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RESUMO 
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ORIENTADORA: MARIA ROSA CHITOLINA SCHETINGER 
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Os relatos da utilização da unha de gato (Uncaria tomentosa) em pacientes com 

câncer, em conjunto com terapias tradicionais, como quimioterapia e radioterapia, referem 

atenuação sobre os efeitos adversos a essas terapias (como perda de cabelo, perda de peso, 

náuseas, infecções secundárias e problemas de pele). Pesquisas demonstraram que a unha de 

gato pode ajudar na restauração do DNA celular, prevenir os danos celulares causados por 

quimioterápicos, atuar como imunomodulador e antioxidante. Estudos também demonstram 

que a unha de gato pode ter um efeito mieloestimulante direto. A dose terapêutica dos 

quimioterápicos é frequentemente restrita pelos efeitos tóxicos, sendo a neutropenia a forma 

mais observada, aumentando o risco de infecções. As intervenções farmacológicas capazes 

de reduzir ou prevenir os efeitos adversos podem ter um impacto substancial sobre o 

tratamento do câncer. Neste contexto situam-se os objetivos deste trabalho: estudar a 

fisiopatologia do câncer colón retal e avaliar o efeito da Uncaria tomentosa, utilizada como 

adjuvante no tratamento do câncer colón retal, nos parâmetros hematológicos, 

imunológicos, estresse oxidativo e danos ao DNA. Os resultados (i) corroboram estudos 

prévios que indicam a influencia do sistema imune na evolução do câncer cólon retal e 

revelaram o risco relativo de pior resposta clínica do grupo das mulheres, por apresentarem 

menores valores de células T CD8
+
 e baixos níveis de hemoglobina; (ii) demonstram que o 

processo adaptativo das células tumorais ao metabolismo glicolítico, em consequência da 

oxigenação deficiente, resulta em maior peroxidação lipídica, mensurada pelo conteúdo de 

TBARS e que este parâmetro é um indicador precoce da não resposta clínica; (iii) 

comprovam que a Uncaria tomentosa possui propriedade de estímulo a proliferação 

mielóide, semelhante ao fator estimulante de colônias de granulócitos, sendo eficiente na 

recuperação da neutropenia induzida por quimioterapia, em modelo animal; (iiii) mas, na 

dose de 300 mg de extrato seco/dia, a Uncaria tomentosa não é efetiva em alterar a resposta 

imunológica; em melhorar os níveis do estresse oxidativo e reduzir os danos ao DNA; em 

minimizar os efeitos colaterais da quimioterapia dos pacientes com câncer cólon retal. A 

Uncaria tomentosa é eficiente em reduzir a neutropenia causada por quimioterapia, por 

estimular a proliferação dos precursores mielóides, sendo necessários outros estudos para 

determinar em quais esquemas terapêuticos o seu uso pode ser efetivo. 

Palavras chave: Câncer. Estresse oxidativo. Mieloproliferação. Neutropenia. Uncaria tomentosa. 
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Reports of the use of cat's claw (Uncaria tomentosa) in patients with cancer, in 

conjunction with traditional therapies such as chemotherapy and radiotherapy, show 

decrease in adverse effects to these therapies (such as hair loss, weight loss, nausea, 

secondary infections, and skin problems). Subsequent research showed that cat's claw may 

help in the restoration of cellular DNA, preventing cell damage caused by chemotherapy; it 

also acts as an immunomodulator and antioxidant. Studies also show that cat's claw may 

have a direct effect in stimulating myeloid. The therapeutic dose of chemotherapy is often 

limited by toxicities, neutropenia being the most observed at high risk of infection. 

Pharmacological interventions able to reduce or prevent adverse effects may have a 

substantial impact on the treatment of cancer. In this context, it follows the objectives of this 

research: to study the pathophysiology of colorectal cancer and evaluate the effect of 

Uncaria tomentosa, used as an adjunct in the treatment of colorectal cancer in 

hematological, immunological, oxidative stress and DNA damage. The results (i) confirm 

previous studies that indicate the influence of the immune system in the evolution of 

colorectal cancer and showed the relative risk of poor clinical response of the group of 

women, since they have lower levels of T CD8+ cells and low hemoglobin levels; (ii) it 

showed that the adaptive process of tumor cells to glycolytic metabolism as a result of poor 

oxygenation, resulting in increased lipid peroxidation measured by TBARS content and that 

this parameter is not an early indicator of clinical response, (iii) it proves that Uncaria 

tomentosa has the property of stimulating myeloid proliferation, similar to colony 

stimulating factor of granulocytes, being effective in recovery from neutropenia induced by 

chemotherapy in animal models, (iv), although, in the dose of 300 mg of dry extract per 

day, Uncaria tomentosa was not effective in altering the immune response, in improving the 

levels of oxidative stress and in reducing DNA damage, and in minimizing the side effects 

of chemotherapy of colorectal cancer patients. The Uncaria tomentosa is efficient in 

reducing neutropenia caused by chemotherapy, by stimulate the proliferation of myeloid 

precursors, further studies are needed to determine in which treatment regimens its use may 

be effective. 

Keywords: Cancer. Oxidative stress. Myeloid proliferation. Neutropenia. Uncaria tomentosa. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O Rio Grande do Sul é o estado brasileiro com a maior incidência de câncer cólon 

retal, apresentando uma incidência de 27,07 por 100.000 habitantes (BRASIL, 2010). 

Para a escolha da melhor opção de tratamento, torna-se necessário determinar com 

precisão o estadiamento, com o objetivo de identificar não somente a extensão loco-regional 

da lesão primária, mas também a sua extensão à distância. Para tanto, o mesmo deve 

compreender todas as fases: pré, intra e também pós-operatória. Na identificação da extensão 

loco-regional da lesão primária, bem como a sua extensão à distância, é utilizado o 

estadiamento TNM. T refere-se à extensão do tumor, sendo T1 o menor grau, onde o tumor 

invade a submucosa e T4 o maior, quando o tumor invade diretamente outros órgãos ou 

estruturas; N refere-se ao comprometimento dos linfonodos pericólicos ou perirretais, sendo 

N0 a ausência de comprometimento dos linfonodos, N1 a presença de metástase em até 3 

linfonodos e N2 presença de metástase em 4 ou mais linfonodos; M a presença de metástases 

à distância, sendo M0 ausência e M1 presença de metástases (GOSPODAROWICZ et al., 

2004).  

O câncer colón retal é potencialmente imunogênico e a resposta imune do paciente 

tem influência na sobrevida do mesmo. Vários mecanismos para a supressão imunológica têm 

sido descritos, afetando a imunidade inata e adaptativa, com a supressão ligada à pior 

evolução clínica (DIEDERICHSEN et al., 2003). A capacidade do sistema imune para 

controlar e moldar o câncer, conhecida como cancer immunoediting, é o resultado de três 

processos que ocorrem de forma independente ou em sequencia: eliminação (imunovigilância, 

no qual a imunidade funciona como supressor extrínsico do tumor, através da imunidade 

inata); equilíbrio (a expansão de células neoplásicas é mantida sob controle pela imunidade 

adaptativa); e escape (variantes de células tumorais com atenuada imunogenicidade ou com 

capacidade de atenuar as respostas imunes ocasionam um crescimento tumoral progressivo) 

(KOEBEL et al., 2007). As células T CD8
+
 são fundamentais nesse processo, e sua 

quantificação nos tecidos tumorais apresenta valor prognóstico superior ao sistema de 

estadiamento TNM, tendo correlação com a sobrevida, independentemente da extensão da 

invasão tumoral, como demostrado esquematicamente na Figura 1 (GALON et al., 2007). 
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Figura 1 - Modelo de controle imune da disseminação do tumor cólon retal (adaptado de GALON et al., 2007) 

 

 

Muitas células tumorais mostram um grande consumo de glicose, num fluxo rápido, 

com a maior parte do carbono derivado da glicose sendo secretado como lactato, e não como 

CO2, apesar da disponibilidade de oxigênio. É o chamado Efeito Warburg. Há evidências que 

o Efeito Warburg é causado pela ativação do fator induzido por hipóxia (HIF-1), um fator de 

transcrição sensível às tensões de oxigênio, que regula centenas de genes envolvidos com 

muitos aspectos do metabolismo e da progressão dos tumores. A ativação do HIF-1 ocorre 

tanto sob condições de hipóxia, uma característica comum do microambiente do tumor, como 

também constitutivamente, pelo menos em alguns tipos de tumor. Essa ativação induz a 

glicólise aeróbica descrita por Warburg, através de coordenadas regulações enzimáticas: 

aumentando a expressão/atividade das enzimas glicolíticas e reduzindo o metabolismo 

oxidativo mitocondrial (STUBBS e GRIFFITHS, 2010; VANDER HEIDEN et al., 2009). 

Essa adaptação metabólica exibida pelas células tumorais aumenta a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs). EROs e o estresse oxidativo celular têm sido 

associados ao câncer a muito tempo. No entanto, a natureza dessa associação é complexa e às 

vezes pode parecer paradoxal. Sabe-se que: (1) estresse oxidativo e EROs podem causar 

câncer; (2) células transformadas parecem gerar mais EROs do que células normais; (3) 
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sistemas antioxidantes como tioredoxina e superóxido dismutase (SOD) encontram-se 

amplificados em células malignas; (4) a estimulação da progressão do ciclo celular, por 

fatores de crescimento ou por mutações que ativam a via de sinalização do receptor tirosina 

quinase, envolve um aumento de EROs; e (5) diversos agentes quimioterápicos podem ser 

seletivamente tóxicos para as células tumorais, porque eles aumentam o estresse oxidativo e 

levam estas já “estressadas” células para além do seu limite (SCHUMACKER, 2006).  

As proteínas são as primeiras moléculas biológicas afetadas pelo estresse oxidativo 

nas células. Esse dano às proteínas pode ser mensurado pelo conteúdo de proteína carbonil e 

diversos estudos têm relatado níveis elevados em um número considerável de doenças, entre 

elas encontra-se o câncer (MALDONADO et al., 2005; MAYNARD et al., 2009). Outra 

forma de caracterização do dano biológico causado por radicais livres é a peroxidação de 

lipídios, que pode ser avaliada pelo conteúdo de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS). Pacientes com câncer de colón retal possuem maiores níveis plasmáticos de 

TBARS que os indivíduos saudáveis (CHANDRAMATHI et al., 2009; SAYGILI et al., 

2003).  

De posse dos dados do estadiamento clínico dos pacientes com câncer cólon retal, o 

oncologista fará a escolha do esquema terapêutico adjuvante ou paliativo apropriado. Para os 

pacientes com comprometimento de linfonodos e/ou presença de metástases à distância é 

recomendado o esquema terapêutico denominado FOLFOX4, que consiste de 5-

Fluoruoracila/ácido folínico + oxaliplatina durante 6 meses, com intervalo de 15 dias 

(ANDRÉ et al., 2004). O mecanismo de ação desses quimioterápicos resulta em danos ao 

DNA e o aumento dos radicais livres, que já estavam presentes nas células neoplásicas, em 

níveis superiores aos observados nos tecidos não transformados (LAURENT et al., 2005). O 

5-Fluoruoracil (5-FU) inibe a divisão celular através do bloqueio da síntese do DNA (inibição 

da enzima timidalato sintetase) e pela formação de um RNA estruturalmente defeituoso 

(incorporação do 5-FU) (EMEA, 2009). Os efeitos da privação da síntese de DNA e RNA são 

mais marcados nas células de proliferação mais rápida e que metabolizam o 5-FU mais 

rapidamente. No entanto, à semelhança do que acontece com outros análogos dos 

nucleosídeos, o 5-FU é clastogênico nos linfócitos humanos (in vitro) (EMEA, 2009). Assim 

como outros derivados da platina, a oxaliplatina atua sobre o DNA, através da formação de 

ligações alquil que resultam no surgimento de pontes inter e intrafilamentos, inibindo sua 

síntese. A oxaliplatina induz a formação de ligações cruzadas entre duas guaninas adjacentes 

(GG) e entre adenina e guanina (AG) de fitas de DNA adjacentes, o que é comumente aceito 

como responsável pela sua citotoxicidade (ALMEIDA et al., 2006). A quantificação de danos 
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no DNA, induzidos por fatores relacionados a doenças e a identificação de substâncias tóxicas 

ou protetoras do DNA tornaram-se de vital importância. O Ensaio Cometa é muito utilizado 

para estimar os danos ao DNA, e foi descrito como sendo adequado para a detecção de 

ligações cruzadas induzidas por uma variedade de agentes químicos, dentre eles a oxaliplatina 

(ALMEIDA et al., 2006). Também permite de maneira simples e precisa a quantificação dos 

níveis de dano oxidativo ao DNA. Utilizando o Ensaio Cometa, foi demonstrado que as 

células do tecido neoplásico do cólon apresentam maior intensidade de dano oxidativo ao 

DNA do que as células oriundas do tecido normal (RIBEIRO et al., 2008)  

A quimioterapia associa diferentes drogas buscando destruir as células tumorais, mas 

com efeitos indesejáveis por também atingir as células sadias. A quimioterapia induz 

leucopenia que pode ser recuperada mais rapidamente com Fatores Estimuladores de Colônia 

(CSFs), que são citocinas com a função de estimular a proliferação e a diferenciação dos 

precursores hematopoéticos (EMEA, 2009). A síntese dos CSFs, assim como seus receptores 

localizados na membrana das células pluripotentes, possui um rígido controle gênico. Além 

dos CSFs, as interleucinas (IL) são capazes de estimular a proliferação/maturação celular. 

Não há separação nítida entre as linhagens que respondem a ação dos CSFs e das IL. Ao 

contrário há sobreposição ou sinergismo de ação de vários fatores sobre a hematopoese, tanto 

sobre as células mais indiferenciadas, como as células precursoras medulares, como também 

sobre a diferenciação e a função das células mais maduras (ZAGO et al., 2004). 

A Uncaria tomentosa (Willdenow ex Roemer and Shultes) DC., Rubiaceae, 

popularmente conhecida como unha de gato, é uma planta medicinal muito popular no Peru. 

Trata-se de uma trepadeira arbustiva que cresce apoiada em árvores, com folhas compostas, 

opostas e ovais. Seu nome foi inspirado na semelhança de seus espinhos com as unhas do 

gato. Nos países de língua inglesa é conhecida como Cat’s claw. Mais de 50 constituintes 

químicos foram identificados, entre eles alcalóides oxindólicos e indólicos, polifenóis 

(flavonóides, proantocianidinas, taninos), glicosídeos triterpenos derivados do ácido quínico e 

quinóvico e saponinas (HEITZMAN et al., 2005). Entre estes, os alcalóides oxindólicos são 

reconhecidos como os marcadores fitoquímicos desta espécie por estarem associados com 

várias de suas ações farmacológicas (HEITZMAN et al., 2005; KEPLINGER et al., 1999; 

USP, 2009). A composição química pode variar de acordo com a região geográfica e época de 

coleta (HEITZMAN et al, 2005). Assim, algumas plantas apresentam conteúdos maiores de 

alcalóides oxindólicos tetracíclicos (AOT), outras alcalóides oxidólicos pentacíclicos (AOP). 

São AOP: Pteropodina (uncarina C), isopteropodina (uncarina E), especiofilina (uncarina D), 

uncarina F, mitrafilina, isomitrafilina. Os AOT encontrados na Uncaria tomentosa são: 
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rincofilina, isorincofilina, corinoxeina, isocorinoxeina. As estruturas dos AOP são 

apresentadas na figura 2. 

 

 

 
Figura 2 - Alcalóides pentacíclicos presentes no extrato de Uncaria tomentosa (adaptado de HEITZMAN et al., 

2005) 

 

 

Em relação à Uncaria tomentosa, diferentes extratos foram testados in vitro para 

determinar sua atividade antioxidante. Os extratos alcoólicos e aquosos de casca e raiz 

previnem a peroxidação lipídica e consequente dano à membrana e ao DNA 

(DESMARCHELIER et al., 1998; GONÇALVES et al., 2005). Em um estudo avaliando a 

atividade antioxidante global, o conteúdo de fenóis e a atividade da enzima antioxidante SOD, 

foi comprovada a alta capacidade antioxidante dos extratos de Uncaria tomentosa 

(PILARSKI et al., 2006). Em estudo com voluntários, houve diminuição no dano ao DNA e 

concomitante aumento no reparo do DNA no grupo que ingeriu o extrato aquoso de Uncaria 

tomentosa (C-MED 100®), quando comparado com grupo controle. Este ensaio clínico 

confirma resultados anteriores obtidos em modelo animal (ratos) com relação ao reparo de 

DNA mediado por C-MED 100® (SHENG et al., 2001). 

Akeson et al. (2003) e Sheng et al. (2000a) em ensaio in vivo com ratas tratadas com 

extrato aquoso de Uncaria tomentosa encontraram um aumento dose-dependente no número 

de células no baço, mantendo as proporções normais de células T, B, NK cells, granulócitos e 

linfócitos de memória. Em estudo com voluntários, a utilização do extrato aquoso de Uncaria 
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tomentosa na dose de 5 mg/kg/dia por 6 semanas consecutivas elevou o número de leucócitos 

(SHENG et al., 2000a). Em estudo subseqüente, Sheng et al. (2000b) avaliaram o uso de 

extrato aquoso de Uncaria tomentosa (C-MED 100®) para tratar a leucopenia induzida por 

quimioterapia (doxorubicina) em modelo de ratos, usando Fator Estimulante de Colônia de 

Granulócitos (Neupogen®) como controle positivo. O tempo para a recuperação da 

leucopenia foi mais curto em ambos os grupos (C-MED 100® e Neupogen®) com relação ao 

grupo controle, sendo que C-MED100® recuperou todas as frações dos leucócitos de maneira 

proporcional, sugerindo um efeito mielo-estimulante direto. Esses dados foram confirmados 

em estudo realizado em 2005, por Eberlin e colaboradores, utilizando o modelo de ratos 

infectados com dose letal de Listeria monocytogenes. Estes autores analisaram a presença de 

fatores estimulantes de colônias (CSFs) no soro dos animais, avaliando sua capacidade de 

promover o crescimento e diferenciação de precursores hematopoéticos da medula óssea de 

animais normais. O pré-tratamento com 50 e 100 mg/Kg de extrato de Uncaria tomentosa 

potencializou a produção de CSFs, bem como produziu um aumento no número de CFU-GM 

medular quando comparado com o grupo controle. Também, foi observado aumento de IL1 e 

IL6 (AKESSON et al.,2003b). Pode-se concluir que os extratos de Uncaria tomentosa 

modulam a atividade imune e induzem aumento na reserva de precursores mielóides na 

medula óssea, em consequência da atividade biológica das citocinas liberadas (CSFs, IL1 e 

IL6).  

Como o tratamento quimioterápico utilizando oxaliplatina e 5-FU é frequentemente 

restrito pelos efeitos tóxicos não seletivos sobre os tecidos normais, sendo a neutropenia a 

forma mais observada, torna-se necessário a busca de intervenções farmacológicas capazes de 

reduzir ou prevenir esses efeitos adversos. A Uncaria tomentosa, pelos seus efeitos 

mieloestimulantes, antioxidantes e de reparo ao DNA poderia ter um efeito positivo no 

tratamento do câncer cólon retal? 

Neste contexto situam-se os objetivos deste estudo: (i) estudar alguns aspectos da 

fisiopatologia do câncer colón retal, envolvendo o sistema imune e o estresse oxidativo (ii) 

analisar o efeito da Uncaria tomentosa na recuperação da neutropenia induzida por 

quimioterapia, usando modelo animal e ensaio in vitro, (iii) e avaliar sua efetividade quando 

utilizada como adjuvante no tratamento do câncer colón retal, nos parâmetros hematológicos, 

imunológicos, estresse oxidativo e danos ao DNA. 
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DISCUSSÃO 

 

 

Há uma clara relação entre os estágios do câncer cólon retal, e em consequência com o 

prognóstico, e a densidade de linfócitos T infiltrantes no tumor, com os estágios avançados 

relacionados com menores valores de células T citotóxicas (CD8
+
)(SALAMA et al., 2009). 

Assim como os linfócitos CD8
+
, os linfócitos auxiliares (CD4

+
) apresentam propriedades 

antitumorais, enquanto os linfócitos reguladores (CD4
+
 CD45

+
FOX3

+
) (Treg) suprimem essas 

propriedades (WALDNER et al., 2006). Com relação às células T CD4
+
, há algumas 

contradições em relação ao sub-grupo Treg. Apesar da forte capacidade de inibir a atividade 

das células CD8, as células Treg foram encontradas em menor quantidade nos tumores de 

maior estágio T, sendo relacionadas ao melhor prognóstico quando em menor número nos 

tecidos normais adjacentes ao tumor (SALAMA et al., 2009). Possivelmente, sua atividade 

supressora da atividade citolítica dos linfócitos CD8
+
 seja mais efetiva nos tecidos adjacentes, 

interferindo nas fases de equilíbrio e escape (KOEBEL et al., 2007). No presente estudo, 

avaliando a fenotipagem dos linfócitos do sangue periférico, encontramos contagens menores 

de linfócitos CD8
+
 nas mulheres em relação aos homens. Essas diferenças não foram 

significativas quando avaliada em relação aos estadios TNM, possivelmente devido à 

homogeneidade de nossa amostra, constituída na sua maioria por pacientes com câncer em 

estadios avançados. Pacientes com menores valores de linfócitos CD8
+
 apresentaram maior 

risco de progressão da doença (grupo PO)(RR= 2,44). Um mecanismo, pelo qual os linfócitos 

T infiltrantes do tumor suprimem a proliferação das células tumorais, ocorre via inibição da 

produção de IL6 (BECKER et al., 2005). Os níveis de IL6 foram maiores no grupo PO, apesar 

de já ter ocorrido a remoção do tumor (colectomia) e aumentaram  a despeito do tratamento 

com a quimioterapia (esquema FOLFOX4), o que indica que os linfócitos T não foram 

efetivos em inibir a produção de IL6. Outro dado observado foi a forte correlação dos níveis 

de hemoglobina e a contagem de linfócitos CD8
+
. Uma possível via relacionada à essa 

observação refere-se ao fato da anemia ser um dos fatores associados com o aporte de 

oxigênio ao tecido tumoral. A hipóxia resulta na estabilização do HIF1α e no acúmulo de 

adenosina extracelular, e assim consequente elevação de cAMP intracelular (SITKOVSKY, 

2008). O ATP, no espaço extracelular, é citotóxico para certos tumores, sendo então 

degradado à adenosina pelas ectoenzimas NTPDase (ecto-apirase, CD39) e 5'-nucleotidase 

(CD73). A adenosina é degradada pela ectoenzima adenosina deaminase (ADA), que se liga a 
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superfície celular através do CD26. Porém, a adenosina pode inibir a transcrição e expressão 

do CD26 nas células de carcinoma colorectal (HT29). O resultado é uma alta concentração de 

adenosina no ambiente tumoral, o que suprime a ativação de linfócitos T, mediada pela falha 

na apresentação de antígeno ao receptor de células T (TCR), através do complexo de 

histocompatibilidade principal (MHC), em parte por sinalização através do receptor de 

adenosina A2A (LINDEN, 2006). Esta inibição adenosinérgica pela hipóxia, através dos 

receptores A2A na superfície dos linfócitos CD8
+
, resulta em forte inibição da atividade 

antitumoral (SITKOVSKY, 2008). 

A hipóxia também está relacionada à geração de EROS e, como citado anteriormente, 

promovendo a estabilização do HIF1α. A estabilização do HIF1α é o fator desencadeante de 

uma série de eventos mediados por vários oncogenes (Ras, Src, Bcl-Abl)(PELICANO et al., 

2004), que ocasionam trocas na expressão gênica de várias enzimas (hexokinase2, TKTL1, 

PDK) (ROUDIER e PERRIN, 2009), que resultam na adaptação metabólica da célula 

tumoral, favorecendo o surgimento e desenvolvimento do câncer. As enzimas lactato 

desidrogenase (LDH), gama glutamil transpeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FAL) junto 

com o antígeno carcinoembrionário (CEA) são comumente usadas na clínica médica como 

biomarcadores de câncer cólon retal. Dessas enzimas, sabe-se que a LDH é regulada 

positivamente pelo HIF1α e o aumento de sua atividade torna eficiente o metabolismo 

anaeróbico/glicolítico das células tumorais, por regenerar NAD
+
 rapidamente e em quantidade 

suficiente (KOUKOURAKIS et al., 2006). A análise dos dados do presente estudo demonstra 

que há uma forte correlação dos níveis de TBARS com essas enzimas relacionadas à 

adaptação metabólica das células tumorais, demonstrando que o estresse oxidativo tem um 

papel central nesse processo. De forma semelhante, ocorre correlação positiva com os níveis 

de CEA. Os pacientes do grupo PO apresentaram níveis elevados de todos os biomarcadores, 

em relação aos pacientes do grupo GO e aos indivíduos saudáveis. No grupo em que ocorreu a 

progressão da doença (grupo PO), ocorreu elevação dos biomarcadores na vigência da 

quimioterapia, mas a elevação dos níveis de TBARS ocorreu de maneira precoce, a partir do 

terceiro ciclo de quimioterapia, ou seja, após 45 dias do início do tratamento. Esse dado é 

valioso, pois nesse período ainda não são previstos exames de imagem, como tomografia 

computadorizada e ultrassonografia, que permitiriam identificar o surgimento de novas 

metástases ou mesmo aumento nos implantes prévios, indicando a falha na resposta 

terapêutica.  

Ainda em relação ao estresse oxidativo, os níveis de EROs, em especial os níveis de 

H2O2 desempenham um papel fundamental na indução da apoptose. Portanto as enzimas 
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antioxidantes, como a Mn-SOD, que diretamente interferem nos níveis desses elementos, são 

cruciais tanto na apoptose quanto na resistência das células tumorais à quimioterapia. Os 

maiores níveis Mn-SOD em carcinomas de colón retal contribuem para a resistência das 

células tumorais e insensibilidade à terapia, resultando em um pior prognóstico (JANSSEN et 

al., 1998). Os níveis de antioxidantes, como da enzima SOD, não refletem necessariamente o 

estado redox de uma célula. Altos níveis de antioxidantes celulares comumente ocorrem nas 

células submetidos ao estresse oxidativo. Em nosso estudo, observou-se um aumento na 

atividade da SOD dos pacientes com câncer colon retal em relação ao grupo controle. De 

forma aparentemente contraditória, foi observada discreta elevação nas enzimas antioxidantes 

Catalase e SOD após seis ciclos de quimioterapia no grupo GO. No entanto, Hussain et al. 

(2004) demonstraram que a apoptose induzida pelo gene p-53, em linfoblastos expostos à 

doxorubicina, era mediada pelo aumento da expressão da Mn-SOD. As células com p-53 

mutante, não funcional, não demonstravam elevação da Mn-SOD e, em consequência, 

apresentavam resistência ao quimioterápico. Priego et al. (2008) confirmaram o papel central 

da Mn-SOD na eliminação das células de carcinoma de cólon (HT29) em animais tratados 

com esquema FOLFOX. Muitos pacientes com câncer colón retal apresentam mutações no 

gene p-53, relacionadas com uma pobre resposta terapêutica. Uma análise por biologia 

molecular do gene p-53 dos pacientes em estudo, poderia melhor esclarecer se o aumento da 

SOD no grupo GO estava relacionado à forma “não mutante” do gene p-53.  

O principal efeito colateral do esquema FOLFOX4 para tratamento do câncer cólon 

retal refere-se à toxicidade medular, sendo a neutropenia o mais prevalente evento adverso. 

No presente estudo, a neutropenia estava presente em 51,3% dos pacientes em tratamento. 

Quando a contagem de neutrófilos é inferior a 500 cel/mm³ (grau 4 conforme Common 

Terminology Criteria for Adverse Events, NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2009) o 

tratamento deve ser suspenso, podendo comprometer a resposta terapêutica. 

O uso de extrato hidroalcoolico de Uncaria tomentosa, em modelo animal, resulta em 

aumento dos precursores de granulócitos e macrófagos (CFU_GM) na medula óssea e 

aumento sérico dos fatores estimuladores de colônias (CSFs) (EBERLIM et al., 2005). Para 

avaliar a capacidade da Uncaria tomentosa em recuperar a neutropenia causada por 

quimioterapia, foi realizado ensaio biológico com camundongos, usando ifosfamida para 

ablação medular e filgrastim como droga referência. O extrato de Uncaria tomentosa, nas 

doses de 5 e 15 mg/dia, via oral causou um importante aumento no número de neutrófilos, 

com potência equivalente à 85,2% da droga referência, filgrastim, nas dose de 3 e 9 µg/dia, 

via intraperitoneal, respectivamente. O tratamento com Uncaria tomentosa, assim como com 
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filgratim, não alterou o número de linfócitos, sugerindo um efeito sobre os precursores 

mielóides. Já o tratamento com ácido ascórbico, usado como antioxidante padrão, causou 

importante aumento no número de linfócitos e apenas discreta elevação nos neutrófilos. Esses 

dados são compatíveis com os estudos de Sheng et al. (2000a) e Akesson et al. (2003; 2005), 

que usaram um extrato aquoso, que apresenta uma maior concentração do ácido quínico e 

praticamente concentração nula de alcalóides oxindólicos, e que resultou em aumento do 

número de linfócitos em modelo animal. Assim, os extratos aquosos possuem maior relação 

com as propriedades imunomoduladoras, mediadas por citocinas como TNFα (SANDOVAL 

et al., 2002), de reparo celular devido à exposição física ou química (GUTHRIE et al., 2011; 

SHENG et al., 2001), e, em maiores concentrações, com as atividades antioxidantes 

(SANDOVAL et al., 2002) e os extratos alcoólicos e/ou os alcaloides oxindólicos 

pentacíclicos isolados, aos efeitos mieloproliferativos e antiproliferativos de células tumorais 

(BACHER et al., 2005; GARCIA GIMENEZ et al., 2010; GARCIA PRADO et al., 2007; 

PILARSKI et al., 2010). Ainda em relação às atividades antioxidantes, os extratos etanólicos 

também apresentam propriedades antioxidantes (PILARSKI et al., 2006), apesar de ainda ser 

controversa a natureza dos compostos aos quais deve ser atribuída esta atividade. 

Nossos testes in vitro, com células precursoras hematopoiéticas de sangue de cordão 

umbilical, comprovaram o efeito da Uncaria tomentosa sobre os precursores mieloides, 

causando um aumento do tamanho das colônias de granulócitos/monócitos e nas colônias 

mistas. 

Considerando a importância do sistema imune na evolução do câncer cólon retal; a 

influencia do estresse oxidativo na progressão da doença e resistência à quimioterapia; os 

efeitos colaterais decorrentes do tratamento quimioterápico usando o esquema FOLFOX4 e as 

propriedades da Uncaria tomentosa de estimular o sistema imune (WURM et al., 1998), e, 

aumentar o número de leucócitos (SHENG et al., 2000a); de apresentar atividade antioxidante 

(PILARSKI et al., 2006); de reparo ao DNA (MAMMONE et al., 2006; SHENG et al., 2001) 

de estimular os precursores mieloides (EBERLIN et al., 2005) e não apresentar toxicidade 

(KEPLINGER et al., 1999; NCCAM/NIH, 2011; SANTA MARIA et al., 1997) foi avaliado 

seu uso como adjuvante no tratamento do câncer cólon retal. Apesar os dados pré-clínicos 

demonstrarem resultados animadores, na dose de 300 mg/dia de extrato hidroalcoólico seco, a 

Uncaria tomentosa não foi efetiva nos parâmetros analisados: (i) hemograma, (ii) contagem 

de linfócitos CD4
+
, CD8

+
 e dosagem sérica de IL6; (iii) análise dos níveis de TBARS, 

proteína carbonil, atividade das enzimas catalase e SOD; (iv) análise dos danos ao DNA pelo 

ensaio Cometa; (v) redução dos efeitos colaterais da quimioterapia.  
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A não efetividade do tratamento com Uncaria tomentosa em promover reparo do 

DNA pode estar associada ao tipo de extrato utilizado. Os autores que tiveram resultados 

positivos nesses parâmetros utilizaram extratos aquosos de Uncaria tomentosa, atribuindo o 

efeito ao ácido quínico (AKESSON et al., 2005; SHENG et al., 2000a; SHENG et al., 2001).  

Em relação à atividade antioxidante, apenas um discreto aumento da atividade da SOD 

foi observado no grupo tratado com Uncaria tomentosa, em relação ao início do tratamento, 

porém não suficiente para representar uma diferença significativa entre os grupos (recebendo 

ou não Uncaria tomentosa). Nossos dados estão de acordo com Pilarski et al. (2006), que 

demonstraram que o extrato alcoólico (etanol 50%) apresentava importante atividade 

antioxidante in vitro, inclusive com aumento da atividade da SOD. 

A falta de resposta na recuperação da neutropenia deve ser observada com relação à 

intensidade do evento adverso. No modelo animal, onde foi utilizado a ifosfamida como 

agente causador de neutropenia, ocorreu severa redução no número de neutrófilos e a 

recuperação foi possível utilizando a dose de 5 mg/dia, que corresponde a uma dose de 1 g/dia 

para uma pessoa de 60 kg. Já em outro estudo realizado por nosso grupo de pesquisa, com 

pacientes com câncer de mama, em tratamento com adriamicina e ciclofosfamida, foi 

observada uma neutropenia discreta, e o grupo que recebeu Uncaria tomentosa na dose de 

300 mg/dia teve um aumento significativo no número de neutrófilos (dados não publicados). 

Os pacientes do presente estudo, demonstraram neutropenia de moderada à severa e a dose de 

300 mg/dia não foi efetiva. 
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CONCLUSÕES 

 

 

__As mulheres apresentaram menores valores de linfócitos T CD8
+
, menores níveis de 

Hb e apresentaram risco 2,27 vezes maior que os homens para progressão da doença, com o 

surgimento de metástases ou aumento dos implantes prévios. Mais estudos são necessários 

para avaliar uma possível ligação entre essas observações. Esses dados indicam que as 

variáveis contagem de linfócitos T CD8
+
 e Hb possam ser consideradas, em conjunto com os 

demais fatores de risco, para a escolha do melhor esquema terapêutico. O conteúdo de 

TBARS possui correlação positiva com as enzimas envolvidas no metabolismo glicolítico e 

da glutaminólise, sendo um marcador precoce da progressão do câncer. Esses dados 

corroboram a importância do metabolismo glicolítico na formação e progressão das metátases 

do câncer cólon retal, o que possibilitaria seu uso na avaliação precoce da resposta terapêutica 

do tratamento quimioterápico adjuvante. 

__O extrato seco de Uncaria tomentosa foi eficiente na recuperação da neutropenia 

induzida por quimioterapia em modelo animal, desde a menor dose testada, 5 mg/dia por 

animal, que equivale a 1 g/dia para uma pessoa de 60 kg. O extrato seco de Uncaria 

tomentosa apresentou uma potência equivalente à 85,2% do medicamento padrão filgrastim 

(rhG-CSF), nas doses testadas (5 - 15 mg de Uncaria tomentosa e 3 – 9 µg de filgrastim), o 

que permite estabelecer uma dose eficaz para o extrato de Uncaria tomentosa. Podemos 

concluir que a recuperação dos neutrófilos é devido à capacidade da Uncaria tomentosa 

estimular a proliferação dos precursores mieloide, como demonstrado pelo ensaio in vitro, 

com células tronco hematopoéticas de sangue de cordão umbilical.  

__Subsequente, o ensaio clínico com pacientes com câncer cólon retal demonstrou que 

o extrato seco de Uncaria tomentosa, na dose de 300 mg/dia, não é efetivo em minimizar a 

neutropenia causada pelos quimioterápicos 5-FU e oxaliplatina (esquema FOLFOX4). De 

forma semelhante, o tratamento com Uncaria tomentosa não alterou o perfil imunológico 

(avaliado pela contagem de linfócitos T CD4
+
, CD8

+ 
e nível sérico de IL6) nem o nível de 

estresse oxidativo e defesas antioxidantes (avaliado pelos níveis de TBARS, proteína carbonil, 

enzimas catalase e SOD) e os danos ao DNA. 

Portanto, o uso da Uncaria tomentosa, como fitoterápico, é promissor para recuperar a 

neutropenia causada pela quimioterapia, porém mais estudos são necessários para estabelecer 
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as doses recomendadas, de acordo com a severidade da toxicidade medular do quimioterápico 

em questão. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

Estudos subsequentes serão necessários para responder algumas questões: (i) A 

Uncaria tomentosa pode interferir com a atividade dos quimioterápicos, se usada 

simultaneamente, devido à sua atividade antioxidante? (ii) Por que ocorreu redução do 

conteúdo de hemoglobina nas culturas que continham 200 mcg de extrato de Uncaria 

tomentosa/mL de meio de cultivo? (iii) Quais vias são ativadas nas células tumorais e nas não 

transformadas, de forma que a Uncaria tomentosa apresente propriedades aparentemente 

antagônicas: apoptose x proliferação? (iv) Essas propriedades antagônicas são apenas uma 

questão de dose? 



82 

 

REFERÊNCIAS 

 

 

AKESSON, C. H.; PERO, R. W.; IVARS, E. C Med 100
®
, a hot water extract of Uncaria 

tomentosa, prolongs lymphocyte survival in vivo. Phytomedicine. v. 10, p. 23-33, 2003. 

 

 

AKESSON, C.,et al. An extract of Uncaria tomentosa inhibiting cell division and NF-_B 

activity without inducing cell death. International Immunopharmacology. v. 3, p.1889–

1900, 2003b. 

 

AKESSON, C. et al. Quinic acid is a biologically active component of the Uncaria tomentosa 

extract C-Med 100. International Immunopharmacol. v. 5, p. 219–229, 2005. 

 

 

ALMEIDA, G.M. et al. Detection of oxaliplatin-induced DNA crosslinks in vitro and in 

cancer patients using the alkaline comet assay. DNA Repair. v. 5, p. 219–225, 2006. 

 

 

ANDRÉ, T. et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon 

câncer. New England Journal of Medicine. v. 350, p. 2343-51, 2004. 

 

 

BACHER, N. et al. Oxindole alkaloids from Uncaria tomentosa induce apoptosis in 

proliferating, G0/G1-arrested and bcl-2-expressing acute lymphoblastic leukaemia cells. 

British Journal of Haematology. v. 132, p. 615–622, 2005. 

 

 

BECKER, C. et al. IL-6 Signaling Promotes Tumor Growth in Colorectal Câncer. Cell Cycle. 

v. 4, p. 217-220, 2005. 

 

 

BRASIL-Ministério da Saúde – Instituto Nacional do Câncer – A situação do câncer no 

Brasil. Disponível em: <http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/>. Acesso em: 30 de junho 

de 2011. 

 

 

CHANDRAMATHI, S. et al. Comparative assessment of urinary oxidative indices in breast 

and colorectal cancer patients. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology. v. 135, 

p. 319–323, 2009. 

 

 

DESMARCHELIER, C. et al. Evaluation on the in vitro antioxidant activity in extracts 

Uncaria tomentosa (Willd.)DC. Phytotherapy Research. v. 11, n. 3, p. 254-256, 1998. 

 

 



83 

 

DIEDERICHSEN, A. C. P. et al. Prognostic value of the CD4+/CD8+ ratio of tumour 

infiltrating lymphocytes in colorectal cancer and HLA-DR expression on tumour cells. 

Cancer Immunol Immunother. v. 52, p. 423–428, 2003. 

 

 

EBERLIN, S.; SANTOS, L. M. B.; QUEIROZ, M. L. S. Uncaria tomentosa extract increases 

the number of myeloid progenitor cells in the bone marrow of mice infected with Listeria 

monocytogenes. International Journal Immunopharmacology. v. 5, p. 1235–1246, 2005. 

 

 

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMEA). Human medicine. Disponível em: 

<http://www.emea.europa.eu/index/indexh1.htm,>. Acesso em: 02 de setembro 2010. 

 

 

GALON, J., FRIDMAN, W.H., PAGÈS, F. The adaptive immunologic microenvironment in 

colorectal cancer: a novel perspective. Cancer Research Reviews. v. 67, n. 5, p. 1883-1886, 

2007. 

  

 

GARCIA-GIMENEZ, D. et al. Cytotoxic effect of the pentacyclic oxindole alkaloid 

mitraphylline isolated from Uncaria tomentosa bark on human ewing's sarcoma and breast 

cancer cell lines. Planta Medica. v. 76, p. 133-136, 2010. 

 

 

GARCIA-PRADO, E. et al. Antiproliferative effects of mitraphylline, a pentacyclic oxindole 

alkaloid of Uncaria tomentosa on human glioma and neuroblastoma cell lines. 

Phytomedicine. v. 14, p. 280-284, 2007. 

 

 

GONÇALVES, C.; DINIS, T.; BATISTA, M. T. Antioxidant properties of proanthocyanidins 

of Uncaria tomentosa bark decoction: a mechanism for anti-inflammatory activity. 

Phytochemistry. v. 66, p. 89–98, 2005. 

 

 

GOSPODAROWICZ, M. K. et al. The process for continuous improvement of the TNM 

classification. Câncer. v. 100, n. 1, p. 1-5, 2004. 

 

 

GUTHRIE, O. W.et al. Carboxy alkyl esters of Uncaria tomentosa augment recovery of 

sensorineural functions following noise injury. Brain Research. v. 1407, p. 97–106, 2011. 

 

 

HEITZMAN, M. E. et al. Ethnobotany, phytochemistry and pharmacology of Uncaria 

(Rubiaceae). Phytochemistry. v. 66, n. 1, p. 5-29, 2005. 

 

 

HUSSAIN, S. P. et al. p53-Induced up-regulation of MnSOD and GPx but not catalase 

increases oxidative stress and apoptosis. Cancer Research. v. 64, p. 2350–2356, 2004. 

 

 

http://www.emea.europa.eu/index/indexh1.htm
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09447113
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00319422


84 

 

JANSSEN, A. M. L. et al. Superoxide dismutases in relation to the overall survival of 

colorectal cancer patients. British Journal of Cancer. v. 78, p. 1051–1057, 1998. 

 

 

KEPLINGER, K. et al. Uncaria tomentosa (Willd.) DC.- Ethnomedicinal use and new 

pharmacological, toxicological and botanical results. Journal of Ethnopharmacology. v. 64, 

p. 23–34, 1999. 

 

 

KOEBEL, C. M. et al. Adaptive immunity maintains occult cancer in an equilibrium state. 

Nature. v. 450, p. 903-907, 2007. 

 

 

KOUKOURAKIS, M. I. et al. Lactate dehydrogenase 5 expression in operable colorectal 

cancer: strong association with survival and activated vascular endothelial growth factor 

pathway. Journal of Clinical Oncology. v. 24, p. 4301–4308, 2006. 

 

 

LAURENT, A. et al. Controlling tumor growth by modulating endogenous production of 

reactive oxygen species. Cancer Research. v. 65, p. 948-956, 2005. 

 

 

LINDEN, J. Adenosine metabolism and cancer. Focus on "Adenosine downregulates DPPIV 

on HT-29 colon cancer cells by stimulating protein tyrosine phosphatases and reducing 

ERK1/2 activity via a novel pathway". American Journal of Physiology - Cell Physiology. 

v. 291, p. 405-406, 2006 

 

 

MALDONADO, P. C. et al. Oxidative status in patients submitted to conization and radiation 

treatments for uterine cervix neoplasia. Clinica Chimica Acta. v. 366, n. 1-2, p. 174-178, 

2005. 

 

 

MAMMONE, T. et al. A water soluble extract from Uncaria tomentosa (Cat's Claw) is a 

potent enhancer of DNA repair in primary organ cultures of human skin. Phytotherapy 

Research. v. 20, p. 178–183, 2006. 

 

 

MAYNARD, S. et al. Base excision repair of oxidative DNA damage and association with 

cancer and aging. Carcinogenesis. v. 30, n.1, p. 2-10, 2009. 

 

 

NATIONAL CANCER INSTITUTE (NCI). Common Toxicity Criteria. Disponível em: 

<http://ctep.info.nih.gov/CTC3/ctc.htm>. Acesso em: 02 de setembro de 2009. 

 

 

NATIONAL CENTER FOR COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE, National 

Institutes of Health, 2011. Herbs at a glance/Cat’s Claw. Disponível 

em:<http://nccam.nih.gov/health/catclaw/>. Acesso em: 05 de junho de 2011. 
 

http://nccam.nih.gov/health/catclaw/%3e.%20Acesso%20em:


85 

 

PELICANO, H.; CARNEY, D.; HUANG, P. ROS stress in cancer cells and therapeutic 

implications. Drug Resist Updates. v. 7, p. 97–110, 2004. 

 

 

PILARSKI, R. et al. Antioxidant activity of ethanolic and aqueous extracts of Uncaria 

tomentosa (Willd.) DC. Journal of Ethnopharmacology. v. 104, p. 18–23, 2006. 

 

 

PILARSKI, R. et al. Anticancer activity of the Uncaria tomentosa (Willd.) DC. preparations 

with different oxindole alkaloid composition. Phytomedicine. v.17, n.14, p. 1133-1139, 

2010. 

 

 

PRIEGO, S. et al. Natural polyphenols facilitate elimination of HT-29 colorectal cancer 

xenografts by chemoradiotherapy: a Bcl-2- and superoxide dismutase 2-dependent 

mechanism. Molecular Cancer Therapeutics. v. 7, p. 3330-3342, 2008. 

 

 

RIBEIRO, M. L. et al. Analysis of oxidative DNA damage in patients with colorectal cancer. 

Clinical Colorectal Cancer. v. 7, n. 4, p. 267-272, 2008. 

 

 

ROUDIER, E.; PERRIN, A. Considering the role of pyruvate in tumor cells during hypoxia. 

Biochimica et Biophysica Acta. v. 1796, p. 55–62, 2009. 

 

 

SALAMA, P. et al. Tumor-infiltrating FOXP3_ T regulatory cells show strong prognostic 

significance in colorectal cancer. Journal of Clinical Oncology. v. 27, p. 186-192, 2009. 

 

 

SANDOVAL, M. et al. Anti-inflammatory and antioxidant activities of cat's claw (Uncaria 

tomentosa and Uncaria guianensis) are independent of their alkaloid content. 

Phytomedicine. v. 9, p. 325–337. 2002. 

 

 

SANTA MARIA, A. et al. Evaluation of the toxicity of Uncaria tomentosa by bioassays in 

vitro. Journal of Ethnopharmacology. v. 57, p. 183–187, 1997. 

 

 

SAYGILI, E. I. et al. Levels of Plasma vitamin E, vitamin C, TBARS, and cholesterol in male 

patients with colorectal tumors. Biochemistry.
 
v. 68, n. 3, p. 325-328, 2003. 

 

 

SCHUMACKER, P. T. Reactive oxygen species in cancer cells: Live by the sword, die by the 

sword. CancerCell. v. 10, p. 175–176, 2006. 

 

 

SHENG, Y.; BRYNGELSSON, C.; PEO, R.W. Enhanced DNA repair, immune function and 

reduced toxicity of C-MED
®
, a novel aqueous extract from Uncaria tomentosa. Journal of 

Ethnopharmacology. v. 69, p. 115-126, 2000a. 

http://www.springerlink.com/content/1mv972g6bnb1/


86 

 

 

SHENG, Y.; PERO, R. W.; WAGNER, H. Treatment of chemotherapy – induced leucopenia 

in a rat model with aqueous extract from Uncaria tomentosa. Phytomedicine. v. 7, n. 2, p. 

137-143, 2000b. 

 

 

SHENG, Y. et al. DNA repair enhancement of aqueous extracts of Uncaria tomentosa in a 

human volunteer study. Phytomedicine. v. 8, n.4, p. 275–282, 2001. 

 

 

SITKOVSKY, M. V. The hypoxia-adenosinergic protection of tumors from anti-tumor T 

lymphocytes. Cancer Immunity. v. 8, p. 17, 2008. 

 

 

STRUBS, M.; GRIFFITS, J. R. The altered metabolism of tumors:HIF-1 and its role in the 

Warburg effects. Advances in Enzyme Regulation. v. 50, p. 44–55, 2010. 

 

 

USP-The United States Pharmacopeia. 32. ed. Rockville. United States Pharmacopeial 

Convention, 2009. 

 

 

VANDER HEIDEN, M. G.; CANTLEY, L. C.; THOMPSON, C.B. Understanding the 

Warburg Effect: The metabolic requirements of cell proliferation. Science. v. 324, p. 1029–

1033, 2009. 

 

 

WALDNER, M.; SCHIMANSKI, C. C.; NEURATH, M. F. Colon cancer and the immune 

system: The role of tumor invading T cells. World Journal of Gastroenterology. v. 12, p. 

233-7238, 2006. 

 

 

WURM, M. et al. Pentacyclic oxindole alkaloids from Uncaria tomentosa induce human 

endothelial cells to release a lymphocyte-proliferation-regulating factor. Planta Medica. v. 

64, p. 701-704, 1998. 

 

 

ZAGO, M. A.; FALCÃO, R. P.; PASQUINE, R. Hematologia: Fundamentos e prática. São 

Paulo, Atheneu. 2004. 

 

 

 


