromossdémicas, numéricas e es-
truturais, néo foi mais observada anos depois, apés
a remissdo completa de ambos os pacientes, o que pa-
rece sugerir que no curse ativo da doenca, havia real-

mente a influéncia de algum fator extra, atuante.
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SUMMARY |

The authors deseribe the cytogenetic study in a
couple who presented, concomitantly, spinal cell car-
cinoma of penis and cervix uteri.

The chromosomal abnormalities found consisted
on breaks, gaps, presence of dicentric chromosomes
and acentric fragments, marker chromosomes, pulve-
rization and poliploidy, and these abnormalities are
discussed both by their biological and statistical sig
nificance on the different blood samples collected,
during the active course of the disease. 3

Some years further, when the patients entered
in complete remission, a new analyse of their karyo
types revealed normal when compared with the con-

trol group.
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