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INTRODUÇÃO

A qualidade dos estudos na fase pré-clínica, passo
essencial para a correta aplicação dos ensaios clínicos
em seres humanos, depende muito da adequação dos
modelos em animais.

Na área da oncologia, diversos modelos experi-
mentais têm sido propostos, buscando atender a esse
objetivo.

De modo geral, quer para os estudos básicos de
biologia tumoral, quer para a investigação de novas
modalidades terapêuticas (cirúrgica, medicamentosa,
radioterápica) dispõem-se hoje de uma variedade de
tumores experimentais, já catalogados.

Em nosso meio, três modelos têm sido mais utili-
zados: tumor ascítico de Ehrlich, tumor de Walker e o
melanoma B16 (menos freqüentemente).

O tumor de Walker, largamente utilizado em pato-
logia tumoral, tem como hospedeiro o rato e as suas
principais características são: crescimento e evolução
rápidas e de difícil controle, lesões múltiplas em tecidos
sólidos e alta agressividade. Essas características difi-
cultam a padronização de técnica adaptada a projetos
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RESUMO - Os estudos para a investigação de novas modalidades terapêuticas em biologia tumoral,
deveriam passar por estudos experimentais prévios. Neste sentido dispõem-se hoje de uma grande
variedade de modelos tumorais experimentais; em determinadas investigações faz-se necessária a
adequação do modelo tumoral às necessidades biológicas, patológicas e experimentais dos estudos.
Desta forma, em nosso serviço, buscávamos um modelo tumoral hepático para estudos experimentais
que se adequasse às seguintes características: fácil manipulação, crescimento controlável, evolução
e agressividade semelhantes aos seres humanos. Os dados da literatura nos levaram a busca do
tumor hepático VX-2, em coelhos. Neste artigo discutimos as vantagens da utilização deste modelo
experimental e a sua introdução em nosso país.
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experimentais quando se necessita de modelos menos
agressivos, com lesões únicas e de crescimento con-
trolado.

O tumor de Ehrlich, em camundongos, quando
comparado ao de Walker, é menos agressivo quanto
ao crescimento tumoral, sendo este definido pela dose
de células transplantadas, o que permite, assim, certo
grau de controle; desenvolve-se em cavidades serosas
como a abdominal e pleural, bem como em músculos;
não se observa, porém, crescimento em vísceras pa-
renquimatosas, como fígado. O tumor de Ehrlich é
bom modelo para estudos envolvendo citologia, por
crescer na forma ascítica, o que permite a obtenção
de células tumorais isoladas.

O melanoma B16 é bom modelo para estudos de
tumores metastáticos, tendo afinidade quase que exclu-
siva para o tecido pulmonar. O tumor pode ser mantido
na forma de cultura de células, sendo implantado no
tecido celular subcutâneo em ratos (Black, Edwards),
com grande capacidade para metastatizar para os
pulmões. Apresenta 2 sub-clones principais: G.35 de
crescimento lento e G.3.12. de crescimento rápido,
ambos provenientes da sublinha F101.
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Os três modelos têm sido amplamente utilizados com
êxito, desde que haja adequação entre as características
biológicas tumorais e a proposta de investigação.

Em determinadas investigações experimentais de
tumores hepáticos (isolados ou múltiplos), uma das di-
ficuldades é a produção de uma lesão que tenha cresci-
mento relativamente lento e controlável, que apresente
características patológicas (macro e micro), bem como
evolução e agressividade que se assemelhem ao que
ocorre em situações clínicas. Em experimentação de
natureza cirúrgica, pode ser também fator importante
o porte do animal, de modo a facilitar ou mesmo possibi-
litar a intervenção cirúrgica em estudo, bem como
existir tempo de sobrevida suficiente para permitir a
avaliação das variáveis em estudo.

Neste sentido, procuramos padronizar em nosso
meio o modelo experimental de tumor hepático com
algumas dessas características, que não são atendidas
pelos modelos do Ehrlich, do Walker e do B16.

Os dados da literatura nos levaram à busca do
tumor hepático VX-2, em coelhos.

Em 1938, nos laboratórios do Instituto Rockefeller
para Pesquisas Médicas, conjuntamente com o Departa-
mento de Cirurgia da Universidade Médica de Cornell,
após transformação maligna de papiloma induzida por
vírus, obtiveram um carcinoma de células escamosas2.

O carcinoma foi progressivamente sendo implan-
tado na musculatura de coelhos, com sucesso, conse-
guindo-se a padronização e a manutenção deste modelo
tumoral. Do ponto de vista anatomopatológico, trata-
se de adenocarcinoma difuso e pouco diferenciado
(Figura 1).

O tumor VX-2 pode ser implantado em qualquer
estrutura orgânica com boa vascularização e, de pre-
ferência, sólida; os órgãos mais utilizados são múscu-
los, fígado, baço e ossos3; apresenta como caracterís-
tica o crescimento uniforme, circunferencial, dose
dependente (Figura 2).

Figura 1 – Aspecto macroscópico do fígado de coelho portador
do tumor VX-2, decorridos 7 dias da infiltração de suspensão de
células tumorais.

Figura 2 – Corte histológico do fígado de coelho portador do
tumor VX-2, decorridos 7 dias da infiltração de suspensão de
células tumorais. Notar o extenso nódulo tumoral (seta preta)
com parênquima hepático normal adjacente (seta azul). X200.
Coloração HE.

1 cm

Do ponto de vista técnico, obtém-se a suspensão
de células após a maceração do tecido implantado (fíga-
do/músculo) com meios de cultura; a seguir, é feita a
análise da viabilidade e a contagem das células da sus-
pensão, determinando-se o número de células a ser inje-
tado de acordo com as necessidades do pesquisador.

A análise da literatura evidencia ampla difusão e
utilização deste tumor, possivelmente em decorrência
de suas características biológicas, favoráveis a estudos
experimentais de média duração.

O tumor VX-2 tem sido empregado em estudos
radiológicos de detecção de tumor, objetivando técnicas
que aumentem a sensibilidade dos meios diagnósticos,
como tomografia4,5 e ressonância nuclear magnética6,7,
estudos com PET scan e no desenvolvimento de drogas
quimioterápicas9,10,11 bem como em outras modalidades
de tratamento como quimioembolização7,12 e radio-
freqüência.

Após várias tentativas e contatos com diversos
laboratórios dos EUA e Japão, conseguimos obter em
junho de 1999 junto a Brian Olliver, MD da Universidade
de Boston, três amostras congeladas do tumor VX-2, com
o objetivo de implantar o modelo no Laboratório de Cirurgia
Experimental do Departamento de Cirurgia e Ortopedia
da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP.
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MÉTODOS

Após o descongelamento e contagem das células
tumorais, procedemos ao implante do tumor na muscu-
latura da pata inferior esquerda e no fígado de 2 coelhos
machos. Decorridos 5 dias, notamos o crescimento de
uma lesão sólida na musculatura dos animais; ao final
de 10 dias, a lesão apresentava 3 cm de diâmetro. Nesta
ocasião, observamos as mesmas características da lesão
no fígado. Após a maceração destes tecidos em separa-
do, obtivemos nova suspensão de células tumorais que,
após a contagem e verificação da viabilidade, foram
injetadas em novos animais (coelhos) sadios.

Atualmente, mantemos este tumor com repiques
a cada 10 dias.

DISCUSSÃO

Com esta sistemática técnica, tem sido possível
produzir lesões hepáticas que simulam lesão isolada ou
metastáticas múltiplas observadas em situação clínica.

No momento, estamos iniciando estudos sobre ação
de drogas, em tumor hepático VX2. Em breve, teremos
condições de fornecer cepa tumoral aos pesquisadores
nacionais interessados no modelo experimental.
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ABSTRACT - Studies for investigation of new therapeutic modalities in tumoral biology should be
based on previous experimental studies. Then, there are a great variety of tumoral experimental
models today. Some investigations have been done necessary an adaptation of the tumoral model to
the needing of the studies biological and pathological. So, in our laboratory, we looked for a tumoral
hepatic model for experimental studies with the following characteristics: easy manipulation, control
of growing, evolution and aggressiveness like to humans. Data of the literature took us the search
of the hepatic tumor VX-2, in rabbits. In this article we discussed the advantages of use this
experimental model and its introduction in our country. Experimental hepatic tumor (VX-2) in
rabbit. Implantation of the model in Brazil.
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