










SUMARIO

COMEÇANDO

MARCOS HISTÓRICOS

HISTORIA NATURAL DO CÂNCER
UM LADO PERIGOSO DAS METÀSTASES

MECANISMO DE FORMAÇAO
DISSEMINAÇÃO HEMATOGÊNICA
DISSEMINAÇÃO LINFATOGÊNICA
NOTAÇOES SEMÂNTICAS
IMUNOLOGIAE CÂNCER
ANTfGENOS PARTICULARES A CERTOS TUMORES
ANTIGENOS INDUZIDOS POR VIRUS

REAÇÃO DO HOSPEDEIRO AO TUMOR
AS REAÇÕES CELULARES
FATORES DE INTERFERÊNCIAS

FACILITAÇÃO
POTENCIAÇÃO
METÀSTASES - FATORES INTERCORRENTES ... .
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

7

9

11

17

19

29

33

35

47

57

58

59

61

69

75

77

79

85



COMEÇANDO

A literatura oncológica, onde se apontam os avanços alcançados na
matéria, cresce no número de trabalhos publicados  e na complexidade
dos conhecimentos mobilizados.

Apesar dos temas fundamentais em cancerologia serem ainda polê
micos, substanciais e lúcidas contribuições aproximam os cientistas da
verdade, do mecanismo íntimo da transformação tumoral.

Metástases, por exemplo, constitue um capítulo de grande impor
tância e para seu entendimento buscaram-se conhecimentos de biologia
geral, sem os quais pouco se teria progredido em oncologia.

Toda a terapêutica do câncer encontra nas metástases sua sinistra
problemática, seu mais desafiador obstáculo.

Metástases são afinal, a expressão mais complexa dos desarranjos
biológicos da célula maligna.

Este trabalho tem objetivos limitados — pretende colocar, em ter
mos simplificados, o polêmico e estimulante problema das metástases.

Destina-se especialmente ao iniciante em oncologia. É, em expres
são definidora, uma "cartilha”, onde são reunidos ensinamentos funda
mentais, de "necessidade".

A primeira edição deste opúsculo teve uma benévola acolhida.
Agora, atendendo a filosofia vigente da D. N. Câncer, de insistentemen
te divulgar os princípios de oncologia, faz-se esta segunda Edição. Ten-
ta-se, com um pouco mais de ambição, atualizar os conhecimentos
acumulaods deste 1971. Procura-se manter, todavia  o caráter didático, a
redação singela e de caráter escolar.
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MARCOS HISTÓRICOS

1829 O termo metástases foi usado pela primeira vez na literatura
médica por RECAMIER (142), para designar o crescimento secundário
que se desenvolveu no cérebro de uma paciente com câncer da mama.

1863 VIRCHOW (174) atribuiu a disseminação metastática dos
tumores malignos, à circulação de humores tumorais, antes que pela
trada de células circulantes na circulação linfática ou venosa.

1865-1872 THIERSHE (167) e WALDAYER (175) estabeleceram
a convicção de que as metástases eram devidas a embolisação de células
tumorais malignas.

1897 GOLDMANIM (90) revela que a presença de células tumorais
circulantes não significa, necessariamente, a formação óbvia de metásta-

en-

ses.

1944 COMAN (36), demonstrou a perda de adesividade entre
células tumorais malignas e apontou o fato como facilitador na forma
ção das metástases.

1952 ZEIDMAN e BUSS (190) provaram experimentalmente que
as células tumorais malignas transitam e ultrapassam os capilares pulmo
nares.

as

1954 HARDFIELD (96) concebeu que as células tumorais malig
nas podem permanecer segregadas, sem ativa proliferação, "dormentes"
podendo, em qualquer tempo, voltar a exibir sua capacidade de divisão
incoordenada, determinando as metástases.

1955 FISHER E TURNBULL (77) e ENGELL (60) demonstraram
que as células desprendidas de um tumor maligno, atingem a circulação
e se disseminam, realizando o que se poderia designar como uma "celu-
lemia tumoral"

1958 WOOD (181) através de microcinematografia mostrou que as
células tumorais se deformam e ultrapassam os capilares independente
de seu diâmetro, fato confirmado por SATO (151). WARREN e SHU-
BIK (176).
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1963 EASTY E EASTY (57), estabeleceram em cultura de tecidos
que a pressão mecânica, produzida pela proliferação celular não é o úni-

fator que explica a infiltração celular.

1966 WARREN e SHUBIK (176) verificaram a rápida formação de
novos capilares, originados em vasos próximos ao tumor. Com poucos
dias estes capilares neo-formados penetram entre as células tumorais em
proliferação e estabelecem um aporte sanguíneo para o crescimento do
tumor.

CO

1970 BURNETT (26) concebe que o tumor metastático  é expres
são do escape dos mecanismos imunológicos, falência do sistema de "vi
gilância imunológica".

1971 FOLKMAN (78), FOLKAN e col (79) extrairamde tumores
humanos e animais um "fator de angiogênese tumoral", que usadlo ex
perimentalmente estimulam a neoformação va«:ular  e penetração destes
vasos entre as células tumorais malignas.

-10-



HiSTÕRIA NATURAL DO CÂNCER

"These individuais however are not
ranged side by side, as mere aggregate,
but so operate together in a manner
unknown to us, as to produce an har-
monious WHOLE.

(SCHLEIN, 1838. In Cameron, G.R.)28

tt

A célula maligna tem uma conduta biológica diferente do normal.
Já não se agregam, no dizer de Schiein, como um todo harmônico. Per
de sua capacidade associativa e torna-se autônoma, escapando dos me
canismos reguladores, homeostáticos, que coordenam o organismo, numa
unidade. Descontrola-se, sobretudo, o crescimento celular e sobrevem
uma desproprositada proliferação.

Do ponto de vista evolutivo pode-se estabelecer nos carcinomas,
etapas progressivas, as quais, genericamente, são assim representadas:

1. 0 crescimento tumoral malig
no inicia-se em lesões consideradas
precursoras, rotuladas na cervix ute-
rina, onde foram bem estudadas,
como DISPLASIAS.

A transformação toma uma gra
vidade crescente, terminando, em
percentagem significativa, por cons
tituir um verdadeiro carcinoma.

Fig. 1 — Esquematisam-se duas etapas precursoras do câncer
escamoso da cervix uterina. São displasias. Em A as alterações
anaplásicas são restritas à metade da espessura do epitélio
(displasia moderada); em B as alterações ocupam 2/3 do epi
télio (displasia intensa). Note que na superficie existem célu
las que mantem diferenciação.
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2. Quando a "progressão tumo-
ral" leva a total transformação das
células do epitélio, agora compro
metido em toda sua espessura, atin-
ge-se a etapa de CARCINOMA IN
SITU. Atente-se que a membrana
basal está íntegra em toda extensão
do epitélio transformado.

Pig. 2 - As células anaplásicas ocupam toda a espessura do
epitélio. A membrana basal (MB) está íntegra. Mesmo as célu
las mais superficiais são anaplásicas. V = vasos da lâmina pró
pria.

PORQUE O CA. "IN SITU

NÂO DÂ METÂSTASES

Os epitélios, da mesma maneira que o tecido cartilaginoso,
não têm vasos. A nutrição dá-se por difusão do plasma trazi
do por capilares da lâmina própria subjacente. O plasma per
meia facilmente a membrana basal, estrutura basicamente
constituída por mucopolissacarídeos, ricos em corpos polares
que favorecem a difusão da água. Enquanto o crescimento tu-
moral maligno estiver confinado nos limites da membrana ba
sal, não haverá vasos para a embolosição de células tumorais,
passo importante para a determinação de metástases. Somen
te após a infiltração da lâmina própria, onde estão os^vasos,
surge a oportunidade da disseminação intravascular.

3. O crescimento incoordenado
termina por romper a membrana
basal e as células tumorais infiltram
o tecido conjuntivo. Inicia-se a IN-
FILTRAÇÃQ. Quando a infiltração
é  incipiente, restrita a lâmina pró
pria superficial, os oncologistas re
ferem como MICRQCARCINQMA.
Desde, porém, que o tumor se tor
na infiltrante a possibilidade de dis-
seminação vascular é possível.

Fig. 3 — Á membrana basal rompe-se e o crescimento tumoral
infiltra o conjuntivo superficial, subjacente.
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COMO SE EXPLICA A
INFILTRAÇÃO TUMORAL

Vários e discutidos fatores são apontados para explicar
tura da membrana basal e a capacidade infiltrativa
tra propriedade das células tumorais mali'gnas:

a — Pressão mecânica — pelo crescimento contínuo das cé
lulas, deslocando-as para o conjuntivo. A rota da infil
tração faz-se ao longo das linhas de menor resistência.
(179)

b — migração ativa das células tumorais — pelo movimento
ameboide das células malignas, conforme propõe Vir-
chow; pela especial modificação da superfície celular,
comprometendo a adesividade e as junções intercelula-
res, a carga elétrica ou a inibição de contacto,

c - pela elaboração de fatores de difusão - a célula tumo-
ral maligna sintetiza uma série de substâncias, como
enzimas [hialuronidase,catepsinas proteolíticas (164),
aminopeptidade (131) enzimas lizossômicos (21-177)
colagenase (58), toxinas (146). Redução do enzima-
adenil-ciclase (25-99).

d - diferença de pH dos tecidos - as células tumorais mo
vem-se das regiões de pH alto ou baixo para o neutro
(177)

e — interação com o conjuntivo — provendo suporte mecâ
nico, nutrição especial e, provavelmente, substâncias
quimiotáxicas (173).

a ro-

uma sinis-

4. A infiltração, num tempo se
guinte, poderá alcançar os vasos. O
endotélio será permeado pelas célu
las tumorais e o tumor abrolha
lume vascular. O crescimento é,
agora, também intra-lume.

no
< t ,

CkUCE
CArilAt

Fig. 4 - A infiltração atinge a parede de um vaso. O endoté-
lio foi permeado e as células tumorais malignas crescem
lume vascular.

no
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transformaçAo da cel. normal
EM CEL. TUMORAL MALIGNA

Este é, sem dúvidas, o ponto mais fundamental e polêmico
da oncologia. Eis, de maneira resumida e didática, alguns con
ceitos vigentes:

A - O câncer é uma alteração basicamente celular, do con
trole iptercelular, afetando primariamente a membrana (5-6-
36-56).

B — Os distúrbios da superfície da célula são estudados nos
seguintes campos de interesse; (6)

— modificações nas forças de adesão da superfície;

b — forma anormal da superfície e de movimentos (dinâmica alterada);

c — constituição bioquímica e biomolecular alterada;

d — diferente composição imunológica da superfície;

- modificações nas junções e intercomunicações celulares.

C — O câncer não é doença simples; é complexa, multifato-
rial na sua gênese. (6)

D — O câncer é uma alteração ligada a perda da regulação
genética e destarte met^bólica, presumivelmente em nível
sub-molecular (48-55-168).

E — As modificações que determinam as transformações
celulares são diferentes para cada tipo de câncer.
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5. Depois de ter crescido no lu
me vascular, as células tumorais,
primeiro pela adesividade diminuida
e, segundo, pela ação mecânica do
fluxo sangüíneo ou linfático, des
garram-se.

Destacam-se células isoladas ou

mais comumente grupos de células
(3 a 10), constituindo-se "êmbolos
de células tumorais". Desta maneira

difundem-se as células malignas por
todo o organismo. Está criada uma
condição essencial para o desenvol
vimento das METÀSTASES.

í. m
' /

I t

»

CEL.TUMORAIS

DESGARANDO-SE

/
(

\ \

Fig. 5 — Do crescimento tumoral intra-lume vascular, desgar-
ram-se células tumorais malignas, constituindo-se "êmbolos
de células tumorais".

PORQUE SE MODIFICA A

ADESIVIDADE

Muitas teorias são propostas para explicar a "insociabilida-
de" das células tumorais malignas. Desde Coman (36) ficou
provada a menor adesividade destas células entre si. Eis os vá
rios pensamentos a respeito:

Perturbações nas forças de van der Waals;

Forças iônticas anormais;

Maior número de ligações de hidrogênio (mais fáceis de romper);

Menor percentual de cálcio nas membranas aumentando a repuIsSo eletrostà-

tica; (influenciando na motilidade celular);

Predomínio de mucopolissacarídeos, com aumento do ac. siálico no glicocalix;

Diferença no conteúdo de fostolipidios da membrana (aumentados);

IHiperploidia;

Alterações estruturais nas junções intercelulares.
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UM OUTRO LADO PERIGOSO DAS METÀSTASES

Embora a capacidade de disseminar células pela corrente sanguínea
e crescimento a distância não sejam exclusivos da célula maligna, clinica
mente o mais expressivo caráter do processo tumoral maligno é, sem ne
nhuma dúvida, a metástase.

0 perigo adicional é que, após crescer secundariamente, este novo
foco tumoral, passa, por sua vez, a disseminar células, como mais uma
fonte emboligênica.

O destino das metástases poderá ser assim esquematizado:

► METASTASES parar de

crescar

Ix
CA. MAMA

CA. RIM

CA. T. UVEAL

continuar a

crescer

T

I
disseminar

NEO-EMBOLOS
regressão

EXCEPCIONAL

1 CA RENAL

MELANOMA

CORIOCARCINOMA
NEUROBLASTOMA
S. EMBRIONÁRIOS
TERATOMAS

63

infiltra

tec vizinhos

154
182

UM PONTO A CONSIDERAR

A invasão da lâmina própria nem sempre significa  a ineqüi-
voca possibilidade de metástases. No carcinoma baso-celular
existe infiltração e a ocorrência de metástases é absolutamen
te rara. Deve haver, assim uma especial participação da biolo
gia da célula maligna, antes de que manifestação reacional do
hospedeiro.
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