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COMEGCANDO

A literatura oncologica, onde se apontam os avancos alcancados na
matéria, cresce no niumero de trabalhos publicados e na complexidade
dos conhecimentos mobilizados.

Apesar dos temas fundamentais em cancerologia serem ainda polé-
micos, substanciais e licidas contribuicOes aproximam os cientistas da
verdade, do mecanismo intimo da transformacao tumoral.

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

Toda a terapéutica do cancer encontra nas metastases sua sinistra
problematica, seu mais desafiador obstaculo.

Metastases sao afinal, a expressdo mais complexa dos desarranjos
biolbgicos da célula maligna.

Este trabalho tem objetivos limitados — pretende colocar, em ter-
mos simplificados, o polémico e estimulante problema das metéastases.

Destina-se especialmente ao iniciante em oncologia. E, em expres-
sdo definidora, uma “‘cartilha’, onde sdo reunidos ensinamentos funda-
mentais, de “‘necessidade”’.

A primeira edicdo deste opusculo teve uma benévola acolhida.
Agora, atendendo a filosofia vigente da D. N. Cancer, de insistentemen-
te divulgar os principios de oncologia, faz-se esta segunda Edicdo. Ten-
ta-se, com um pouco mais de ambigdo, atualizar os conhecimentos
acumulaods deste 1971. Procura-se manter, todavia o carater didatico, a
redacdo singela e de caréter escolar.



MARCOS HISTORICOS

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

1863 VIRCHOW (174) atribuiu a disseminagdo metastatica dos
tumores malignos, a circulacdo de humores tumorais, antes que pela en-
trada de células circulantes na circulag3o linfatica ou venosa.

1865-1872 THIERSHE (167) e WALDAYER (175) estabeleceram
a convicgdo de que as metastases eram devidas a embolisacio de células
tumorais malignas.

1897 GOLDMANN (90) revela que a presenca de células tumorais
circulantes ndo significa, necessariamente, a formagdo 6bvia de metésta-
ses.

1944 COMAN (36), demonstrou a perda de adesividade entre as
células tumorais malignas e apontou o fato como facilitador na forma-
¢ao das metéstases.

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

1954 HARDFIELD (96) concebeu que as células tumorais malig-
nas podem permanecer segregadas, sem ativa proliferacdo, ““dormentes”,
podendo, em qualquer tempo, voltar a exibir sua capacidade de divisdo
incoordenada, determinando as met4stases.

1955 FISHER E TURNBULL (77) e ENGELL (60) demonstraram
que as células desprendidas de um tumor maligno, atingem a circulagio
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 diametro, 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 pressdo mecénica, produzida pela proliferago celular ndo é o Uni-
co fator que explica a infiltragdo celular.

1966 WARREN e SHUBIK (176) verificaram a rdpida formagado de
novos capilares, originados em vasos préximos ao tumor. Com poucos
dias estes capilares neo-formados penetram entre as células tumorais em
proliferagdo e estabelecem um aporte sanguineo para o crescimento do
tumor.

1970 BURNETT (26) concebe que o tumor metastatico é expres-
s3o do escape dos mecanismos imunoldgicos, faléncia do sistema de “vi-
gilancia imunolégica”.

1971 FOLKMAN (78), FOLKAN e col (79) extrairamde tumores
humanos e animais um “fator de angiogénese tumoral”, que usado ex-
perimentalmente estimulam a neoformagcdo vascular e penetragdo destes
vasos entre as células tumorais malignas.
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HISTORIA NATURAL DO CANCER

“These individuals 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.)2s

A célula maligna tem uma conduta biolégica diferente do normal.
Jéa ndo se agregam, no dizer de Schlein, como um todo harmdnico. Per-
de sua capacidade associativa e torna-se autdnoma, escapan.do do§ ‘me-
canismos reguladores, homeostaticos, que coordenam o organismo, numa
unidade. Descontrola-se, sobretudo, o crescimento celular e sobrevem
uma desproprositada proliferagao.

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

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

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

Fig. 1 — Esquematisam-se duas etapas precursoras do céncer
escamoso da cervix uterina. Sdo displasias. Em A as alteragdes
anaplasicas sdo restritas a metade da espessura do epitélio
(displasia moderada); em B as alteragdes ocupam 2/3 do epi-
télio (displasia intensa). Note que na superficie existem célu-
las que mantem diferenciacgo.
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2. Quando a “‘progressdo tumo-
ral” leva a total transformagdo 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 estd integra em toda extensao
do epitélio transformado.

Fig. 2 — As células anaplésicas ocupam toda a espessura do
epitélio. A membrana basal (MB) esta integra. Mesmo as célu-
las mais superficiais sdo anaplésicas. V =vasos da lamina pro-

pria.

___ PORQUE O CA. “IN SITU"
NAO DA METASTASES

Os epitélios, da mesma maneira que o tecido cartilaginoso,
ndo tém vasos. A nutricdo da-se por difusdo do plasma trazi-
do por capilares da |amina propria subjacente. O plasma per-
meia facilmente a membrana basal, estrutura basicamente
constituida por mucopolissacarideos, ricos em corpos polares
que favorecem a difusdo da dgua. Enquanto o crescimento tu-
moral maligno estiver confinado nos limites da membrana ba-
sal, ndo haverd vasos para a embolosicdo de células tumorais,
passo importante para a determinacao de metastases. Somen-
te apos a infiltracdo da Idmina propria, onde estdo os vasos,
surge a oportunidade da disseminacdo intravascular. #

3. O crescimento incoordenado
termina por romper a membrana
basal e as células tumorais infiltram
o tecido conjuntivo. Inicia-se a IN-
FILTRACAO. Quando a infiltracéo
é incipiente, restrita a lamina pro-
pria superficial, os oncologistas re-
ferem como MICROCARCINOMA.
Desde, porém, que o tumor se tor-
na infiltrante a possibilidade de dis-
seminacao vascular é possivel.

= { v 3
Fig. 3 — A membrana basal rompe-se e o crescimento tumorai
infiltra o conjuntivo superficial, subjacente. ;




. COMO SE EXPLICA A

INFILTRACAO TUMORAL

Viérios e discutidos fatores sdo apontados para explicar a ro-
tura da membrana basal e a capacidade infiltrativa uma sinis-
tra propriedade das células tumorais malignas:

a — Pressdo mecénica — pelo crescimento continuo das cé-
lulas, deslocando-as para o conjuntivo. A rota da infil-
tracdo faz-se ao longo das linhas de menor resisténcia,
(179)

b — migragdo ativa das células tumorais — pelo movimento
ameboide das células malignas, conforme propoe Vir-
chow; pela especial modificacdo da superficie celular,
comprometendo a adesividade e as jungdes intercelula-
res, a carga elétrica ou a inibigdo de contacto.

¢ — pela elaboragdo de fatores de difusdo — a célula tumo-
ral maligna sintetiza uma série de substancias, como
enzimas [hialuronidase, catepsinas proteolfticas (164),
aminopeptidade (131) enzimas lizossdmicos (21-177)
colagenase (58), toxinas (146). Reducdo do enzima-
adenil-ciclase (25-99).

d — diferenga de pH dos tecidos — as células tumorais mo-
vem-se das regies de pH alto ou baixo para o neutro.
(177)

e — interagdo com o conjuntivo — provendo suporte meca-
nico, nutricdo especial e, provavelmente, substincias
quimiotaxicas (173).

4. A infiltragdo, num tempo se-
guinte, poder4 alcancar os vasos. O
endotélio serd permeado pelas célu-
las tumorais e o tumor abrolha no
lume vascular. O crescimento é,
agora, também intra-lume.

TUMOR CREsCE
NO LUME CAPILAR

Fig. 4 — A infiltragdo atinge a parede de um vaso. O endoté-
lio foi permeado e as células tumorais malignas crescem no
lume vascular.
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[ TRANSFORMAGAO DA CEL. NORMAL
EM CEL. TUMORAL MALIGNA

Este é, sem duvidas, o ponto mais fundamental e polémico
da oncologia. Eis, de maneira resumida e didatica, alguns con-
ceitos vigentes:

A — O cancer é uma alteracdo basicamente celular, do con-
trole intercelular, afetando primariamente a membrana (5-6-
36-56).

B — Os disturbios da superficie da célula sdo estudados nos
seguintes campos de interesse: (6) :

a — modificagdes nas forgas de adesdo da superficie;

b — formaanormal da superficie e de movimentos (dinamica alterada);
¢ — constituigdo bioquimica e biomolecular alterada;

d — diferente composigdo imunolbgica da superficie;

e — modificagdes nas jungdes e intercomunicagdes celulares.

C — O cancer n3o é doenga simples; é complexa, multifato-
rial na sua génese. (6)

D — O cancer é uma alteragdo ligada a perda da regulagdo
genética e destarte metabolica, presumivelmente em nfvel
sub-molecular (48-55-168).

E — As modificagdes que determinam as transformagOes
celulares sdo diferentes para cada tipo de cancer.
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5. Depois de ter crescido no lu-
me vascular, as células tumorais,
primeiro pela adesividade diminuida
e, segundo, pela acdo mecanica do
fluxo sangiineo ou linfatico, des-
garram-se.

Destacam-se células isoladas ou
mais comumente grupos de células

(3 a 10), constituindo-se ““émbolos
de células tumorais”. Desta maneira
difundem-se as células malignas por
todo o organismo. Esta criada uma
condigdo essencial para o desenvol-
vimento das METASTASES.

Fig. 5 — Do crescimento tumoral intra-lume vascular, desgar-
ram-se células tumorais malignas, constituindo-se “émbolos
de células tumorais”’.

PORQUE SE MODIFICA A
ADESIVIDADE

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

Perturbagdes nas forgas de van der Waals;
Forgas ionticas anormais;
Maior nimero de ligagSes de hidrogénio (mais faceis de romper);

Menor percentual de célcio nas membranas aumentando a repulsdo eletrosta-
tica; (influenciando na motilidade celular);

Predom(nio de mucopolissacarideos, com aumento do ac. sidlico no glicocalix;
Diferenga no conteido de fostolipidios da membrana (aumentados);

Hiperploidia;

Alteragdes estruturais nas jungdes intercelulares.
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