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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.

Mo



®
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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UM OUTRO LADO PERIGOSO DAS METASTASES

Embora a capacidade de disseminar células pela corrente sangiifnea
e crescimento a distancia ndo sejam exclusivos da célulamaligna, clinica-
mente o mais expressivo carater do processo tumoral maligno é, sem ne-
nhuma duvida, a metastase.

O perigo adicional é que, ap6s crescer secundariamente, este novo
foco tumoral, passa, por sua vez, a disseminar células, como mais uma
fonte emboligénica.

O destino das metastases podera ser assim esquematizado:

METASTASES parar de
crescer
v =4
i CA. MAMA
continuar a
CA. RIM
crescer
T CA. T.UVEAL
disseminar
NEO-EMBOLOS
regressdo
EXCEPCIONAL
CA RENAL
MELANOMA
CORIOCARCINOMA
infiltra ;‘JEEUROBI(.)ASATOI\(;:
izint . EMBRIONARI
G TERATOMAS 63

154
182

== UM PONTO A CONSIDERAR

A invasdo da lamina propria nem sempre significa a ineqiii-
voca possibilidade de metéstases. No carcinoma baso-celular
existe infiltragdo e a ocorréncia de metastases é absolutamen-
te rara. Deve haver, assim uma especial participagdo da biolo-
gia da célula maligna, antes de que manifestagdo reacional do
hospedeiro.
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MECANISMO DE FORMACAO

“After the inicial appearance of
neoplasie cell in the host, the for-
mation of the metastases — the de-
tachment of cancer cell and their
sucessful lodgment and growth at
new sites is — problably — the most
important phenomenon occuring
during the natural history of can-
cer”.WOOD,S. 183

Na historia natural da formagdo das matastases os eventos podem
ser assim resumidos: ap6s desgarrarem-se do tumor primitivo, as células
tumorais malignas circulam na corrente sangiiinea ou linfatica como
“émbolos”’ e podem se deter em sitios distantes do organismo onde
proliferam, para constituir um novo foco de crescimento tumoral, dito
secundario ou simplesmente nomeado de metéstases.

A formacdo das metastases implica, desta maneira nas seguintes
- etapas: ‘

1. DESGARRO — desprendimento das células do tumor primario,
no meio circulante, como ‘““émbolos’’.

2. TRANSPORTE — as células desprendidas sdo levadas pela cor-
rente circulatoria através do organismo.

3. SEGREGACAO — as células circulantes sdo removidas da cir-
culacdo, aderidas ao endotélio dos vasos, em sitios distantes do tumor
primario.

4, SOBREVIVENCIA —as células mantém a vitalidade, podendo
permanecer ““dormentes”’.

5. PROLIFERACAO — as células segregadas traduzem a vitalidade
com ativa proliferagdo. Constitue-se a METASTASE. O crescimento se
torna extra vascular e infiltra as estruturas vizinhas. Com a elaboracao
do “fator de promogdo da angiogénese” formam-se neo-capilares a par-
tir dos vasos proximos 2 deposicdo celular recente. Assegura-se, deste
modo, a nutri¢cdo e autonomia as células metastaticas.

Ty o



— “PROGRESSAO TUMORAL"

Alguns tumores sdo dependentes de fatores hormoniais pa-
ra o seu crescimento. Sdo chamados de ““tumores condiciona-
dos”. Em certo momento, porém, tornam-se independentes,
autdnomos. Este processo é dito “’progressdo tumoral”. (115)
Atingida esta autonomia existem vérios clonos celulares e a
massa de células tumorais é heterogenea na morfologia e he-
teroploidia.

O desgarro das células tumorais, além de ser basicamente condicio-
nado pelo poder de crescimento celular e falta de coesdo entre as célu-
las & influenciado por fatores locais, entre 0s quais os traumas e a movi-
mentac3o funcional do local afetado.

As células tumorais circulantes podem atingir qualquer ponto do
organismo; podem ultrapassar 0s capilares, mesmo que elas sejam maio-
res que o didmetro desses vasos. Zeidmann (188) atribui o fato a facul-
dade que tem a célula tumoral de se modificar, conformando-se ao dié-
metro do vaso.

A experiéncia feita por Zeidmann (187) consistiu na inoculagdo na
artéria mesentérica de coelhos de uma suspenséo de células de Carcino-
ma de Brown-Pearce e Carcinoma V-2, observando, com registro micro-
cinematograficos, a jungdo artério-capilar. Um més ap6s as injecdes 0s
coelhos foram sacrificados e encontrados tumores, sob a forma de me-
tastases miliares, em 95% dos animais, todos situados em pontos distan-
tes do local da injegao.

A maioria das células dos carcinoma V-2 e do Ca. Browns-Pearce
passaram através dos capilares, depois de momenténea parada na jungdo
arterio-capilar. As do Ca. de Browns-Pearce tiveram maior facilidade na
ultrapassagem dos capilares. Raramente as células ficaram permanente-
mente retidas. Ao nivel das juncdes as células mudavam de forma, mol-
davam-se a forma do capilar, alongando-se, escapando até as veias. (166)
A retencdo capilar, quando ocorreu, deveu-se, em parte, pelo menos, a
rigidez celular.

Korepevsky e col. (116), usando células tumorais malignas marca-
das com 32-P (Ca. Brown-Pearce e Sarcoma osteogénico LOY) inocula-
das em coelhos, mostraram a extrema difuséo alcancada pelas células,
fato também apreciado por Fisher e Fisher (73), Baserga e col (10), e
Hofer e col (106), usando isotopos.
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Nos trabalhos experimentais os tumores para serem inoculados,
implantados ou transplantados s3o cortados em diminutos fragmentos.
Nos tumores acitogénicos as células sdo injetadas ap6s ter sido aferido o
seu nimero em solugdes homogénas. No primeiro caso injetam-se gru-
pos de células e, no segundo, agregados menores e, mesmo, células iso-

ladas.

Nos tumores malignos desgarram-se espontaneamente pequenos
grupos de células, geralmente de 6 a 10 (30), raramente células isoladas.

No esquema posto adiante analisam-se os destinos possiveis das cé-

lulas tumorais malignas segregadas.

CEL. TUMORAIS CIRCULANTES

DESTRUIDAS NA SECREGADAS DA
CIRCULAGCAO CIRCULAGAO
TROMBOSE
DESTRUIDAS
EM ATIVO
CRESCIMENTO
DISSOLUGCAO ‘
DO TROMBO
METASTASES

RE-EMBOLIZAGAO
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A destruicdo de células tumorais na circulagdo é especificamente
mencionada na literatura. (119) Calcula-se que 99% das células neopla-
sicas circulantes necrosam ou sdo fagocitadas. Podem, todavia, muitas
delas persistirem dormentes. (65-96).

As células inoculadas de um tumor-ascite de Ehrlich fixam-se, em
parte nos capilares pulmonares, onde a maioria é lisada. As que sobrevi-
vem iniciam a sintese de DNA, duas horas ap0s sua localizagdo e, ap0s,
o terceiro dia, multiplicam-se a cada 18 a 20 horas, em ritmo constan-
te, ganhando, entdo, um crescimento exponencial. A taxa de cresci-
mento de uma metastase depende de fatores variados, entre os quais a
natureza particular da célula tumoral, do hospedeiro e variantes outras
ecolbgicas organicas.

No obstante um tumor possa, por mutagGes repetidas, apresentar
clonos celulares diversos, na metastases, em particular o fato também
pode ser explicado pela circunstancia de grupos celulares diferentes se-
rem segregados, num mesmo ponto do entotélio vascular, quando se
forma o trombo sequestrador.

O ndmero de células que sobrevivem no ponto da segregacdo, se-
gundo estimativas de Baserga e col. (10) é na ordem de 1:1.000 células
inoculadas. A maioria dos crescimentos se origina de uma Gnica célula.

O crescimento tumoral metastatico inicia-se em células segregadas
em capilares. As arteriolas e venulas tém paredes espessas e os embolos
gue af sdo segregados tém menor possibilidade de sobreviverem.

Os estudos de WOOD (183) esclarecem a maneira como as células
tumorais sdo segregadas da circulagdo e explicam os seus destinos.

As observacdes de SAPHIR (149) no homem confirmam os aspec-
tos anotados experimentalmente.

WOOD (183) realizou os experimentos usando a camara de San-
ford, para estudos de microcirculacdo na orelha de coelho. Procedeu a
inoculagdo de uma suspensdo de células de carcinoma escamoso de coe-
Iho e células de Carcinoma V-2, na artéria central da orelha do coelho.
As células injetadas foram previamente coradas com o azul de tripano
(coloragdo vital), que ndo lhes afetava a vitalidade e, de outro lado, per-
mitia mais facil observagdo. O estudo foi realizado com microcinemato-
grafia & baixa velocidade e depois analisado com proje¢do em alta velo-
cidade.
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A representacdo gréfica, esquematica, que a seguir se fara, sdo cal-
cadas nestes estudos, acrescida com observagGes de outros Autores
(150. 151.152. 187. 159).

Numa primeira seqiiéncia as células circulantes, desgarradas do
tumor primitivo ou, experimentalmente, inoculadas, transitam livre-
mente na corrente circulatoéria. (Fig. 6).

CEL TUMORA,
CIRCULANTES

Fig. 6 — As células malignas inocula-
das ou espontaneamente desgarra-
das, sdo levadas pela corrente cir-
culatéria a todos os sitios do orga-
nismo.

DESGARR

T
ESPONTANEO

CEL.TUMORAIS
INOCULADAS .|

Numa etapa seguinte as células tumorais aderem ao endotélio dos
capilares, tornando-se, assim, segregadas da circulagdo. A adesdo das cé-
lulas tumorais independe da intensidade do fluxo sangiiineo ou linfati-
co, motricidade da parede do vaso, didmetro deste vaso ou da viscosida-
de do sangue.

Embora as células possam ser segregadas, primariamente nos capi-
lares, depois em vénulas e por Gltimo em arteriolas, ndo ha necessaria-
mente relag@o entre o calibre do vaso e das células tumorais, para que se
aceite o fendmeno em Bases exclusivamente mecénicas. Parece indispen-
savel que haja contacto da célula com o endotélio e uma particular vis-
cosidade da membrana celular. E possivel que isto possa decorrer da li-
beragdo de substincias semelhantes 3 tromboplastina (30). Forma-se,
desta maneira, um trombo, restando as células tumorais entre os fila-
mentos de fibrina. (Fig. 7)

Armstrong e col. (7), Cole e col. (35) relatam que suspensdes de
células de Carcinoma de Brown-Pearce ddo significativamente menor
ndmero de “pegadas’” (“‘takes”), quando o inoculado era suspenso em
dextran de baixo peso molecular, do que se era feito com células sus-
pensas em salina. Concluem que o dextran de baixo peso molecular ndo
é citotoxico para as células tumorais e que o efeito registrado deve-se a
modificagbes na superficie da célula tumoral, inibindo a ades3o celular
a superficie peritonial.
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De Cosse (49) observou que a adesividade celular, medida pela ca-
pacidade de aderir “‘in vitro’ & superficie polida de um vidro, é maior
nas células que completaram a sintese de DNA (fase G-2) e naquelas ou-
tras com poliploidia, independente da fase do ciclo onde se encontrem.

Fig. 7 — As células tumorais circu-
culantes sdo segregadas da circula-
¢do e tornam-se aderidas as células
endoteliais do capilar. Modifica-se a
adesividade da membrana da célula
maligna que se prendem ao liso re-
vestimento endotelial.

As diferencas de adesividade celular maligna sdo provavelmente de-
vidas ao aumento dos mucopolissacarideos do glicocalix, especialmente
as sialomucinas, cujo conteddo, indiscutivelmente é maior na membrana
das células poliploides na fase G-2. (49). Um efeito dual da célula tumo-
ral de um lado e da célula endotelial do hospedeiro, do outro, foi pro-
posto (20.83.84.94). Um polianion semelhante a heparina modificada o
volume das células e a membrana celular tornando-a menos aderentes e
com tendéncias migratorias.

CARTER (30) a respeito da segregagdo das células malignas dacir-
culagdo, conclue que é um processo complexo onde variantes inerentes
as células e atributos do hospedeiro — mecéanicos, tromboticos e electro-
estaticos — contribuem.

Depois de aderidas as células tumorais, 0s endoteliocitos tornam-se
indistintos, ocorrendo:

— formagdo de um trombo, com plaquetas e filamentos de fibrina enredando as
células tumorais;

— migragdo de leucécitos dos capilares vizinhos;

— formacgdo de capilares novos, nas imediagdes do tumor.
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FORMACAO DO
TROMBO COM

AS GEL.TUMORAIS
\ /

) 4_,_ VASOS DE

> NEQFORMACAOD

AFLUXO DE
LEUCOCITOS

Fig. 8 - As células tumorais malignas aderem ao endotélio.
Forma-se rede de fibrina com plaquetas. O endotélio torna-se
indistinto na zona da adesdo. Nos tecidos vizinhos extravas-
culares, observa-se neoformagdo vascular e afluxo de leucéci-
tos.

r— UM FATO ADICIONAL

Colecdo de células segregadas no endotélio capilar podem
ser vistas sem codagulos fibrinosos (110). Holyoke e col (107),
ndo encontraram atividade tromboplastica na vizinhanga de
células tumorais.

Depois que se forma o trombo as células tumorais tém destinos va-
ridveis, como foi esquematizado anteriormente. As condi¢des que modi-
ficam o comportamento das células sdo de carater local, de natureza
imunolobgica, ligada a particular sensibilidade do hospedeiro, viabilidade
das células segregadas e também do grau do desarranjo da regulagdo ge-
nética. Quanto mais comprometido estiver a regulagdo genética, mais
anaplésica serd a célula tumoral, maior sua capacidade de proliferacdo,
mais intensa a disseminacgao.

Eis, porém, de forma cursiva, as eventualidades que se seguem a
formagdo do trombo, com respeito as células malignas segregadas: i:
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1. Organizagdo do trombo, com hialinizagdo do conjuntivo, atro-
fiando, por compressdo as células tumorais, também levadas a citolise
por fendmenos imunolégicos, idénticos aos de rejeicdo dos enxertos.

2. As células mantém sua vitalidade, mas ndo a expressam, em ter-
mos de proliferacdo. Persistem DORMENTES, em fase que equivaleria,
no ciclo celular, a G-0, como hibernadas.

3. O trombo se dissolveria, por interferéncia de enzimas e agentes
fibrinoliticos, liberando-se as células tumorais malignas, que seriam re-
embolizadas.

4. As células possuidas de grande atividade proliferativa, reprodu-
zem um novo foco de crescimento tumoral. Constitue-se a METASTA-
SES.

CELULAS DORMENTES

A denominacdo de “células dormentes,” deve-se a Hard-
field (96). As células mantém sua vitalidade, embora ndo proliferem.
Persistem como hibernadas, podendo recuperar sua atividade mitotica
em qualquer tempo. GORDON-TAYLOR (91) relatam um caso onde as
células tumorais permaneceram dormentes por 20 anos. Fisher e Fisher
(65), reproduziram experimentalmente o fendmeno, confirmado tam-
bém por Sugarbaker e col. (61). Se estas células sdo transferidas para
recipientes singénicos assumem sua capacidade proliferativa original dos
modulos palpéveis (29.64.85). Porque persistem guiescentes e quais os
fatores que as despertam, pouco se conhece. Fisher e Fisher (77), ex-
perimentalmente as fazem ativas com o emprego de trauma.

As células proliferando no ponto de implantagdo insinuam-se entre
as células endoteliais e infiltram-se nos tecidos circunvizinhos. Os vasos
préximos ao crescimento proliferam e fornecem o apoio nutricional re-
querido. (Fig. 8)

Fig. 9 — as células segregadas
proliferam, insinuam-se entre.as cé-
lulas epiteliais, da mesma maneira
que fazem as células inflamatérias
na diapedese. Infiltram-se os tecidos
vizinhos.




Os vasos neoformados e o conjuntivo entremeiam-se entre as célu-
las tumorais. (79) Os vasos sdo imperfeitos e, as vezes, desprovidos de
endotélio, praticamente circulando o sangue entre células tumorais, co-
mo se vé na placenta, na fase dita lacunar do trofoblasto. E dubitativo
se existam vasos linfaticos (187).

Pode ocorrer, por vezes, na luz vascular, no ponto onde foram se-
gregadas as células, proliferagdo do endotélio vizinho, recobrindo as cé-
lulas tumorais, fazendo-a, assim, extravascular. (Fig. 10)

Fig. 10 — Eventualmente o en-
dotélio na zona onde proliferam as
células tumorais malignas segrega-
das, recompdem-se, re-endotelizan-
do o vaso.
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DISSEMINACAO
A — HEMATOGENICA

Os estudos de Wood (183) documentam sobejamente o papel dos
vasos sangiifneos na disseminagdo das células tumorais malignas. As cé-
lulas de Carcimona V-2, inoculadas na artéria da orelha do coelho, ade-
rem 3 parede endotelial e depois de formar um trombo escapam pelas
passagens produzidas pelos leucocitos na diapedese. Por muito tempo
pensou-se que houvesse uma disseminagdo primaria pelos linféaticos. Co-
o estabelece Zeidman (187) os tumores ndo possuem linfaticos.
Brown (24) e Warren e col.(176) numa série de 30 autopsias encontrou
metastases viscerais em 70% dos pacientes tendo invasdo vascular e so-
mente em 30% dos casos onde ndo pode apreciar esta invasdo. Dukes e
Bussey (54) também concluem que nos carcinomas do grosso intestino
a via de disseminagdo venosa é mais importante que a linfatica.

Como estabelece Cole (34), ndo ha davida que o envolvimento me-
tastatico dos pulmoes, figado e cérebro sejam devidos a disseminacao
hematogénica.

A disseminacdo de células através da corrente sangiiinea sofre a in-
fluéncia de muitos fatores ligados a distribuigdo vascular, a modalidade
e intensidade do fluxo.

A presenca de anastomoses artério-venosas, comunicagdo anormais
de outra natureza no cora¢do ou vasos, podem explicar algumas locali-
zagOes exdrixulas fora de uma previsdo na distribuicdo normal dos va-
sos. Em 1942, Batson (13) destacou a presen¢a de um sistema venoso
para-vertebral que se estendia da pelve ao cranio, comunicando de ma-
neira segmentar com o sistema portal. Este sistema pode explicar a pre-
senca de metastases no cranio de tumores da prostata. A manobra de
Valsava, da qual resulta baixa pressdo sangiiinea no sistema de veias pa-
ra vertebrais, pode ser um fator adicional a ser considerado na dissemi-
nacao de certos tumores (30).

A presenca de células tumorais circulantes na corrente sangiiinea
sofreu através dos anos importantes modificagdes. Engell (60) conferiu-
lhes inicialmente um destaque especial nas possibilidades que teriam na
formac¢do das metéstases. A verdadeira incidéncia destas células na cir-
culagdo, ao invés dos niimeros exagerados anotados nos primeiros traba-
Ilhos (20 a 40 células por 10 mililitros de sangue), admite-se que sejam O
a 3 por 10 mililitros. Granulécitos, histiocitos e especialmente megaca-
ribcitos confundem os pesquisadores, levando-os ao erro. (35-147). A
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maioria das células circulantes sdo provavelmente pos-mitéticas e o cul-
tivo in vitro sempre foi sem sucesso (125).

Por tudo isto a demonstragdo de células malignas circulantes trés
poucas implicacoes clinicas.

A maioria das células tumorais circulantes ou s3o invidveis, ou sdo
destruidas por mecanismos de fagocitose ou citélise, de carater imuno-
l6gico.

Uma questdo surge. Porque as metéstases tém predilecdo por cer-
tos 6rgdos, tais como adrenais e cérebro, enquanto outros (musculos es-
queléticos, duodeno, bago) sdo menos envolvidos, apesar de submetidos
a uma mesma disseminagdo celular maligna? Sugarbaker (161) e Coman
(37) inocularam diretamente no ventriculo esquerdo, em animais de ex-
perimentacdo, células tumorais malignas. As metdastases ndo se desenvol-
veram em todos os 6rgdos. De acordo com a natureza do tumor, a disse-
minacdo ganhou quadros diferentes, e, alguns tecidos mostram-se inco6-
lumes.

Esta claro, entdo, que os fatores circulatorios, mecanicos sao coad-
juvados por um especial ‘‘solo’’, para fazer-se a metastases, como igual-
mente se deduz dos trabalhos experimentais de Vaage e col. (170).

A CIRURGIA COMO FATOR DE
DISSEMINACAO TUMORAL

Em termos mecanicos, pelo fato do bisturi abrir vasos e pe-
las manobras operatorias manipular o tumor, o ato cirtirgico é
embolisante, disseminador. Hellwing (104) procedendo a revi-
sdo critica sobre a controversa literatura atinente ao tema,
conclui que a biopsia é um proceder disseminador. Epstein
(62) refere-se ao mesmo fato nos melanomas malignos; Har-
rington (95), nos canceres da mama; Robert e col (144) nas
curetagens de endométrio, etc. Quando decorre tempo entre
a bidpsia e o ato cirlirgico maior, p. ex. uma mastectomia, a,
disseminagdo, na opinido de muitos autores, aumenta. (1.97.
153) Haagensen (92), analisando os fatos, recomenda que en-
quanto nao se tem uma cabal resposta, para sanar as contro-
vérsias, melhor serd ndo delongar a intervencdo maior, além
de 24 horas, ap6s a bidpsia.
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Porque a biopsia é um proceder disseminador, Ewing a de-
signava como “‘um diabo necessério”’.

Turnbull e associados (169) operaram carcinomas de co-
lon, usando técnica especial, manipulando minimamente com
o tumor. E a “técnica do ndo me toques’’. Comparando resul-
tados obteve: sobre vida 5 anos com a técnica estudada —
81,6%; controles, manipulando livremente o tumor — 40 a
50%.

Sayago e Sirebrenick (153) assinalam: mastectomia retar-
dada (média de 23,3 a 33,1 dias ap0s a bidpsia), sobrevida 5
anos, igual a 27,3%; mastectomia imediata a biopsia, sobrevi-
da 5 anos, igual a 84,7%.
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B— LINFATOGENICA

Em oncologia diz-se que os carcinomas disseminam-se mais comu-
mente por via linfatica, enquanto os sarcomas o fazem por via hemato-
génica. Por isto mesmo, na prética cirdrgica costuma-se proceder resec-
¢do em monobloco do tumor maligno e da cadeia linfatica regional.
Ainda em virtude deste fato, ndo se dissecam estas cadeias linfaticas nos
sarcomas.

Como se pode deduzir do que foi até aqui descrito, os embolos de
células tumorais transitam pelos capilares e se disseminam sistemica-
mente. E, sem davida, mais fécil a uma célula tumoral maligna permear
um vaso linfatico do que uma artéria ou vénula. Os capilares linfaticos
tém paredes mais finas e existe uma pressdo negativa no seu lume.

De qualquer sorte é usual o envolvimento de linfonodos nos car-
cinomas. O nimero de conexdes entre linfaticos e veias € muito grande,
afora o canal toracico e grande veia linfatica direita (138). Células de
tumor de Walker, marcadas com 51-Dr, inoculadas intravascularmente,
movem-se entre os circuitos linfatico, sangliineo e espagos extravascula-
res e emergem, por fim, no ducto torécico (105). Eis porque Carter (29)
considera confusa uma distingdo que se pretenda rigida entre sistemas
vasculares sangtiineo e linfatico.

Neuroblastoma transplantado em camundongo ABC alcangam os
linfonodos entre 3 a 6 dias depois de enxertados. (133)

A colonizagdo das células malignas inicia-se nos seios marginais ou
periféricos, tomando, depois de certo tempo, toda a estrutura, apagan-
do as marcas histologicas normais.

A principio argumentou-se que os linfonodos, representariam, de
alguma maneira, uma barreira 3 disseminagdo da doenca. Estes focos

secunaarios, podem, todavia, tornarem-se nova tonte emboligénica (Fig.
11).

Cortisona (156. 159), irradiacdo local (75) linfatografia (61) afe-

tam, baixando a capacidade de coloniza¢do de células tumorais malignas
nos linfonodos.
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Quando o linfonodo é afetado a corrente linfatica pode mudar seu

curso e ser desviada para outro linfonodo, com inversdo de sentido da
corrente, possibilitando o envolvimento de novos linfonodos.

GEL.PROLIFERANDO NO
SEI0 MARGINAL

Fig. 11 — As células tumorais malig-

nas iniciam o crescimento no seio

marcinal ou periférico do linfono-

do. Depois de ocupado o linfonodo

: constitue-se numa fonte secundéria
EMBOLIZAGAOD wially

‘ SECUNDARIA emboligénica.

— ADITOS

1 — Alguns tumores tém particular osteotropismo nas suas
disseminagOes. Os tumores da prostata, mama, tireoide e rins
ddo metéstases osteoliticas ou osteoblasticas. (Fig. 12)

2 — Powles e col. (132) mostraram que certos carcinomas
da mama humana e o carcino-sarcoma de Walker (experimen-
talmente), elaboram um agente osteolitico que se supde ser
uma prostaglandina. A substancia é inibida pela aspirina.

PULMODES

1.8 5
s Fig. 12 — Localizagdo das metasta-
ses esqueléticas de origem hemato-
PROSTATA génicas. 3
10 -
(In ““Rassegna Medica e Culturale.
ESOFAGO 1962).

3 — E indiscutivel que no crescimento do tumor primério e
de suas metastases prevalecem como condi¢do fundamental a
reacdo imunoldgica do hospedeiro. Eis porque sera considera-
do neste escrito um capitulo sobre imunidade e cincer.
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NOTACOES SEMANTICAS

A linguagem cientifica deve ser sempre objetiva, precisa e unifor-
me, de modo que possa haver um universal entendimento.

O desafio que representa o cancer naturalmente sucitou intensa
mobilizacdo de conhecimentos. O aperfeicoamento dos métodos de ob-
servacdo, a abertura de fronteiras com ciéncias afins, provocou uma am-
pliagdo incomum de novos léxicos.

Na atualidade a profundidade tomada na citologia, na bioquimica
molecular, enzimolbgica, genética e na estensdo a imunologia, na expli-
cacdo da problematica do cancer, acrescentou uma complexidade maior
para o entendimento.

Neste capitulo, sem penetrar no emaranhado taxiondmico, serdao
postos concietos e definidos termos capitais no estudo das metéstases.

METASTASES — seja este nosso primeiro termo a considerar. A
palavra tem origem grega e etmologicamente significa: META — diferen-
te; STASIS — situagdo; posi¢do. Define-se como — crescimento tumoral
maligno secundario a uma disseminagdo de um foco tumoral primario,
situado a distancia. Subentende a falta de continuidade entre o foco pri-
mério e o secundério e a disseminagdo por embolisacdo. (Fig. 13).

@-—i

Fig. 13 — Paciente com um carcino-
ma do labio, com metéastases no lin-
fonodo cervical direito.

== (== CONCEITO

1 — TUMOR SECUNDARIO EM SITIO DISTANTE

2 — PROMOVIDO POR DISSEMINAGAO VASCULAR, EMBO-
LIGENICA

3 — NENHUMA CONEXAO OU CONTINUIDADE ENTRE O FO-
CO PRIMARIO E O SECUNDARIO.
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Metastase em sensu latu é a repeticdo de um processo mérbido a
distancia. Assim, por exemplo, o abscesso amebiano do figado, que é se-
cundério a uma tiflite ou colite amebiana, é um “abscesso amebiano
metastatico”; a deposi¢do de célcio nos tecidos, secundario @ mobiliza-
¢do do célcio 6sseo, e referida como “calcificagdo metastatica”. Desta
maneira nao sera redundante chamar-se ““metéstases tumoral”’.

Para que seja conceituada metéstases, como se pde na figura 13, é
necessario que o crescimento tumoral secundario seja em sitio distante,
sem continuidade com o primario e resultante da embolisagdo de células
tumorais por via sangliinea ou linfatica.

Outras modalidades de ‘‘metastases’’ s3o referidas na literatura. Po-
de-se encontrar ““metastases por via canalicular’” quando a disseminacao,
por exemplo, ocorre pelos bronquios servindo de via disseminadora;
“metastases por contacto”, etc. Todos estes termos n3o se enquadram
na conceituagdo que é aceita mais universalmente.

Usa-se a expressdo ““metéstases regionais’’, quando o linfonodo

comprometido localiza-se na zona de drenagem esperada da regido onde
cresceu o tumor primério (Fig. 14).

Sy,

METASTASES
REGIONA IS

TUMOR
4
PRIMARIO

Fig. 14 — TUMOR PRIMARIO NA TIREOIDE (carcinoma
papilifero), COM METASTASES NA CADEIA DE LINFO-
NODOS LATERO CERVICAIS ESQUERDOS. (Metéstases
regionais).
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As metéstases sdo chamadas de sistémicas quando comprometem
estruturas orgénicas diversas e dispersas (Fig. 15).

Fig. 15 — METASTASES SISTEMICAS. As
metastases comprometem vérias estruturas e
6rgéos, de maneira dispersa.

As metastases em linfonodos contralaterais & zona do tumor primi-
tivo, expressam uma disseminagdo maior e agravam a gradacdo clinica.

(Fig. 16).
A/‘\ Fig. 16 — METASTASES EM LIN-

¥ @0 FONODOS CONTRA-LATERAIS.

b@ Esta conotagdo agrava o prognésti-
@ @ co e expressa uma disseminagdo
mais extensa.

DISSEMINACAO — Eis um termo genérico para traduzir toda e
qualquer maneira de comprometimento secundirio de um tumor malig-
no.

|

Disseminagdo compreende:
a—INFILTRAGCAO ou CRESCIMENTO POR CONTINUIDADE
b — METASTASES

¢ —PERMEACAO

d — IMPLANTACAO
S |- 2N



Os termos carcinomatose e sarcomatose sdo usados para designar a
disseminacdo sistematizada de um carcionoma ou sarcoma.

A fig. 17 demonstra, pictoricamente, todas as oportunidades desta
disseminacao.

METASTASES

INFILTRAC AO

IMPLANTACAO

Fig. 177 — PACIENTE COM ADENOCARCINOMA DO ESTO-
MAGO. Notam-se metastases nos pulmoes e figado; o tumor
infiltra-se para o figado e a exfoliagdo celular leva as células
malignas a pequena bacia, onde se implantam em torno do re-
to (sinal de Blumer).

INFILTRAGCAO — designada também como invasdo, extensdo, é a
penetragdo das células tumorais malignas nas estruturas ou tecidos vizi-
nhos, que lhe sdo contiguos. Esté claro que, diferente das metéstases,
persiste a continuidade entre o foco tumoral e os corddes, macigos, bro-
tos ou traves da infiltragdo.

PERMEACAO — é variedade de processo infiltrativo. A infiltra-
¢d0, em certas circunstancias, alcanga uma estrutura canalicular, ou, ori-
ginando-se nela, acaba por crescer ao longo deste canal. Chama-se a isso
“’permeagdo tumoral”. E possivel que células tumorais desgarradas, cai-
das nesse canal possam ter viabilidade e implantarem-se alhures e deter-
minar novo foco de crescimento.
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Quando o canal permeado é um vaso, originar-se-d0 metastases.
Quando o canal é um ducto, o processo final serd um implante. No car-
cinoma de células claras do rim e nos hepatomas, as células tumorais
malignas com certa freqiiéncia permeam os vasos e crescem no seu inte-
rior, ocluindo o lume.

IMPLANTAGAO — O desgarro de células de um foco tumoral em
certas cavidades ou espagos organicos, poderéa originar um novo foco de
crescimento do tumor. Apesar das metastases serem também focos de
crescimento secunddrio, nelas a disseminagdo se faz por embolizagdo,
portanto exigindo uma via vascular.

Alguns AA aludem a “‘metastases de implantagéo” ou *“metastases
por semeadura”. Os fluidos das cavidades ou o movimento peristaltico
(no caso particular do intestino e tuba uterina) ajudam a disseminacdo e
implantagdo de tumores situados na cavidade peritonial ou tubo-uteri-
na. Os meduloblastomas determinam implantagdo na cauda equina. Me-
lhor que designar como metastases, serd mais preciso chamar implantes.
As células do meduloblastoma exfoliam-se no liquido céfalo-raqueano e
por gravidade, sedimentam-se ao nivel da cauda eqiiinea, onde se im-
plantam.

As pungdes de derrames cavitarios, na disseminagdo celomaética,
poderdo, no momento da retirada da agulha, implantar células no traje-
to e fazer crescer nestes pontos um tumor.

ALGUNS FATOS A CONSIDERAR

1. Os gliomas sdo tumores malignos do tecido nervoso. Na
sua maioria sdo localizados na cavidade craniana, mas o reti-
noblastoma é ocular e o neuroblastoma, universal.

Os gliomas ndo ddo metastases, embora infiltrem as estru-
turas vizinhas, da mesma maneira, como ja referimos, como
se comportam os carcinomas basocelulares da epiderme.

Os retinoblastomas ddo excepcionalmente metastases para
sitios distantes, como figado e bainha de ossos longos (155).

2. Ultimamente os mastologistas estdo usando a pungdo
diagnostica em tumores mamarios. Comentando sobre o fato,
Furnival e col. (80) adiantam que o medo de aspirar tumores
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solidos da mama, pela perspectiva de implantacdo de células
no trajeto da puncgao, é desprezivel, desde que seja a agulha
usada de diametro fino.

3. Desai e Wooddruff (52) relatam 6 casos de implantagéo
de carcinoma da prostata, seguintes a bidpsia perineal com
agulha. Blackard e col. (17) revendo a literatura sobre a
implantagdo tumoral de carcinoma de proéstata, apds a
puncdo bidpsia com agulhas, estabelecem a incidéncia de
0,2%. Consideram, assim, uma complicacdo de extrema
raridade.

Esta evidente que os implantes poderdo ser classificados como aci-
dentais, como os produzidos pelo uso de instrumental constaminado de
células malignas, ou natural, exemplificado na exfoliagdo espontanea de
células nos tumores cavitarios.

RECIDIVA ou recorréncia é o reaparecimento do tumor no mes-
mo sitio onde foi anteriormente removido. (Fig. 18) Recidiva trés algu-
mas imediatas conclusdes. Primeiro — houve no momento do ato opera-
toério implantes de células tumorais, por instrumental, luvas ou manu-
seio técnico imperfeito do tumor durante o ato cirdrgico; segundo — se-
¢do incornpleta do tumor, deixando residuo tumoral nas bordas da feri-
da operatoria. Deve-se, todavia, estar-se atento para a oportunidade de
novo crescimento tumoral independente, de um novo tumor semelhante
ao primeiro, nascido na vizinhanca.

l\ /\v\ CICATRIZ OPERATORIA
- COM" RECIDIVA

Fig. 18 — TUMOR DA MESMA NA-

TUREZA HISTOLOGICA REAPA.-
/"-\ RECE NO SITIO ONDE FOI AN-
£

/

TERIORMENTE EXCISADO O
TUMOR PRIMARIO.

IMPLANTES POR INALACAO

H. SATO (150) obteve implantes na arvore bronquica em
camundongos de especial cépa, fazendo-os inalar células do
Tumor de Yoshida, por via nasal.

-
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TRANSPLANTAGAO - ¢ a operagdo que consiste na retirada de
uma por¢do de um tumor de um individuo ou animal e sua introdugdo
nos tecidos de outro animal ou individuo (Fig. 19). O fragmento trans-
plantado diz-se que é um enxerto, mesma expressdo usada para transfe-
réncia de tecidos normais.

Em orcologia quando o fragmento de tecido tumoral é feito de
um local para outro do mesmo animal, diz-se implante. Transplante,
quando o tecido tumoral é transferido para outro animal.

Quando a introdugdo dos fragmentos ou células tumorais faz-se
por via intravascular, com injegGes, usa-se o termo inoculagdo.

IMPLANTE

o 8]} (2
B g A

TRANSPLANTE

Fig. 19 — NO IMPLANTE AS ZONAS DOADORA E RECI-
PIENTE ESTAO NO MESMO ANIMAL

NO TRANSPLANTE UM ANIMAL FORNECE O TUMOR
(animal doador) E O OUTRO O RECEBE (animal recipien-
te). O TUMOR E TRANSPORTADO PARA OUTRO ANI-
MAL.

A

ZONA
doador4

Quando um transplante cresce no organismo recipiente, constuma-
Se usar a expressdo “pegar’’ (take, em inglés), para caracterizar o fato.

Quando o crescimento de um transplante ndo tem sucesso diz-se
que houve rejei¢do do enxerto. Ressalvados os defeitos técnicos e infec-
¢do, os transplantes sdo rejeitados pelos fendbmenos de histo-incompati-
bilidade. Ficam, deste modo, os transplantes sujeitos as leis dos trans-
plantes, cujas bases estdo fundamentadas em principios de genética e
imunologia.
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No QUADRO | s3o postos a taxionomia atual, a sinomimia e defi-
ni¢do dos vérios tipos de enxertos.

No auto-enxerto as células transplantadas sdo do mesmo organis-
mo e sdo plenamente toleradas, ndo provocando rejeicdo. O sistema
imunolégico deste organismo saudével, reconhece o que lhe é "préprio”’
(self) e tolera o enxerto.

No homoenxerto singénico, repete-se, de alguma sorte, 0 que suce-
de no auto-enxerto. Na verdade nos organismos altamente endogamisa-
dos (vide abaixo) o padrdo genético é tdo aproximado, que se pode acei-
tar como se fosse de um mesmo organismo. No homem enxertos deste
tipo somente acontecem quanto 0s organismos sdo gémeos idénticos, pro-
vindos de um mesmio ovo, circunstancias que os fazem geneticamente
iguais. Assim os homo-enxertos singénicos tém, praticamente, aplicagao
experimental.

— SINGENISMO (enoocamizagio)
ExEmPLO 1 EXEMPLO 2

30 GERACOES

ANIMAL #

> b GEMEOS
INBRED IDENTICOS
Gémeos provenientes
de um mesmo dvo sdo sin-
génicos, endogamisados.

O acasalamento dos irm&@os de maneira su-
cessiva, até atingir 20 a 30 geracdes, termina
por produzir alta endogamizagdo. Os animais
sdio singénicos, “inbred” (40) ou “inbreeding”’.
(158).
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QUADRO |

ENXERTOS

TAXIONOMIA — SINONIMIA — DEFINIGAQO

TIPO

SINONIMIA

DEFINIGAO

AUTO-ENXERTO

E. AUTOLOGO

E. AUTOPLASTICO
E. AUTOGENICO
E. AUTOCTONE

ZONA RECIPIENTE E ZONA DOADORA

no mesmo animal.

ZONA RECIPIENTE ZONA DOADORA

ISO-ENXERTO
HOMO-ENXERTO
SINGENICO E.150L.060
em\animais singénicos (endogamizados)
ZONA RECIPIENT!
E. ALOGENICQ
E. HOMOLOGO

HOMO-ENXERTO
ALOGENICO

E. HOMOGRAFO
E. AUTOGRAFO

XENO-ENXERTO

HETERO-ENXERTO

E. HETERO-ESPECIFICO
E. INTER-ESPECIFICO
E. HETEROLOGO

E. XENOGENICO

N
ZONA RECIPIENTE E ZONA DOADORA
em animais de espécies diferentes

ex. E. de tec. 6sseo.

ENXERTO E. HOMOSTATICO
ALOSTATICO
as cel. do enxerto ndo sobrevivem, mas
servem de suporte para os tec. do hospedeiro
que as substituem mais tarde.
O ®)
N Ex. — enxerto de rim,
ENXERTO E. HOMOVITAL. e
ALOVITAL

as células do enxerto devem sobreviver
e funcionar normalmente.




Embora, 3 primeira vista, ndo se possa encontrar relacdo entre
transplante de tecidos normais e cancer, existem notaveis similitudes
entre os dois processos (27).

A célula cancerosa é uma célula normal ““transformada’ pelos on-
cogenos, assumindo, com diferentes graus de intensidade, novas qualida-
des biolégicas e fenotipos distintos.

Tais modificagGes estruturais e funcionais tdo complexas, tem sido
apontadas como devidas a alteragdes moleculares, na regulagdo e expres-
s80 genética, ao nivel primario do DNA ou, em nivel secundario, com a
intervencdo do RNA, através da transcriptase-reversa (143).

Considera-se a célula tumoral maligna como fruto de uma ““muta-
¢do somatica” ou fruto de um fendmeno epigenético anormal (148), in-
duzidos pelos onc6genos.

Desta maneira a célula cancerosa é capaz de sintetizar proteinas es-
tranhas ao organismo, ndo programadas e, com isto, adquirir novas ca-
pacidades antigénicas. (Fig. 20).

NEXPRESSAO GENETICA
ALTERADA

SINTESE DE NOVAS

PROTEINA

CEL.TUMORAIS
MALIGNAS

NEO- ANTIGENOS

Fig. 20 — AS CELULAS CANCEROSAS ALTERAM A RE-
GULACAO OU “EXPRESSAO GENETICA E ADQUIREM
NOVOS PADROES FUNCIONAIS E MORFOLOGICOS.
“NOVAS” PROTEINAS SAO SINTETIZADAS, COM CA-
PACIDADE ANTIGENICA CAPAZ DE PRODUZIR NEO-
ANTIGENOS (TSA — tumor specific antigens).
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As modificagdes meleculares que sofre a célula tumoral maligna
s30 sub-entrantes e sio constituidos ““clonos’* celulares diversos,

Em termos de alteragGes cromossdmicas numéricas, os tumores
malignos apresentam uma grande variagdo, colocando-se os valores das
contagens em torno a uma mediana, modal. As células que contém este
valor sdo consideradas “stem cells” (células-tronco); as demais s3o mu-
tantes ou variantes,

Desta maneira o tumor maligno, com esta larga variagdo nas célu-
las, que se tornaram, ademais, diferentes das células normais do organis-
Mo que as abriga, poders ser considerado como um tecido estranho e
varidgvel. E como um homo-enxerto alogénico. Serj proprio dizer-se,
também, que é um “mosaico” ou “quimera”. E considerado como um
“parasito” e o organismo que o_abriga o “hospedeiro” (F ig. 21).

HOMO-ENXERTO/ E

MOSAICO
TUMOR
MALI GNO QUIMERA
PARASITD
HOSPEDEIRO

Fig. 21 — Um tumor maligno poders ser considerado como
um homo-enxerto alogénico. De igual modo sera tido como
um “mosaico”’, como uma “quimera’’,

¥ “CLONOS™ =" "Todas 4 células derivadas, mediante propagacdo vegetativas
de uma célula tronco (80).

—  Conjunto de células derivadas de uma unica, através de repeti-

das mitoses e tendo, todas, a mesma constituicdo genética

(121).
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Mosaico — organismo com uma parte do corpo formado de tecido
geneticamente distinto do restante. Quimera — mescla de tecidos com
distintas constitui¢des genéticas.

Os tumores malignos, como suas metastases, evocam reagoes imu-
nes no hospedeiro.

O aparecimento de tumor maligno, por outro lado é evidéncia da
deteriorizagdo do sistema de vigildncia, de natureza imunologica. Ehr-
lich, em 1909, precursor destes estudos, j& antecipava um pensamento,
com muitos adeptos atuais, dizendo:

“Eu estou convencido que, durante o desenvolvimento e cres-
cimento, células malignas, s3o extremamente freqlientes, mas que
na maioria das pessoas permaneceém latentes devido a agdo proteto-
ra do hospedeiro. Convengo-me, também, que esta imunidade na-
tural ndo é devido a anti-corpos microbianos, mas é determinada,
puramente, por fatores celulares. Estes podem se tornar enfraque-
cidos no grupo de pessoas idosas, nas quais € prevalente”.

(Paul Ehrlich. In Alexander. P). (3).

Por todos estes motivos torna-sé indispensavel, no conhecimento
das metastases, que sejam sabidos os fatos a respeito da imunidade e
cancer.

——— CORIO CARCINOMA
UM HOMO-ENXERTO AINDA MAIS ALOGENICO

Das variedades de tumores que se desenvolvem no ser hu-
mano, existe um deles que tem particular formagdo. O
CORIOCARCINOMA tem origem em tecido de natureza fe-
tal. E realmente um enxerto. Obviamente possui uma consti-
tuicdo genética diferente da m3e que o abriga. Talvez, por is-
to, sofra agdo imunolégica intensa. No CORIOADENOMA
DESTRUENS, considerado como uma gradagdo de tumor
maligno trofoblastico, a regressdo espontanea pode acontecer.
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IMUNOLOGIA E CANCER

O hospedeiro (paciente ou animal de experimentacgdo) que tem um
tumor maligno ofeiece resisténcia 4 sua fixagdo, crescimento e dissemi-
nacdo. E certo que, dentro do que preceitua a teoria da “vigildncia imu-
nolégica”, a presenca deste tumor no organismo, pressupde a faléncia
do sistema.

A célula tumoral evoca principalmente, do ponto de vista imuholé-
gico, reacGes de carater celular e, com menor participagao, fendmenos
de carater humoral.

As modificacOes da regulagdo genética, mencionadas anteriormen-
te, mudam o perfil mecromolecular da célula tumoral maligna, fazen-
do-a um elemento estranho ao organismo, acarretando, necessaria-
mente, sua reacdo.

Desde que, numa rememoragio filogenética, as células associaram-
se para constituir os metazodrios, surgiu a necessidade biolégica dos in-
dividuos reconhecerem suas proprias macromoléculas de outros consti-
tuintes estranhos, por acaso acrescentados ao organismo. Para isto de-
senvolveu-se um sistema especial, capaz de rejeitar o que ndo lhe era
préprio (“non self”’), competentemente.

O sistema constitui-se, entdo, de um conjunto especial de células,
ubiquo, capaz de interagir contra outras células estranhas ou através de
substéncias especialmente sintetizadas (anti-corpos).

Este sistema tem uma via aferente, estimulatéria, representada pela
presenca de substancias estranhas circulantes que ddo, figurativamente,
0 “sinal”’ para a reagdo e mobilizagdo do sistema imunologico e, natural-
mente, a via eferente, de respostas, como se ilustra na fig. 22.

SISTEMA
IMUNOLGGICO

VIA EFERENTE

RESPOSTAS
+celulares
+ humorais

VIA AFERENTE
ESTIMULOS
« cel.estranhas
« subst. estranhas

Fig. 22 — O SISTEMA IMUNOLO-
GICO COMPORTA ESTIMULOS E
RESPOSTAS.

TECIDOS

-



Diz-se COMPETENTE o hospedeiro que reage contra a agressao ou
dano que lhe alterem as condi¢des de sua riormalidade ou saide. Com-
petente é também o organismo que distingue o que lhe é proprio (self)
do improprio. Que. no caso especial dos transplantes, aceite o auto-en-
xerto e 0 homo-enxerto singénico e rejeite os homo-enxertos alogéni-
cos, 0 xeno-enxerto e o enxerto alostatico.

Competente serd também o organismo que rejeita o tumor malig-
no como um homo-enxerto alogénico que é.

Competéncia e intolerancia s30, deste modo, expressdes que deno-
tam um mesmo fendmeno.

A competéncia podera ser alterada, até sua supressdo. Quando isto
sucede o organismo torna-se tolerante e O fendmeno é denominado de
TOLERANCIA IMUNOLOGICA.

Com recursos farmacolégicos (drogas), meios fisicos (irradiagdes
ionizantes) ou através de recursos biologicos (soro anti-lifocitico, timec-
tomia neo-natal, etc.) pode-se suprimir a competéncia, tornando o ani-
mal tolerante. Estes recursos sdo denominados IMUNO-SUPRESSO-
RES. E uma tolerancia adquirida.

Nos tumores malignos em geral a tolerancia, que faz possivel sua
fixagdo, crescimento e disseminacgdo, é fendmeno natural e denota de-

teriorizagdo do sistema imunoldgico ou seu bloqueio por produtos da
célula tumoral. (?)

A manifestacdo da competéncia resulta de um mecanismo comple-
xo0, primariamente afetando um sistema formado por células com mor-
fologia e fungdes distintas, mas sinérgicas, cuja acao se manifesta com
modificagBes humorais caracteristicas, reagOes organicas sistematizadas
e de carater local.

Na generalidade cada individuo tem uma particular constitui¢do
molecular. Para ser encontrado, ao acaso, padrdes idénticos sdo precisos
8 octilhdes de pessoas. Dois exemplos devem ser ressalvados. Os animais
singénicos, altamente endogamisados, por repetidos cruzamentos entre
irmaos e descendentes, até de 20 a 30 gerages; ou nos gémeos idénticos
ou univitelinos.

Desta maneira a rejeicdo dos homoenxertos alogénicos se deve a
presenca de antigenos de transplantagdo, que sdo especificos nos indivi-
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duos, como suas impressoes digitais. Existem, porém, outros antigénos
situados na membrana celular (citoplasmética) ou no citoplasma. De
uma maneiraglobal os seguintes antigenos sdo registrados:

— ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDADE
— ANTIGENOS ESPECIFICOS
— ANTIGENOS DE FUNCAO OU DE ORGAO.

Na célula tumoral maligna, face a sua diversidade morfolégica e
funcional, surgem outros antigenos, também ligados 8 membrana ou ci-
toplasma.

Como se vera (Fig. 23), além dos antigenos ja citados, também
presentes, surgem:

— ANTIGENOS TUMORAIS ESPECIFICOS DE TRANSPLANTA-
GAO (TSTA) :
— ANTIGENOS TUMORAIS ASSOCIADOS. TAA

(AT SIGET e
' TSTA

sistema
-

E/ antige(nrAA)

antigenos
citoplasmdticos

, Sistema

tumor associeted
antigen. ONCO— FETAIS

Fig. 23 — MODELO TEORICO DAS POTENCIALIDADES
ANTIGENICAS DA CELULA TUMORAL MALIGNA (ba-

seado nas concepcdes de Barrett (9) e Fahey (in Gilbert. HA
e col.) (86)
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Os antigenos de transplantagdo sdo encontrados em tumores indu-
zidos por oncogenos quimicos, por virus e, mais raramente em tumores
espontaneos. Metil colantreno (MCA) é um dos mais potentes promoto-
res de cancer e antigenicamente o mais ativo (* ).

Admitindo-se, como certa a teoria das mutagdes soméaticas, como
causa fundamental da transformagdo cancerosa, seria de esperar-se que
um tumor desenvolvesse clonos celulares diversos e, desta maneira, por
igual modo, produzisse certa variedade de antigenos. Em outras pala-
vras, a massa de células tumorais, poli-clonais, teria necessariamente de
ter uma variedade correspondente de antigenos tumorais de transplanta-
¢30. Prehn e col. (136) e Globerson e Feldman (87) mostraram, todavia,
em tumores experimentalmente induzidos, que a maioria dos tumores
testados havia um s6 tipo de antigeno. Um em cada 9 tumores, porém,
apresentam duas antigenicidades diferentes, nos polos opostos do tumor
estudado. A explicagdo aventada é que, quando um tumor comega a
crescer, gradativamente, por selecdo, passa a predominar apenas um clo-
no celular. A este fendmeno dé-se o nome de “amplificagdo clenal”.

Ainda experimentalmente, quando este tumor bi-antigénico é levado a
repetidas passagens em animais singénicos (“inbred”), termina por ter
apenas uma Unica antigenicidade especffica. (12. 136)

Nos tumores espontaneos de animais e no homem a antigenicidade
é rara e fraca.

Os antigenos de histoeompatibilidade sdo lipo ou glico-proteinas.
Estes antigenos sdo sintetizados no citoplasma e depois se apdem na
membrana celular. Como se esquematisou na Fig. 23 alternam-se nas
posicdes ocupadas na membrana os TSTA e os antigenos do sistema
HL-A. Deve-se, neste ponto, relembrar, a tempo, que os antigenos do
sistema ABO — ndo s3o considerados por muitos, como antigenos de
histocompatibilidade, ndo obstante, as respostas contribuam para a
rejeicdo de tecidos (9).

Em resumo: na célula tumoral maligna existem
Antigenos de histo-compatibilidade ou de transplantacao
— Sistemas ABO
— Sistema HL—A (*“human leucocites, locus—A)
Antigenos especificos (do tecido)
Antigenos de fungdo ou orgao
Particulares a célula tumoral —
* TSTA — “tumor specific transplantation antigen” (antigeno especifico de
transplantagio tumoral)
* TAA — “tumor associated antigen” (antigeno associado aos tumores).
* Antigenos citoplasmaticos,
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O é&cido siélico, existente na membrana celular, impede a expressdo
antigénica da célula. Enzimas, como a neuroaminidase, determinam o
aumento da antigenicidade das células por eles tratados. (Bagshawe, K.
1970. In AMBROSE) (6)

De igual maneira sucede com o uso de substancias detergentes, tais
comeo o Triton-100, Sulfato dodecil disédico, butanol, que, atuando
sobre a membrana celular, liberam moléculas lipoprotéicas e assim
destaca os TSTA.

Os TSTA podem também ser encontrados nos fluidos do corpo de-
pois de destacados da membrana, como sucede apds dano celular (ne-
crose, alteragcGes constitucionais na membrana ou nos lizossomas).

Os antigenos humanos de histocompatibilidade pertencem, princi-
palmente, ao sistema HL-A, cujo analogo no camundongo é o H-2 (* ).
No quadro Il estdo postos, classificadamente, os antigenos humanos de
histocompatibilidade, conforme Barrett (9).

—— IMUNOLOGIA DOS TUMORES

UMA ANALISE HISTORICA
1-EHRLICH
(1907)

TUMORES DIFERENTES

EM HOSPEDEIROS
<] DIVERSOS.
TUMOR A TUMOR B TUMOR C
1 OTUMOR NAO 2 O TUMOR CRESCIA 3 O TUMOR CRESCIA
CRESCIA. DEPOIS REGREDIA. INCONTROLAVELMENTE.
BAIXA VIRULENCIA VIRULENCIA MEDIA ALTA VIRULENCIA

ADEMAIS — ANIMAIS ONDE OS ENXERTOS CRESCIAM E DEPOIS REGREDIAM, SE NOVAMENTE ERAM EXER-
TADOS COM VARIOS OUTROS TUMORES, ERAM RESISTENTES A “PEGADA".
TRABALHOS DE CONFIRMACAO DE BASHFORD E COL (11) e BRIDRE (22)

CRITICAS — 1 — Verificou-se que a resisténcia encontrada também o era para os tecidos normais enxertados. (22)
2 — Nos tumores e o comp: era diferente.
a— nos t. transplantados da-se regressio
b — os tumores espontaneos raramente regridem
WOOGLOM (184) concluio: “a imunizagio contra o cancer & impossivel”

.
-\I- COM A DESCOBERTA DOS ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDADE NA DECADA DE
(4} 30, ENCONTRARAM-SE AS BASES PARA A EXPLICAGAO CONTRA OS TUMORES TRANS-
PLANTADROS.
“Rejeicdo de'um t. transplantado e rejeicdo da pele sdo explicados por mecanismo comum.”

DEFEITO — 0S ANIMAIS NAO ERAM SINGENICOS.
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MCAEM ANIMAIS SINGENICOS (“inbred”), QUANDO
NENHUM TRAGO DO ONCOGENO PERSISTE, AINDA
ASSIM O TUMOR MANTEM SUA ANTIGENICIDADE
ESPECIFICA.

¥ No Rato o sistema é Ag-B.
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QUADRO Il —CLASSIFICACAO DOS ANTIGENOS HUMANOS
DE HISTOCOMPATIBILIDADE

HL-A. Primeiro locus HL-A1; A2, A3, A9, A10, A11,
(primeira Série) mais 6 antigenos inclusive
Thompson, Ba Da-15, W-19 e
W-28,
HL-A. Segundo locus HL-A5, A7, A8, A12, A13, mais
(quatro séries) 12 outros ndo divulgados, inclu-
sive FJH BB, LC-15, W-5, W-17,
W-22 e W-27.
HL-A. Terceiro locus Nenhum antigeno divulgado.

Os antigenos onco-fetais sdo também referidos como ‘“antigenos
comuns codificados pelas células”. (9)

Estes antigenos ndo sdo particulares as células tumorais malignas.
Podem ser detectados em células fetais e, em outras condigdes no adul-
to.

No quadro Il estdo registrados, segundo Kay (112) os principais
tipos presentemente reconhecidos.

Dos antigenos mencionados neste quadro os mais considerados e a
avaliados na prética sdo o CEA (carcino-embryonic antigen) e o AFP
(alfa-foetoprotein), também escrito como X-FP.,

O CEA foi inicialmente individualizado por Gold e Freedman (89),
em 1965. Este antigeno é uma glicoprotefna situada no glicocalix de cé-
lulas intestinais fetais. Pensou-se, a principio, que fosse exclusivamente
produzido por células de origem endodermal (88), mas depois observou-
se o antigeno inclusive em neublastoma que s3o originados de derivados
ectodermais.

Embora as mais altas percentagens de CEA sejam encontradas em
tumares de colon & reto, pancreas e figado, sio, de outro lado, surpre-
endidos em lesdes inflamatérias e mesmo tumorais do trato gastro intes-
tinal, mama e arvore respiratéria, como se pode ler no quadro |I,

A alfa-feto-proteina (AFP) é principalmente sintetisada nos hepa-
técitos do figado do feto a partir do 69 més (24 semanas. (128). O en-
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contro de niveis plamaticos elevados de AFP no homem é sugestivo de
hepatoma maligno, térato-carcinoma, coriocarcinoma, seminoma, neu-
roblastoma e também tumores dos seios endodermais. CondigOes outras
como hepatities, cirroses, sofrimento fetal, podem dar resultados posi-
tivos (117).

Os antigenos onco-fetais despertam para o problema da diferencia-
cdo e da regulagdo genética. A capacidade de um tumor produzir hor-
monios ndo programados para o tipo de célula transformada, diferenciar
tecido estranho ou produzir antigenos fetais, denota o fato de genes re-
primidos, tornarem-se expressivos. Os oncogenos desbloqueiam os genes
e a célula tumoral inicia sinteses anormais, ndo esperadas. Stonehill e
Bendich (157) usam o termo “‘expressdo retrogénica’, isto é, a célula
volta a desreprimir e assim dar expressdo a genes cuja atuagao somente
ocorreria nos tempos fetais. (128) A mais coerente explicagdo é encon-
trada nos modelos propostos por Britten e Davidson (23), em termos
bio-moleculares. Os oncogenos determinariam modificagGes na expres-
sdo genética, revertendo a célula a um fenétipo fetal. Admite-se, de ou-
tro lado a possibilidade de existirem no figado, por exemplo, populagéo
de reserva de células fetais, que se dividiriam sob agdo do carcingeno,
para substituir aos hepatécitos necrosados pelo mesmo oncégeno. Estas
teorias sdo rotuladas como da ““ontogenia bloqueada”. (135)

A dosagem destes antigenos oncofetais podem ser de valor no diag-
néstico clinico e no seguimento de pacientes com cancer. O AFP é rela-
cionado clinicamente com o diagnéstico dos hepatomas e térato-carci-
nomas. Experimentalmente se documenta que a elevagdo plasmatica do
AFP precede-a ao desenvolvimento tumoral franco (109). Khasanov e
col. (113) descrevem um paciente com cirrose, com taxas de AFP nor-
mais, tornando-se positiva 7 meses antes de ser clinicamente descoberto
um hepatoma.

Os niveis de AFP independem do tamanho do estadio ou diferen-
ciacdo do tumor. (141). Remogdo do tumor cirurgicamente, remisséo
do neoplasma por quimioterapia, determinam queda dos niveis séricos
da AFP. A elevagdo subseqiiente denota a presenca de recidiva ou, mais
freqlientemente metastases.
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QUADRO

101 Antigenos comuns codificados por celulas

= VALORES AUTO
ANTIGENO TUMORES (plasma) TAMBEM PRESENTE Anticorpos
ANTIGENO CARCINO Colon & reto 73% trato alimentar fetal e provavel
EMBRIONICO Pancreas 92% plasma———100% ou nunca
(CEA) Figado 67% No plasma de adultos:
Outros do TGl 60% — cond. inflamatérias do
Bronquios 72% sist. aliment. e respiratorio.
Mama 52% 20/50%
Neuroblastoma 6/6
Utero, ovario, rim 30a miscelanea de tumores
bexiga, prostata. 40% benignos. 0 a 10%.
Leucemias e linfomas 25%
ALFA-FETO Hepatoma 50—-80% Figado fetal, saco vitelino nao
PROTEINA Térato-carcinoma na Africa. e plasma. contrado
(AFP) (corio-carcinoma) USA. neg. Plasma de gravida—1—2%
USSR Plasma de hepatite:
30—40% —0—-2%
W. Eur.
USA. br.
GAMA-FETO PROTEINA 73% de todos os tumores 10% de Intestino fetal, timo baco, 8/1518
(GFP) malig. (tum. benignos ? ) pac. c/Ca. | placenta. Raramente em outros. | pac. Ca.
ALFA—2—H—FETO Neoplasma de criancas 50—-90% Figado fetal e plasma no nao
PROTEINA (AgHFP) (misc.) adulto. 5% encontrado
N. adultos 30-50% Plasma de cirr6ticos — 40%
BETA—-S—FETOPROTEINA Hepatoma 50% Figado fetal (ndo no plasma); ndo
(BS—FP) Plasma de cirroticos encontrado
ANT ASSOCIADOS A Leucemias. 30% Tecidos fetais e plasma. ndo
LEUCEMIAS (LAA) D. Hodgkin N&o em plasma de adulto normal] encontrado
SULFO-GLICO Carcinoma = trato alimentar ndo
PROTEINA gastrico fetal. encontrado
FETAL e secrecdo Mucosa e
(FSA) sec. de ulcera
péptica.
FOSFATASE Bronquios. 10—-20% Placenta. ndo
ALC. Mama. plasma de encontrado
PLACENTARIA Trato gravida.
(REAGAN) alimentar, etc.
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ANTIGENOS PARTICULARES A CERTOS TUMORES

Além dos antigenos comuns e esperados existirem em qualquer
célula tumoral maligna, alguns tumores possuem antigenos especiais,
individuais.

Os MELANOMAS possuem, segundo estabelecem Della Porta e
col. (50), dois componentes antigénicos: 12 — localizado na superficie
celular e individual para tipo de tumor; 22 — presente no citoplasma,
comum a tumores de muitos pacientes (116).

Nos CARCINOMAS DE COLON foi detectado um antigeno
especial que, provavelmente corresponde ao:CEA (102).

Nos TUMORES MALIGNOS DA MAMA, Hellstom e col. (103)
bem como em diversos sarcomas (18.184) comprovaram a existénica de
anticorpos especificos.

Os NEUROBLASTOMAS sao especialmente antigénicos, como so-
bejamento demonstrado pelos Hellstrom e col. (101).

Estudos realizados em TUMOR DE WILMS, CARCINOMA DO

OVARIO, ENDOMETRIO, TESTICULOS, PAROTIDA, TIREOIDE e
RINS, também revelaram antigenos especificos (12).

-5



ANTIGENOS INDUZIDOS POR VIRUS

Apesar de, até a presente data, ndo se tenha inequivocamente isola-
do virus dos tumores humanos, os estudos imunologicos permitiram re-
conhecer anticorpos e antigenos relacionados a virus. Até este ponto
deste escrito foi posta a afirmagdo que os agentes oncogénicos quimi-
cos, notadamente MCA e BA sdo antigénicos. De outro lado colocou-se
que os tumores espontaneos sdo de baixa antigenicidade. Os tumores
produzidos por virus, pelo menos experimentalmente, sdo excitadores
suficientes na produgao de anticorpos.

O TUMOR DE BURKITT (BT), em particular, é admitido ser cau-
sado por um virus herpético do tipo EB (Ebstein-Barr) (114).

Os anticorpos foram, através de técnicas especiais, encontrados na
superficie da membrana e no citoplasma. Trés tipos de antigenos sdo
descritos: (112)

EA (early antigen)
Anti-VCA (viral capsid antigen)
MA (membrane antigen)

Sugere-se que o EBV possa causar duas formas de doenga — uma

abortiva — a mononucleose infecciosa (IM) e uma progressiva e fatal —
BT. (12)

Os anticorpos contra EBV também sdo referidos nos carcinomas
do nasofaringe, razdo porque sao filiados a idéntica etiologia virética.
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REAGAO DO HOSPEDEIRO AO TUMOR

A célula tumoral representa uma anormalidade e o organismo de-
vera reagir, determinando sua cit6lise. A presen¢a dos antigenos tumo-
rais é o sinal eferente, que despertard no sistema imunolégico os fend-
menos defensivos. Desta maneira a célula transformada evoca, neste sis-
tema, reagOes de carater celular, humorais, sistémicos e locais.

De maneira global as reagGes poderdao ser assim esquematizadas,
como se vé na Fig. 24.

ATIVADORES E
INIBIDORES

INIBIDORAS

IMUNIDADE
CELULAR

LINFOCITG'T ;; REACAO DO

LINFOCITO “g” & HQSPEDEIRO

=———————>
IMUNIDADE =———39 FATORES DE INTERFEREN-
EOMPLEMENTS ' ‘e
L
ANTICORPOS Ac~bl%tjuEeg8)Cr)e§ES
LINFOCINAS ( FACILITAGRO ) £
(TOLERANCIA)

Fig. 24 REACAO IMUNOLOGICA DO HOSPEDEIRO CONTRA O
TUMOR MALIGNO
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Nos fendmenos imunolégicos contra as células tumorais sdo predo-
minantes as acoes dos linfocitos “T’’ e dos histidcitos, pertencentes ao
sistema linforeticular do organismo. O objetivo primordial é a elimina-
cdo da célula maligna, por cit6lise. Estas reagOes sdo consideradas, por
isto, de “imunidade celular”. Sdo fendmenos analogos aos que se des-
crevem no transplante ou na rejeicdo do homoenxerto alogénico.

Esta reagdo organica faz-se de maneira lenta, tardiamente e, por es-

ta razdo, é incluida sob a legenda de “hipersensibilidade retardada
(DHR) ou protraida.

A participagcdo humoral toma um caréter secundério, mas ndo deve
ser, por isto, desconsiderada.

De acordo com Burnet (27), em um organismo, em qualguer mo-
mento, existem, 10 14 células em mitoses. Est4 provado que 10 5 s3o
mutantes, células que espontaneamente ou sob acdao de um oncdgeno,
sofrem modificagoes biomoleculares no DNA. Em outras palavras —
em 24 horas ocorrem neste organismo 1 milhdo de mitoses, de onde re-
sultariam células mutantes, com erros constitucionais. E concebivel que
exista um mecanismo controlador destes escapes. Burnet rotulou de
“teoria da vigildncia imunolégica” (surveillance). Recentemente tem es-
ta teoria sofrido algumas criticas restritivas, cujos comentarios vao além
das finalidades deste opusculo.

O aparecimento de um tumor maligno é, em Ultima andlise, uma
insuficiéncia no sistema da vigilancia imunolégica.

Cabe ao sistema linfo-reticular eliminar estas células mutantes, as-
segurando ao organismo a manutencao dos padrGes genéticos somati-
cos, impedindo a formagdo do cancer.

Metilcolantreno (MC) e DBA (dibenzoantraceno), oncogenos de
alto gradiente, tém, coincidentemente, a capacidade de destruir o teci-
do linféide e determinar alteragdes cromossomicas. A maioria dos onc6-
genos sdo mutagénicos (47).



AS REAGOES CELULARES

Os tipos celulares que se envolvem na reagdo imunitdria contra as
células malignas sdo:

LINFOCITO “T”

HISTIOCITO (MACROFAGO)

E, com menor participacgao ativa —
LINFOCITO “B” ‘

Todas estas células pertencem ao sistema linforeticular, ibiquo, in-
dividualizado também como “sistema reticulo endotelial’’ ou reticulo
histiocitario’” e funcionalmente como “‘sistema imunitéario”.

Sua importancia sobre o tema aqui enfocado, faz natural a necessi-
dade de ser brevemente descrito.

O tecido linfoide e reticular encontram-se em intima associacéo,
constituindo aglomerados tissulares ou concentrando-se em estruturas
organizadas. Assim, distinguem-se tecidos linfoide, espalhado por todo
o organismo, e orgdos linfoides.

O tecido linfoide caracteriza-se pelo aglomerado de linfocitos, en-
tremeados por células reticulares, constituindo-se em estruturas referi-
das como foliculos linfoides.

Os foliculos linfoides podem deferenciar-se no seio de qualquer
tecido, desde que haja intensa solicitagdo antigénica. No colo do Gtero,
por exemplo, formam-se, em circunstancias, foliculos linfoides, mas es-
tas estruturas ndo fazem parte do plano estrutural daquela segmento. A
isto pode-se, por definigdo,chamar-se de “metaplasia linfoide"’.

Os orgdos linfoides sdo: bago, amigdala, timo e apéndice cecal. Ao
longo de todo o tubo digestivo e arvore respiratéria, difundem-se aglo-
merados de tecido linfoide. Algumas condensa¢des maiores deste tecido
sdo registradas no cavum, onde o fato é referido sob os nomes de Anel
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de Waldayer, no reto, como amigdala retal e no ileum como Placas de
Payer. Todas estas zonas sdo areas onde a solicitacdo antigénica é maior,
por forca de intensa agressividade ecolbgica.

Embora, por muito tempo, fossem considerados como Unico tipo
de célula, e aos exames grosseiros ndo sejam facilmente distingliidos
morfologicamente, admite-se, presentemente, duas variedades padroes:

LINFOCITOS “T”
LINFOCITOS “B"”

Com métodos especiais de estudo as duas variedades sdo perfeita-
mente distintas entre si. No quadro 1V estdo postas estas diferencas.

Os LINFOCITOS “B’ sdo assim chamados porque se formam e
amadurecem na Medula Ossea — (“bone marrow”, em lingua inglesa).

Formam-se, também, nas aves, numa particular estrutura anatomi-
ca, a Bursa de Fabricius, localizada nas proximidades da cloaca. (Fig.
25).

BURSA DE
FABRICIUS

Fig. 25 — Nas aves a Bursa de Fabri-
cius imbumbe-se na formacdo e ma-
turagdo primaria dos linfécitos B.

CLOACA

A letra ““B” tem assim, duas distintas acep¢des — tanto representa
a inicial de BONE MARROW, sitio de formagdo e maturagdo dos linf6-
citos “B” no homem, bem como também expressa o “B’’ de Bursa de
Fabr(icius, onde, nas aves, por igual se formam os linfécitos deste siste-
ma. (*)

De qualquer modo sdo linfécitos com a superficie celular ericada
de microvilosidades, quando examinada & ME/ varredura. Esta célula é o
principal efetor nos fendmenos de imunidade humoral.

Para o exercicio da sintese de globulinas (anticorpos) o linfécito
“B" diferencia-se em plamocito.
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QUADRO 1V -Caracteristicas distintivas entre linfocitos T&B

LINFOCITOS T

LINFOCITOS B

— ——— 4
1. TIMO-DEPENDENTES 1. BURSA-DEPENDENTES (aves)
Formagdo na med. 6ssea, maturacdo no timo. Formagdo e maturagdo na medula Ossea
(homem)
2. MEDIADORES PRINCIPAIS DA IMUNIDADE 2. MEDIADORES PRINCIPAIS DA
CELULAR DADE HUMORAL.
Precursores dos plasméacitos que sintetisam
3. RECONHECIVEIS PELO ANTIGENO @ (TETA) asglobulinas (anticorpos).
3. PR K
4. VIDA MAIS LONGA (Tp) 4. VIDA MAIS CURTA
5. MAIOR MOTILIDADE 5. MENOR MOTILIDADE
6. SUPERFICIE CELULAR LISA 6. SUPERFICIE CELULAR COM NUMERO-
(ex. a ME/varredura) SOS MICROVILOS (M. E/varredura)
7. NAO SE DESENVOLVEM, NA 7. DEPLECAO PELO USO DE CICLOFOSFA-
a — timectomia neonatal (até 24 horas) MIDA
b — agenesia timica
8. DIMINUEM POR: 8 —
a — drenagem do canal (ducto) toracico. (cro-
nica)
b — uso de soro anti-linfocitico (ALS)
9. ACAO INDEPENDENTE DO LINFOCITO B 9. DEPENDENTE DA AGCAO DO LINFOCI-
Exc. — linfocito B + polis. de Penumococos TOT.
Exc. — Hipersensibilidade & Jones-Mote. (3
10. ANTIGENO DE RECONHECIMENTO-HEMOCIA- contact tsaber, BCY

B —————— S S—
e —————————

NINA

10.

IMUNI-

ANTIGENO DE RECONHECIMENTO —
POLIVINIL — PIROLIDONA.

Lo



No esquema abaixo (Fig. 26) esboga-se a linfocitopoiese.

MEDULA
/ OSSEA \

ORGAOS
TIMO LINFOIDES
] (CENTROS CLAROS)
LINFOCITO T BURSA DE LINFOCITO B +Ag

FABRICIUS

o g 8

T PLASMOCITOS
BLASTICA LINFOCITO T2 (K)
LINFOCITO DE
“MEMORIA”
(PIRONINOFILO) ANT:(;(:';POS

Fig. 26 — ESQUEMA DA LINFOCITOPOIESE.

Os anticorpos sdo globulinas modificadas. Existem 5 classes maio-
res de imunoglobulinas:

IgA—IgD—-IgE—I1gG—IgM.

O principal anticorpo fixador de compimento é Ig G. Na aglutina-
¢do o mais eficiente é Ig M. E o mais litico anticorpo e o que participa
mais efetivamente na citolises das células tumorais (9). A Ig E esté rela-
cionada com os fendmenos de hipersensibilidade do tipo imediato, pre-
cipitante.

(*) O equivalente anatomico da Bursa de Fabricius no homem ndo foi definido.
Ha evidéncias no coelho que o apéndice cecal, todo o tecido linfoide intesti-
nal e, especialmente as placas de Payer sejam envolvidos na produgao de
linfocitos B (19.38). .
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O LINFOCITO T forma-se na medula, mas completa sua diferen-
ciacdo no timo. Esta célula conduz, na sua superficie, os receptores es-
pecificos para os antigenos tumorais, com os quais reagirao, destruindo
a “‘célula- alvo”. (130).

Na acdo imunoldgica, sobressai-se uma direta participagdo dos lin-
focitos T, mas estas células produzem certas substéncias, conhecidas co-
mo mediadores ou linfocinas.

Colaboram na agdo celular dos linfécitos T, complemento, anticor-
pos anti-tumorais e o sistema de propedina (162-163).

A timectomia de animais recém-nascidos, nas primeiras 24 horas,
determina uma insuficiéncia no sistema de linfocitos T.

O animal “toma’’ os enxertos homoélogos alogénicos e os transplan-
tes tumorais. Desenvolve-se o-que se rotula como ““nanismo timico’’ ou
doenca do desgaste’’ (runt disease). Experimentalistas desenvolveram
cepas de camundongos com agenesia congénita do timo (NUDE), de es-
pecial valor no transplante de tumores.

— 0S LINFOCITOS DO
LINFONODO A
\ N CENTROS CLAROS

\,\/ LINFOCITOS
B

/

T
N2 ZONA CORTICAL
\ PROFUN DA

LINFOCITOS
T

Outra célula importante do sistema imunitario na defesa do orga-
nismo contra as células tumorais malignas é o macrofago, HISTIOCITO.
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McKhann e col. (122) descrevem assim o papel do macréfago nas
reagoes contra um tumor maligno. Através de estimulos hormoniais o
macréfago é atraido a zona onde esta crescendo o tumor. O fator de
atracdo é de provavel origem quimiotética, que, de outro lado o imobi-
lisa na regido. Tal fator tem sido designado como MIF (macrophage
inhitory factor). Pouco tempo depois, um segundo fator, produzido pe-
lo linfécito T, o MAF (macrophage activating factor) o instrui e o ativa.
Ativado, desta maneira, o macr6fago torna-se especificamente atuante
contra as células alvo, com as quais toma contacto para sua agao litica.

A maior participagao nos fendmenos citoliticos é, sem davida do
linfocito T. Admite-se que a célula imunologicamente ativa o linfocito
T 2 (também referida como linfocito-citotoxico ou ‘‘killer’’) ou sim-
plesmente cel. K, liga-se ao anticorpo tumoral da membrana da célula
alvo, levando-a a citolise. Os tumores do tecido linfoide sdo os mais sen-
siveis aos efeitos cito-toxicos dos anticorpos e complemento, diferen-
temente dos tumores sélidos de outra natureza.

Da interagcdo entre o linfécito T-2, sensibilisado, com a célula alvo,
resulta a producdo, pelo linfécito de substancias ativas e reforgadoras de
sua a¢do. As linfocinas, como ja mencionado, tem agOes variadas sobre
0 processo.

Reconhecem-se as seguintes linfocinas: (130)

MIF (macrophage inhibitory factor)
MAF (macrophage activating factor)
SRF (skin reactive factor)

CF (chemotactic factor)

LT (lymphotoxin)

BF (blastogenic factor)

| (interferon)

Admite-se ainda dois outros fatores soltiveis produzidos pelos lin-
focitos, mas que ndo resultam desta interagdo linfocito-célula alvo.

LNPF (lymph node permeability factor)
TF (transfer factor)

Na Fig. 27 estdo esbogados todos os fatores e agGes intercelulares
que ocorrem na defesa do organismo diante das células malignas.
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T LINFOCITO B@
é PLASMGCITOS

ANTICORPOS
ANTITUMORAIS

L.AUXILIAR

"HELPERS"

MACROFAGO

HISTIOCITO

& IWFdCITo T -
S. PROPER DINA

Fig. 27 — A CELULA TUMORAL (também célula-alvo), SO-
FRE AS ACOES HUMORAIS (anticorpos, complemento, s.
properdina, linfocinas). As ACOES CELULARES SAO DE-
VIDAS AOS LINFOCITOS T’ E AOS MACROFAGOS.

r—ADITO

Dados confirmados sugerem que no cincer humano os an-
tigenos ddo reagdo cruzada com tumores histologicamente da
mesma natureza. (99).
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FATORES DE INTERFERENCIA

Quando um organismo atende, através de agOes imunolégicas, as
solicitagGes antigénicas, é considerado ser imuno-competente. A compe-
téncia seria retratada, em termos biolégicos, pelo impedimento do cres-
cimento tumoral, ou, se houvesse o tumor se constituido, pela sua re-
gressao.

O fato de um tumor se estabelecer, crescer e disseminar-se, dentro
do que preceitua a teoria da vigildncia imunoldgica, significa insuficién-
cia ou supressao da defesa.

Quando um tumor predomina sobre estas forgas defensivas e cres-
ce, “escapa’’, esta é a expressdo, da reagdo imunoldgica.

As seguintes eventualidades podem ser consideradas para explicar
os escapes tumorais:

1 — A competéncia é normal, mas insuficiente ou bloqueada
(FACILITAGAO)

2 — A competéncia é suprimida
(IMUNO-SUPRESSAO)

3 — A competéncia é normal, mas ndo atuante, porque reco-
nhece o tumor como “préprio”
(TOLERANCIA)

4 — A competéncia é exaltada
(IMUNOPOTENCIACAO)

Coggin e col. (33) propde os seguintes mecanismos para explicar os
escapes da célula tumoral a rejeigcdo imunoldgica.

| — Propriedades especiais dos antigenos das células tumorais

a — localizagao do antigeno

b — revestimento especial

¢ — tipo de antigeno fraco; auto-soltvel

d — antigeno de transi¢do pela selegdo imunologica.



Il — Modificagdo especial no hospedeiro

a — imuno-supressdo: local, regional, induzida por carcinoge-
no, virus, relacionada com a idade, defeito genético ou
com “‘stress’’.

111 — Facilitagdo imunologica
IV — Constituicdo genética do hospedeiro

a — defeito imunolégico congénito
b — relacionado com o oncogeno.

O termo “‘tolerdncia’ tem, todavia, uma acepgdo mais ampla, con-
forme preceitua Medawar (126). Admite uma tolerancia natural e outra
obtida através de imuno-supressores. Assim podera ser a aceitagao pelo
organismo de um antigeno por bloqueio dos anticorpos, ou impedi-
mento de sua formagdo, bem como a aceitagdo do transplante do homo-
enxerto alogénico.

Indiscutivelmente pode-se anular os fendmenos reativos imunologi-
cos com o uso de meios fisicos, quimicos ou biologicos. Este fato é a
imuno-supressao.

Barrett (9) inclui trés categorias maiores de processos para imuno-
supressao da hipersensibilidade retardada:

Métodos fisicos — irradiagdo ionisante, remogdo cirlrgica da
Bursa de Fabricius (nas aves), timectomia em camundongos neona-
tos, nas primeiras 48 horas.

Métodos quimicos — usando esterdides (cortisona)* obtem-se
intensa linfocitolise acentuada. Este é, sem duvida o agente imuno-
supressor mais largamente usado. De maneira global porém, as

(*) Corticoides nido afetam a producio de anticorpos no homem, exceto auto-
anticorpos na anemia hemolitica e perniciosa. O hormdnio afeta e inibe as
manifestagdes da imunidade mediada por células (8).
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substancias quimicas, medicamentosas, de maior emprego sdo
agrupadas nas seguintes categorias:

a — corticoesteroides

b — purinas e analogos
(6-mercaptopurina; 6-tioguanina; 8-azo-guanina; 6-tio-
inosina; 6-bromodeoxiuridina; azotiaprina ou imuran)

¢ — antagonistas do acido folico
(aminopterina e ametopterina)

d — agentes alquilantes
(mustardas nitrogenadas; compostos da nitrosourea;
aziridinas; triazenos)

e — agentes de estruturas mal conhecidas
(Actinomicina D; mitomicina C; puromicina e clora-
fenicol)

Métodos biolbgicos — Citam-se 5 diferentes meios de obten-
¢do da imunossupressdo com métodos biologicos:

o
|

deficiéncia natural na produgdo das gamaglobulinas,
surgindo os estados de hipoglobulinemia e aglobulinemia
— competicdo de antigenos

soro anti-linfocitico (ALS)

— inibigdo por retro-alimentacdo

— tolerancia imunologica

(1) > 1 = 3
I

Na competicdo com antigenos inibe-se a produgdo da imunidade
com o emprego de um segundo antigeno, em altas doses, ou de especial
qualidade ou empregado desde os tempos fetais, como se ilustra nos
exemplos 1.5 e 6 da fig. 28.

O emprego de altas doses de antigenos especificos, também podera
inibir a produgdo de Ac, interferindo por “‘feed-back’”. O emprego de
porgcdes da molécula do Ac, tais como as fragGes Fab e Fab-2, permitem
resultados igualmente inibitorios.

A inibigdo natural ocorre em doengas na sua maioria hereditérias,
como se alistam no quadro V.
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QUADRO V Doencas e Sidromos Imuno-Astenicos™

IMUNIDADE
SAENGA-OU DESCRIGAO GENETICA OBSERVAGOES
SINDROMO CELULAR
AGAMABLOBULI- | Hipoplasia do timo; autossdmica resp. deficiente ndo sobrevive
NEMIA, tipo cripto-orquidismo; recessiva a infancia
SUISSO auséncia tec. linf.
LINFOPENIA RE- timo hipolésico; autossdmica decrescida mesmo sindromo
CESSIVA AUTOS- auséncia de Tec. recessiva ou ausente. acima quimerismo.
SOMICA, c/plasmé6- linfoide.
citos e glob
normais.
SINDROMO DE Insf. desenv. da autossdmica auséncia de No neonato é
D! GEORGES (* ) 39e 49 bolsas recessiva? respostas conhecida como
(aplasia timica). faring. Ausen. ‘‘tetania neonatal”’.
timo.
DOENGCA DE normal ligada ao normal c/saude ou
BURTON crom-x c/inf. devias
aéreas.
DEFICIENCIA normal desconhecida normal sa(de ou infecgdes.
SELETIVA DE
IgA
HIPOGAMAGLO- ? familial ? normal I1gG baixa na
BULINEMIA EPISO- genética ? fase tardia.
DICA.
ABERRAGCOES Hiperplasia autossdmica dec. de algumas grandes variagSes
PRIMARIAS folicular recessiva respostas no gq. clinico.
das Ig.
SINDROMO DE aumento do fator genético respost. antg. aplasia
GOOD estroma timico possivel deficientes mieloide.
SINDROMO DE deplessdo autossdmica respostas eczema e
WISKOTT- progressiva de recessiva deficientes trombo-citopenia
ALDRICH linfécitos
TELEANGIECTA- auséncia de autossdmica def. facultat. Ataxia cerebelar
SIA ATAXICA cort. e med. do recessiva pa. alguns antg. progr. Agenovariana;
timo. Def. sist. teleangiectasia.
linfécito T
DEF. IMUNOL. Timo hipoplésico. rec. autossdmica; Respostas def. Inf. micéticas
LINFOPENICA Tec. linf. lig. cr. —x e viroticas.
HEREDITARIA
(") Quando este sindromo ocorre sem déficits embri

de “SINDROMO DE NEZELOF"
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FACILITACAO

Um dos fendmenos mais intrigantes da imuno interferéncia é a fa-
cilitagdo.

O fendmeno foi descoberto em experimentos com tumores alogé-
nicos e inicialmente descrito por Casey e col. (32) e Kaliss (111). As
constribuicdes de Hellstron e col. (100. 102) e a de Prehn (138) sdo
importantes.

Define-se como “facilitagao” o fendmeno caracterisado pelo stbi-
to e ativo crescimento de um tumor que se desenvolve num hospedeiro
imunoresponsivo. E, assim, um acontecimento paradoxal, explicado pe-
la protegdo despropositada da célula tumoral contra a agdo citolitica
dos linfocitos T e macréfagos sensibilizados. Livre da agdo defensiva im
imunologica destes elementos a célula tumoral encontra facilidade em
crescer ativamente.

OS LINFOCITOS T

Apbs a individualizag@o do linfécito ‘T e da sua partici-
pagdo nos fendmenos de imunidade celular, foram caracteri-
zados subtipos de células “T’’ (como o sistema é simplifica-
damente conhecido). A identificacdo é feita através: a —
sensibilidade das células as irradiagGes-X ou aos corticoides;
b — preseng¢a de marcadores da superficie celular.

Nos camundongos o antigeno teta é marcador de superfi-
cie.

Admitem-se 5 tipos de células “‘T", pos-timicas: (16)

T1 existentes no periodo fetal no figado, baco e tec. linf6i-
des periféricos. Ndo sdo comprometidos, mas sdo sensi-
veis aos produtso timicos que determinam sua diferencia-|
cdoem T2.
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T2 Possuem o antigeno teta. Possuem longa vida. Sdo recir-
culantes e responséaveis pela ‘“‘vigilancia imunolégica”.

O T2, quando ativado ou sensibilizado é também conheci-

] do como K-cell. linfécito imuno-competente, imunécito,]
linfécito, supressor. sensibilizado.

T3 encontrados no sangue periférico. Ndo recirculam. Produz
linfocinas.

T4 Encontrados no baco, figado, linfonodos e m. 6ssea induz
radioresisténcia ndo especifica.

Tr Sdo auxiliares dos linf. “B". Sdo “helpers”. Vida curta,
Sensiveis aos corticoides e irrad.-X.

Prehn (137) acredita que a facilitagdo represente um resultado fi-
nal do mecanismo de “feed-back” dos produtos humorais da célula tu-
moral, para bloquear a efetividade da resposta imune normal.

A presenca de fatores séricos, anticorpos ou imuno-complexos
(AgAc) explicam o bloqueio que impede a cit6lise da célula tumoral.
(46). Tais anti-corpos sdo, por isto, chamados de “anticorpos bloquea-
dores” ou simplesmente “bloqueadores”. Barrett (9) os denomina de
“anticorpos de facilitagdo”.

Existem véarias explicagdes para o mecanismo no intimo do fend-
meno. Assim o antigeno tumoral solGvel podera ligar-se ao receptor de
linfécito T, impedindo sua agdo litica. O complexo formado, AgAc, se-
riam bloqueadores. (127)

A habilidade de um tumor produzir metéstases dependeria da célu-
la tumoral cobrir-se de antigenos protetores. (39.46)

Importante no fendmeno, na acepgdo de Alexander (2.4) é a ca-
pacidade do tumor produzir antigenos soliveis em torno a superficie
de suas células. Trés distintos mecanismos favorecem a liberagdo des-
tes antigenos da célula tumoral:

1 — por autolise de células tumorais;
2 — em conseqiiéncia do ataque imunolégico;
3 — por esponténea liberacao.
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POTENCIAGAO

Define-se como a obtengdo espontdnea ou artificialmente induzi-
da, de uma agdo imunoldgica mais intensa e definidamente orientada
para a agdo Iitica do tumor. As substancias usadas para potencializar a
acdo do sistema sdo denominadas de adjuvantes. Poderdo ser especifica-
mente dirigidos para um reforgo do sistema T (T-adjuvantes), para o de cé-
lulas B (B-adjuvantes) ou para os macr6fagos. Na sua maioria, todavia, os
adjuvantes sdo inespecificos, atuando sobre os imeonécitos em geral. (53)

COMPLEMENTO

O complemento é um componente natural do plasma hu-
mano, nas pessoas saudaveis, mesmo ndo imunizadas. E fra-
¢do termo-l4bil que “‘complementa’” a agdo do-anticorpo. A
agdo citotoxica dos anticorpos, p. ex. s sera efetiva pela pre-
senca do complemento. Além disto todas as acOes afetoras
inflamat6rias dependem de sua decisiva participagéo.

E um sistema que congrega varios fatores, sendo desta ma-
neira multifactorial, que atuam em “‘cadeia’’ ou em “‘cascata’’.

Compreende 11 protefnas, assim designadas:

C1, C2, C3, C4 até Co. A fracdo C1 possui 3 subfatores Cq,
Cl’, Cs.

Quando esta ativado é representado, segundo recomenda a
OMS, com um trago horizontal sobre o nimero, assim, p. ex.
C1. Inativado tem a seguinte representagdo: C1j (a letra i é
posposta ao namero do fator)

O C1 é sintetizado no intestino; C2 no monécito; C3 no fi-
gado; C4 no monécito (pulmdes e exsudatos peritoniais) J

O complexo é ativado pela formagdo do imunocomptexo
AgAc (antigeno, anticorpo) e por agregados de imunoglobu-
linas.

Os mastécitos humanos tém receptores para C3-C5 e IgM e
IgG.

Os linfocitos ““T’’ tem receptores para C3. Eis porque sua
pesquisa é relevante em oncologia. C3 — combina-se ao anti-
corpo para efetiva cit6lises.

Existem alternativas para o sistema complementar. Um de-
les é o sistema da properdina, cansiderado mais adiante.
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Agentes alquilantes (ex. mustarda nitrogenada, ciclofosfamida.);
analogos das purinas e pirimidinas (6 — mercaptopurina, 5 — fluoracil,
etc), andlogos do ac. félico (metotrexato) enzimas (L — asparaginase),
anélogo da citosina (citosina arabinoside), clorafenenicol, antibi6ticos
(actinomicina D).

Métodos biolégicos — soro antilinfocitico (ALS); timectomia em
camundongos (cépa especial) nas primeiras 48 horas apos o nascimento,
drenagem, cronica do ducto toracico, esplenectomia (165), linfadecto-
mia (165).

Na Fig. 28 estdo postos, de maneira pictorica, estes procederes, e
outros referidos por Medawar (126).

Devido a erros constitucionais, identificam-se no homem muitas
formas de doencas e sindromos imunoasténicos. Sdo distGrbios prima-
riamente hereditarios, com definida maneira de transmissdo genética.
Estes distarbios afetam as resposatas imunes celulares e humorais ou,
menos vezes, os dois mecanismos. Quando o mecanismo envolvido é da
hipersensibilidade protraida, a ocorréncia de tumores malignos é maior
e significativa.

No quadro V sdo postas as principais doengas e sindromos, de
acordo com um relatério de OMS, publicado em 1970 (181).

ADITOS

1 — Mitogénicos vegetais como a PHA (fitohemoaglutinina)
e a concanavalina A, estimulam o linfécito “T’’ a dar respos-
tas blatogénicas.

2 — Camundongos imunizados com eritocitos de carneiros
determinam aglutinagdo dos linfécitos ‘T’ em arranjos seme-
lhantes a rosetas. Este proceder serve na pratica médica como
teste de verificagdo para a identificacdo de linfécitos T’ no
sangue periférico.
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METASTASES — FATORES INTERCORRENTES

Ressalvados os mecanismos imunol6gicos, que motivaram os co-
mentarios prévios a este capitulo, necessariamente mais longos pela
atual tendéncia a valorizagdo destes fendmenos, resta comentar sobre al-
guns fatores que interferem sobre a dissemina¢do e determinagdo das
metastases.

Os irmdos Fisher procederam a um estudo experimental amplo so-
bre inumeras variantes que podem interferir sobre a determinagao das
-metéstases. (65-66-67-68-69-70-/1-72-73-75-76-77).

Os Fisher usaram como modelo experimental ratos da cépa Spra-
gue-Dawley e carcinoma Walker-256, perfeitamente adaptado aos ratos
escolhidos.

O naimero de células inoculadas na veia porta, sitio preferido pelos
experimentadores, tem decisiva importancia. Quanto maior o nimero
de células tumorais malignas injetadas maior o nimero de metastases
hepéticas. (67) Quando as células atingem a 250 por ml., passadas 3 se-
manas, apenas 22 a 24% mostram metastases hepéticas. Se, porém, é
procedida uma exploragdo cirtrgica, simples laporotomia, com minimo
manuseio hepético, passadas 3 semanas, os animais manipulados mos-
tram 83 a 89% de metéstases. (66-70). Deduz da importancia do trauma
na localizacdo e despertar das células ““dormentes”. Em estudos efetua-
dos em ratos parabi6ticos, injetando 10.000 células de carcinoma de
Walker-256, num deles, 2 semanas ap0s, o injetado — 80 deles possuiam
metéstases hepéticas, enquanto seu par parabidtico, apenas 50 apresen-
tavam crescimentos heterotopicos. O manuseio hepético deste segundo
animal aumentava significativamente as metastases. Este experimento
permite conjecturar-se sobre os perigos do método do “‘second look”,
recomendado por alguns cirurgjoes para ‘‘segura’’ avaliagdo de tratamen-
to em tumores abdominais (171/172).

Na Fig. 29, esta representado um esquema dos irmdos Fisher onde
estdo resumidos os achados finais de sues experimentos, considerando
as diversas variantes pesquisadas na determinagdo das metastases, no
modelo biolégico utilizado.
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TRAUMA HEPATICO

DOSE incl. hepatectomia parcial
CIRROSE
AUMENTADO
PROTEINA GORDURA
BLOQUEIO R.E
ESTIMULO R.E
5
00 CEL TUMORAIS CONTROLE 50%
INJETADAS
ADRENALECTOMIA
CORTISONA
DIETA HIPOPROTEICA
HIPOFISECTOMIA
TIMECTOMIA HEPARINA
&
PLASMINA FISHER & FISHER (71)

SISTEMA DA PROPERDINA

Existe uma via alternativa para a ativagdo do complemen-
to e isto envolve o chamado sistema da properdina, com valor
estimulativo semelhante a C3. Este sistema, ao contrario do
complemento requer Mg, ao invés de Ca. Apesar de sua defi-
nicdo ainda ndo ser perfeita, considera-se o sistema constitui-
do por 3 fatores séricos:

1 — Properdina (ndo se trata, ressalve-se, de imunoglobuli-
na, nem de complemento.)

2 — Fator A (proteina sérica-hidrazina solGvel)

3 — Fator B (pseudoglobulina termo-labil), provavelmente
uma Beta-glicoproteina, rica em glicina).

Pillemer isolou o sistema em 1954. Definiu-se como um
grupo de fatores do soro normal caracterizado por interagir
com o zimosan, de origem flingica e outros polissacarideos e
lipo-sacarideos em presenga de Mg, com ativagdo preferencial
de C3.

Southan e col. (162-163) estudaream este sistema em rela-
¢ao ao cancer em homoenxertos alogénicos de cel. tumorais
humanas. Ndo apreciaram modificagdo significativa nos pa-
cientes com cancer incipiente ou metastases.
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Como se pode ver no esquema de Fisher, tanto o bloqueio como a
excitagdo do reticulo endotélio podem aumentar o nimero de metésta-
ses. O bloqueio e a excitagdo deste sistema é deveras problemética. A in-
jecdo de colbide electro negativo poderéd ser, ao invés de promover o
bloqueio, um indutor da hiperplasia e hiperatividade do sistema. Por is-
to os resultados sdo imponderaveis. Fisher e Fisher (69) preferem con-
siderar as metéstases como decorrentes do dano parenquimatoso hepati-
co ou nas modificagGes do fluxo sangiifneo no figado, produzido pela
tumefagdo das células de Kupffer, onde o col6ide usado é retido pela
coloidopexia.

A timectomia deveria, logicamente produzir um aumento das me-
téstases. Advirta-se que os experimentos somente serdo significativos se
a remocdo timica é feita nas primeiras 48 horas de vida do camundon-
go, de certas cépas especiais (27). Os Fisher (72) registram diminuicdo
no namero das metastases nos modelos experimentais usados. Fisher e
col. (76), Deodhar e Crile (51), usando ATS (antithymocyte sera) e
ASL (antilynphocyte sera) estimulam o desenvolvimento das metasta-
ses. De tumores aut6ctones ou transplantados. Sem divida a agdo des-
tes soros sobre os linfécitos ““T"’, sugere logicamente a importancia des-
tas células no controle das metastases. A linfopenia que se segue a irra-
diacdo em pacientes tratadas de cancer da mama, envolve preferente-
mente os linfocitos “T'’. O estudo prospectivo destas pacientes revela-
ra um aumento das metastases (93). Camundongos deficientes em lin-
focitos “T’" morrem precocemente com maci¢o envolvimento visceral,
enquanto 0s normais morrem mais tarde, sem envolvimento visceral,
mas com intenso comprometimento de tecidos moles (180).

A variagdo anotada com o uso de outros sistemas biol6gicos é bem
retratada pelos experimentos de Woodruff e col. (in Carter). (30)
Usando 3 tumores murinos singénicos, registrou que a intensa deplessdo
de linfocitos “T"’ ndo diminui a resisténcia; ao contrario, em muitos
exemplos, a deplessdo de “T’’ levou a um significativo aumento da resis-
téncia.

Um importante ponto para discutir, pelas implicagGes praticas que
tras, é a remogao dos linfonodos no controle das metéstases. Crile, em
repetidas contribui¢coes (40-41-42) e Crile e Deddhar (43) provaram
que, certo tempo depois da implantagdo de tumores em camundongos,
sejam singénicos ou ndo, a ablagdo destes tumores com os linfonodos
contiguos, aumenta a incidéncia de metastases, comprovando-se, ade-
mais, concomitantemente deficiéncia imunolégica. Mesmo a remocdo
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exclusiva dos linfonodos determinara o aumento das metastases. Ham-
mond e Rolley (95) ndo confirmaram estes achados. Crile e Deodhar
(43) e Vaage e col. (170) foram incapazes de demonstrar um aumento
da resposta imune pela irradiagdo “in situ” do tumor, em oposi¢do aos
encontros de Hammond e Rolley. A solicitagao imune local é féacil de
apreciar no carcinoma “in situ” escamoso da cervix uterina e em outros
tumores quando se aprecia, ao derredor do crescimento, numa tentati-
va de bloqueio, intensa infiltragcdo linfocitaria. Os linfonodos que dre-
nam as regides onde se localiza um tumor maligno, em geral mostram
hiperplasia folicular e parafolicular, ao lado da histiocitose dos seios.

Os efeitos biologicos da excisdo precoce dos linfonodos foram bem
documentados por Mitchison (127) o qual demonstrou que, depois de 5
a 15 dias de transplantado um tumor, a reatividade imune localiza-se
nos linfonodos regionais, Gradativamente, depois deste tempo, esta
imunidade sofre um progressivo desaparecimento.

Todas estas consideragOes trazem um crucial problema da vanta-
gem ou desvantagem na excisdo de linfonodos nas cirurgias radicais. E,
porém, dificil de imaginar que uma reagdo que se incie nos linfonodos
nado se generalize por todo o corpo. (26)

A administragdo de cortisona tras, ainda uma vez conflitantes opi-
nides. Segundo os conceitos gerais, a administragdo de corticoides deter-
minaria uma imuno-supressao e, deste modo, facilitaria o processo me-
tastatico. Fisher e col. (65) apesar das doses usadas, ndo apreciou qual-
quer efeito sobre a disseminagao secundaria.

Isto contraria os resultados obtidos por Gabrielsen e Good (81)
que, administrando antecipadamente a cortisona, observaram aumento
de crescimento e disseminagdo do tumor transplantado. Pomeroy (134)
descreve o efeito da cortisona sobre o extraordinario desenvolvimento
de metastases em camundongos, responsabilizando o fato a depressdao
do sistema imunolégico.

E por demais sabida a influéncia que os estrogénios exercem sobre
a disseminagdo dos tumores mamarios hormonios dependentes. O can-
cer da mama, em pacientes jovens evoluem com maior gravidade. Ndo
obstante, os estrogénios sdo usados na terapéutica do cancer da prosta-
ta e mama. Avoluma-se na literatura fatos sobre a influéncia destes hor-
monios sobre a atividade macrofégica (120-121-129)
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Definitivamente a hipofisectomia retarda o crescimento metastati-
co.

Processos que abatam a resisténcia do hospedeiro influenciaro so-
bre a disseminagdo dos tumores. A cirurgia, a radioterapia, o uso de dro-
gas quimioterdpicas poderdo influenciar negativamente sobre a resistén-
cia e determinar uma maior facilidade de disseminagdo tumoral.

Biaunaskas e col. (114) consideram grandes operagGes como disse-
minadoras de metéstases. Fisher e Fisher (65) demonstraram, em expe-
riéncia ja referida neste opusculo, da importancia do trauma cirtrgico
na disseminagdo dos tumores. O dano tissular representara papel impor-
tante como demonstram os experimentos de Alexander e Altemeier (4),
Crile (41-44) e Robinson e Hoppe (145).

O “stres” e a emogdo tem sido apontado como capazes de dimi-
nuir a resisténcia do hospedeiro e aumentar as oportunidades de disse-
minacdo, pela maior quantidade de cortisona liberada pelas adrenais.
(188)

Dieta hiperproteica aumenta obviamente o indice de crescimento
do tumor e. desta maneira facilita sua disseminagdo metastatica. Os fa-
tores que fazem a célula normal crescer também s3o Gteis 3 proliferagcao
da célula tumoral. A administragdo de vitamina B-12 agravara necessa-
riamente o processo, pois interferird na producdo de bases puricas e pi-
rimidicas, importantes no metabolismo do DNA com seu metabolismo
acelerado nos tumores malignos. Dietas ricas em colesterol e gordura
sdo apontadas como excitadoras do crescimento tumoral.

Néo se registram, em tumores malignos reagGes do tipo hipersensi-
bilidade imediata, ligados estreitamente a proliferagcdo celular anormal.
Mackey (120) estudando as alterages alérgicas em cancer concluiu que
na presenca de doengas de natureza alérgica (asma brénquica, febre,
eczema, eritema retiforme), é mais baixa a incidéncia de cancer, notada-
mente em pessoas do sexo feminino. Sugere, assim, uma capacidade
protetora da alergia contra a carcinogenesis.

Mc Vay (124) langou a hipétese que o apéndice constituiria um 6r-
gdo protetor contra as afeccdes malignas. Estudando 914 aut6psias de
falecidos de céncer de colon, verificou que havia nitida prevaléncia en-
tre pacientes que haviam realizado anteriormente apendicectomia. Bier-
man (15) obteve resultados semelhantes. Howie e Timperley (108) de-
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monstraram haver suficiente evidéncia para sugerir que apendicectomia
predispde ao cancer.

A linfadenectomia praticada em operagGes radicais para tratamen-
to do céncer sofre algumas contestagGes do seu real valor. A maioria dos
fatos sdo, porém, de carater experimental. Crile, (41-42-43) em repeti-
das contribuicdes, mostra que, dentro de certo limite de tempo, ap6s a
implantagdo de tumores, em camundongos singénicos ou alogénicos,
que a remog¢do do tumor e linfonodos, aumentam a incidéncia de metés-
tases, Hammond e Rolley (95) confirmam os achados.
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