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APRESENTACAO

A Divisdo Nacional de Céincer considera a divulgacao de
temas referentes & Cancerologia, entre os médicos nio especiali-
zados e os estudantes de medicina, um dos pontos bésicos para
o bom éxito da Luta Contra o Céncer no pais.

Desde bi alguns anos, a Unido Internacional Contra o
Céncer, refletindo o pensamento de eminentes cancerologistas,
tem recomendado que o ensino da Cancerologia seja incluido
nos Curriculos das Universidades. Nos Congressos Nacionais e
Internacionais de Cancer, o ensino da Cancerologia tem sido tema
para mesas redondas, conferéncias e é uma preocupacao per-
manente. Em muitos paises, hoje, as Universidades jé oficia-
lizaram a Cancerologia em seus curriculos médicos. Trata-se
de uma inadidvel exigéncia médico-educacional, mormente quando
sabemos que uma expressiva percentagem (mais de 40%) de
pacientes que se submetem, tardiamente, aos tratamentos especia-
zados, assim o fazem, em grande parte, por culpa do despreparo
profissional.

No Brasil ainda hi uma grande deficiéncia no que se refere
ao ensino da Cancerologia. Devido a essa lacuna na formagio
médica, a Divisio Nacional de Caincer, cumprindo uma das suas
finalidades, resolveu promover a divulgacio do tema entre os
médicos ndo especializados e os estudantes de medicina. Para
a consecucao désse objetivo, convidou experimentados cancerolo-
gistas  brasileiros para elaborarem diversos trabalbos sébre
Cancerologia, dentro de um programa — Mensagens aos Médicos.
Pretende a Divisdo Nacional de Céncer, com a apresentagao désses
trabalhos, criar uma nova mentalidade entre os médicos e aca-
démicos de medicina, no que dix respeito & complexa problematica
do cincer.

A_presente_mensagem, a 2.° de uma série, foi escrita pelo
Dr. Anibal Silvany Filho e elucida um dos aspectos mais interes- ;
santes da Cancerologia.

Dr. Moacyr dos Santos Silva
Diretor da Divisdo Nacional de Cancer ;
Superintendente da Campanha Nacional de Combate 2o Cancer



METASTASES

(Nocoes Elementares)

Este trabalho, escrito em estilo didatico, reune informacGes
s6bre a “Biologia das Metéastases”, pondo o assunto ao alcance
dos que se iniciam em cancerologia.

A matéria é exposta segundo conceitos atuais, contrariando,
por vézes, postulados classicamente estabelecidos.

O estudo particularizado das metastases permite compre-
ender as tendéncias terapéuticas em voga.
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1863 —

NOTAS HISTORICAS

O térmo METASTASE foi usado, pela primeira vez, na
literatura médica, por RECAMIER, para designar o que
ocorreu em doente com cancer da mama que desenvol-
veu crescimento secundario no cérebro.

WIRCHOW atribuiu a dissemminacdo metastatica dos
tumores a circulacdo de humores tumorais, antes que
a entrada das células cancerosas na circulacdo linfatica
ou venosa. :

1865-1872 — THIERSHE (1865) e WALDAYER (1872) estabele-

1897 —

1952 —

1954 —

1955 —

1958 —

ceram que as metastases sdo devidas & embolizacdo de
células do tumor.

GOLDMANN revela que a presenca de células tumorais
circulantes néo significa, necessariamente, a formacao
de metastase.

ZEIDMAN e BUSS provaram, experimentalmente, que
as células tumorais transitam através dos capilares
pulmonares.

HARTFIELD concebeu que as células tumorais malignas
podem permanecer segregadas da circulagdo, sem ativa
proliferacdo, dormentes, podendo, muito mais tarde,
voltar a exibir sua capacidade proliferativa para deter-
minar metastases.

FISHER, TURNBULL e ENGEL demonstraram que as
células tumorais, desprendidas de um. tumor maligno,
atingem a circulacdo periférica, realizando o que po-
deriamos chamar de “celulemia tumoral”.

WOOD mostrou, em microcinematografia, que as células
tumorais ultrapassam os capilares, independentemente
do didmetro que tenham. Este fato foi confirmado por
experiéncias semelhantes de SATO.
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HISTORIA NATURAL DO CANCER

“These individuals however are not ranged side by side
as mere aggregate, but so operate together in a manner
unkown to us, as to produce an hormonious WHOLE”.

(Schlein. 1838. In Cameron, GR.
«Pathology of the Cell. Charles
C. Thomas. 1951. Illinois. USA.)

A célula maligna tem uma conduta biolégica diferente da
célula normal. Perde sua capacidade de viver associativamente
e torna-se auténoma, escapando dos mecanismos reguladores que
coordenam o organismo como um todo. Descontrola-se, sobretudo,
o crescimento celular e sobrevém uma proliferacdo sem propésito.

As seguintes etapas sdo estabelecidas até o desenvolvimento
das metastases :

1— O crescimento inicia-
se, como se assinala nos
carcinomas, por PROLIFE-
RACAO E ANAPLASIA,
contidas, no coméco, nos
limites de certas estruturas
naturais, que impedem a
infiltracdo das células no
tecido conjuntivo.

Conceitua-se essa eta-
pa como a do carcinoma
“IN SITU”.

TRANSFORMACAO DE UMA CELULA NORMAL EM CELULA
MALIGNA

Apesar das divergentes opiniGes sobre éste fundamental as-

pecto, algumas tendéncias podem ser apreciadas nos trabalhos
recentes :

a) o cancer é uma alteracdo basicamente celular, do con-
tréle intercelular, especialmente da membrana;

Sogutar



b) a alteracdo esti ligada & perda de sua regulacdo meta-
bélica (presumivelmente uma modificagdo do nivel mo-

lecular);

c) essas modificacdes moleculares sdo presumivelmente di-
ferentes para cada tipo de céncer.
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2— O crescimento incoor-

denado e inusitado fermi-
na rompendo a membrana
basal e as células tumorais
infiltram o tecido conjun-
tivo.

E a fase INFILTRATI-
VA do tumor. Os vasos
podem, entdo, ser alcanca-
dos pela infiltracdo tumo-
ral.

— Alcancando o endoté-
lio dos vasos, infiltra-se en-
tre as células e o cresci-
mento abrolha sdbre o liso
revestimento vascular, cons-
tantemente batido pelo flu-
xo de linfa ou de sangue
circulantes.



PORQUE A INFILTRACAO

Vérias causas tém sido apontadas para justificar o
rompimento de membrana basal e a infiltracdo das células
tumorais malignas entre as do tecido invadido :

a) o crescimento tumoral continuo determina pressdo
celular. Embora a infiltracdo se faga no conjuntivo
denso, a rota de infiltracdo faz-se ao longo das
linhas de menor resisténcia;

b) pelo movimento amebdide que tém as células
tumorais, por especial modificacdo nas suas mem-
branas;

c) pela elaboracdo de “fatéres de difusdo”, entre os
quais, discutivelmente, enzimas (hialuronidase, catep-
sinas), metabolitos acidos.

3— A frouxa adesdo das
células tumorais désse cres-
cimento intravascular, e
mais o embate do fluxo
sanguineo ou linfatico, fa-

EMBOLO cilitam o desgarro de célu-

TUMORAL e las tumorais isoladas, ou

mais freqiientemente, de

grupos de células, que, como

“émbolos”, sdo levados pela

corrente do fluido a terri-

torios teciduais distantes.

Fig. 3
COMO SE FORMAM OS EMBOLOS TUMORAIS

A causa principal do desgarro das células tumorais que
proliferam na luz vascular €, indiscutivelmente, a falta de
adesdo entre elas. Ao lado disso, o fluxo de sangue promove
a liberacdo de grupos de células do brotamento que proli-
ferou no lume vascular. Formam-se, assim, os émbolos.
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METASTA-___
SES

METASTA-
SES

TUMOR
PRIMARIO

Resumidamente :

— foércas -i6nticas

4cido sidlico

— hiperpoliploidia

—— PORQUE SE MODIFICA A ADESIVIDADE ENTRE AS

Muitas teorias tém surgido para explicar a “insociabi-
lidade” das células tumorais malignas.

— perturbagdo nas forcas de van der Waals
— ligagdo de hidrogénio (faceis de romper)
— ligacdo de proteinas por calcio bi-valente

— Predominio de muco-polissacarideos com aumento de

— repulsdo de cargas elétricas entre células contiguas
— diferenca no conteudo de fosfolipideos

4— Os “émbolos tumorais”
localizam-se em éareas dis-
tantes. A anatomia das cé-
lulas e as condicoes do hos-
pedeiro, permitem que pro-
liferem, repetindo, & dis-
tancia, crescimento idéntico
ao do tecido que deu ori-
gem ao émbolo. Este cres-
cimento estabelecido, cons-
titui o que é denominado
METASTASES.

Fig. 4

CELULAS

-_— 12 —



MECANISMO DE FORMACAO DAS METASTASES

“After the inicial appearance of neoplasic cell in the host,
the formation of metastases — the detachment of cancer
cell and their sucessful lodgment and growth at new
sits is — probably — the most important phenomenon
occuring during the natural history of cancer”. Wood, S.

Depois que as células tumorais desgarram-se do tumor pri-
mitivo e passam ao sangue, circulam nos vasos, por todo o orga-
nismo. Podem, assim, deter-se em pontos distantes, crescendo
secundariamente.

Dessa maneira, a formagdo de uma metastase implica as
seguintes etapas :

DESGARRO — Desprendimento de células do tumor primitivo,
no meio circulante.

TRANSPORTE .— Circulagao dessas células tumorais, através do
sangue ou da linfa.

SEGREGACAO — ou alojamento das células tumorais circulan- -
tes nas paredes dos vasos.

SOBREVIVENCIA — capacidade das células tumorais segrega-
das de se manterem vidveis ou com sua capacidade de
proliferacdo conservada.

CRESCIMENTO NO NOVO PONTO — as células segregadas tra-
duzem sua vitalidade proliferando.

O desgarro das células tumorais, além de ser basicamente
condicionado pelo poder de crescimento celular, e falta de adesao
entre essas células, é influenciado por fatéres locais, entre os
quais, os traumas e a movimentacdo funcional do local even-
tualmente afetado.

As células tumorais circulantes podem atingir qualquer
ponto do organismo; podem ultrapassar os capilares, mesmo que
sejam maiores que o didmetro désses vasos. Zeidmann, atribui
o fato a faculdade que tem a célula tumoral de se modificar,
conformando-se ao didmetro do vaso.
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A experiéncia feita por Zeidmann consistiu da injegdo, na
artéria mesentérica de coelhos, de suspensdo de células de Carci-
noma de Brown-Pearce e Carcinoma V-2, observando a area da
juncéo artério-capilar, com registros microcinematograficos. Um
més apés, os coelhos foram sacrificados e encontrados tumores,
sob a forma de metéastases miliares, em 95% dos animais, todos
situados em pontos distantes do local da injecéo.

A maioria das células dos Carcinomas V-2 e de Brown-
Pearce passaram através dos capilares, apés momenténea parada
na juncdo arteriolo-capitar. As do carcinoma Brown-Pearce ti-
veram maior facilidade de ultrapassagem. Raramente as células
ficaram permanentemente retidas. Ao nivel da juncdo, as células
mudavam de forma, moldavam-se & luz capilar, alongando-se,
chegando, assim, & veia. A retengdo das células nas juncdes se
deu, em parte, pelo menos, pela rigidez celular.

Korepevsky e colaboradores, usando células tumorais malig-
nas marcadas com P-32 (G. Brown-Pearce e sarcoma osteogénico
LOY), e injetando em coelhos, mostraram a extrema difuséo
alcancada pelas células, fato também apreciado por Fischer e
Eischer.

Nos trabalhos experimentais, os tumores primitivos sdo cor-
tados em diminutos fragmentos; e nos tumores ascitogénicos,
as células sdo injetadas depois de aferido 0 niimero em suspensoes
homogéneas. No primeiro caso, injetam-se grupos de células e,
no segundo, agregados menores de células, ou mesmo, células
isoladas.

Nos tumores espontineos, desgarram-se grupamentos pe-
quenos e, em maior numero, células isoladas.

As células tumorais circulantes podem ter varios destinos,
como aparece esquematizado a seguir:

Ly



CELULAS TUMORAIS CIRCULANTES

l

l

DESTRUIDAS NA

SEGREGADAS DA

CIRCULAGCAO CIRCULAGCAO
TROMBOSE
EM ATIVO
DESTRUIDAS
CRESCIMENTO
DISSOLUCAO DORMENTES
DO
TROMBO

l

REEMBOLIZACAO
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A destruicao de células tumorais na circulacdo tem sido es-
pecificamente mencionada na literatura, devendo-se o fato &
existéncia de células com viabilidade comprometida, ou a fatéres
imunolégicos.

A tendéncia das células tumorais a se agregarem, quando na
circulacdo, ou quando recentemente segregadas no endotélio, ex-
plica porque podem existir clonos celulares, diferentes nos cres-
cimentos metastaticos.

O numero de células que sobrevivem no ponto da segregacio,
segundo estimativas matematicas de Baserga e colaboradores €
da ordem de 1:1.000 células injetadas; a maioria dos crescimen-
tos metastaticos origina-se da proliferagao de uma unica célula
tumoral. .

Os estudos de Wood esclarecem a maneira como as células
tumorais sdo segregadas na circulacdo e o destino que tém.
‘As observacoes de Saphir, em material humano, confirmam os
aspectos documentados experimentalmente.

Wood realizou os experimentos usando a camara de San-
dison para estudos de microcirculagdo na orelha do coelho. Pro-

TUMOR
PRIMITIVO

CEL. TUMORAIS
INJETADAS

Fig. 5
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cedeu injecdo de suspensdao de células de carcinoma, de células
escamosas do coelho, e de Carcinoma V-2, na artéria central
da orelha désses animais. Essas células foram préviamente co-
radas pelo azul de tripano, que ndo lhes altera a vitalidade e,
de outro lado, facilita sua observagdo. O estudo foi realizado
com microcinematografia & baixa velocidade e, depois, analisado.

A representacdo grafica que se segue é fundamentalmente
calcada nesses estudos, acrescidos das observacoes de outros
autores. (Fig. 5)

Numa primeira etapa as células circulantes, desgarradas dos
tumores, ou injetadas experimentalmente, transitam livremente
nos vasos.

Numa etapa seguinte, as células tumorais aderem ao endo-
télio. Tornam-se, assim, segregadas da circulacdo. A adesdo das
células tumorais ao endotélio independe da intensidade do fluxo
sanguineo ou linfatico, motricidade da parede da vénula, ou ar-
teriola, didmetro déste vaso, ou da viscosidade do sangue. (Fig. 6)

oo o

O C
o o> <9() s O O
@ oo
CEL. TUMORAIS
ADERIDAS

// <

Fig. 6
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Embora a maioria das células possam ser segregadas em
capilares, depois em vénulas, ou arteriolas, ndo ha necessaria-
mente relacdo entre o calibre do vaso e das células tumorais,
para que se aceite o fenémeno como puramente mecénico.

Parece indispensavel que haja contato da célula com o en-
dotélio, e uma peculiar viscosidade da membrana.

Armstrong e Cole relatam que suspensbes de Carcinoma de
Brown-Pearce ddo significativamente menor numero de “pega-
das” (“takes”), quando o incculado intraperitonial era suspenso
em dextran de baixo péso molecular, do que com as células
suspensas em soOro fisiolégico. Concluem que o dextran de baixo
péso molecular néo é citotéxico para as células tumorais e que
o efeito pode estar relacionado com modificacbes na superficie
celular, o que inibe a adesdo celular & superficie serosa do
peritonio.

De Cosse observou que a adesividade celular, medida pela
sua capacidade de aderir in vitro a superficie polida do vidro,
é maior nas células que completaram a sintese de DNA (fase
G-2) e naquelas com poliploidia, independentemente da fase de

sintese de DNA. As diferencas de adesividade da membrana ce-

- it > Wil SR FORMACAO DE
: o O T
ENDOTELIO ROMED
SUBJACENTE o
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® @® @
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lular sdo provavelmente devidas ao mucopolissacarideos da su-
perficie celular, provavelmenie sialomucinas, cujo contetido é
diferente na fase G-2 das células polipléides. (Fig. 7).

Depois de aderidas as células tumorais, os endoteliécitos
subjacentes tornam-se indistintos, ocorrendo :
— Formagéo de um trombo com plaquetas e filamentos de
fibrina enredando as células tumorais;
— Migragéo de leucécitos dos capilares vizinhos;
— Formagéo de capilares de neoformacao.

INFILTRACAO
TUMORAL

Fig. 8

Depois que se forma o trombo as células tumorais tém des-
tino varidvel. Fatéres locais, reagdo do hospedeiro, viabilidade
da célula e outros, concorrem para os fenémenos que se seguem:

1 — organizacdo do trombo com hialinizacdo do conjuntivo

neoformado, atrofiando as células tumorais, levando-as
a necrose.
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2 — as células tumorais nio manifestam atividade prolife-
rativa, mas mantém suas potencialidades latentes.
Células dormentes.

3 — o trombo se dissolve e as células tumorais sdao re-
embolizadas.

4 — as células possuidas de grande atividade proliferativa,
reproduzem um ndvo foco de crescimento tumoral
(METASTASE).

As células proliferando no ponto de implantacéo insinuam-se
entre as células endoteliais do vaso e infiltram-se nos tecidos
circunvizinhos. Os vasos proximos ao foco de crescimento tu-
moral também proliferam e fornecem substancial amparo
nutritivo. (Fig. 8)

NOVO
REVESTIMENTO
ENDOTELIAL

Fig. 9

Os vasos neoformados entre as células tumorais sdo im-
perfeitos e, as vézes, desprovidos de endotélio. As células do
préprio tumor revestem os canais de sangue, facilitando ulterior
disseminacéo. ‘

Além disso pode ocorrer na luz vascular, no ponto onde se
assesta o nove crescimento tumoral, proliferagio do endotélio
vizinho, recobrindo a massa tumoral intravascular e fazendo-a
extracapilar. (Fig. 9)

Um dos temas de real interésse é o estudo dos fatores que
regem a distribuicio das metastases nos varios tecidos do or-
ganismo. Os pontos de vista estdo divididos em duas teorias :

ol O e



a) teoria mecanica — a localizacdo das metastases é deter-
minada pela localizacdo do tumor primario e sua drena-
gem vascular. Alguns tumores malignos de préstata tém
suas metastases explicadas pelo sistema venoso para-
vertebral de Batson;

b) teoria seletiva — estabelece que hé especial afinidade de
certos tumores para érgdos ou tecidos especificos, fa-
zendo-os depender de um “solo” ou “terreno”.

Apesar de muito vascularizados, a pele e os miisculos
esqueléticos sdo relativamente pouco afetados pelas
metastases.

Vérios fatdres, todavia, interferem na implantacdo e desen-
volvimento das metéastases, como serd visto em pormenor poste-
riormente.

Néo obstante se considere freqiiente a formacdo de trombo
na segregacdo das células tumorais da circulacdo, isso ndo é in-
dispensavel para que ocorra metéastase.

Qualidades especiais das células tumorais tém apreciavel
importancia. Assim, as células de tumor Walker, que sobrevivem
a perfusdo isolada com mostarda nitrogenada por 72 horas, mos-
tram acentuada tendéncia a formacdo de metastases.
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NOTACOES DA SEMANTICA

A linguagem cientifica deve ser sempre objetiva, precisa e
uniforme, de modo a permitir uma boa e adequada comunicacao.

O desafio que o cancer representa tinha de suscitar, necessa-
riamente, intensa mobilizacdo cientifica. Assim, o aperfeicoamento
dos métodos de observacdo e o didlogo com especialidades afins
teriam de provocar uma ampliacdo das fronteiras da Oncologia.
Foram, assim, incorporados a terminologia désse ramo da medi-
cina conceitos e expressdes de ciéncias auxiliares e paralelas. Isso
aconselha-nos a procurar aqui estabelecer os térmos de particular
aplicacdo na Oncologia e que efetivamente estdo ligados & bio-
logia das metastases.

METASTASES: Do grego — Meta = diferente;
stasis = situacdo; posicdo

Define-se como crescimento tumoral maligno secundério a
disseminacdo do tumor primitivo, subentendendo-se a falta de
continuidade do tumor primério.

Metastases, sensu latu, é a repeticdo de um processo moérbido
a ditancia. O abscesso amebiano do figado é dito “abscesso ame-
biano metastatico”; a deposicdo de célcio nos tecidos, secundaria
a destruicdo dssea, é referida como “calcificacdo metastatica”, etc.

Em oncologia, falar-se de “metastases tumoral”, embora ex-
plicito, parecera redundante.

Dentro désse conceito, somente deverao ser chamadas de
metastases os crescimentos secundarios por embolizacdo tumoral,
por via sanguinea ou linfatica, embora a presenca de células tu-
morais circulantes ndo signifique a existéncia absoluta de
metastases.

Outras modalidades de metastases, referidas na literatura,
tais como “metastases por via canalicular”, “metastases por con-
tato”, “por mejo de secre¢Ges ou peristaltismo do tubo digestivo”,
“por via urindria”, ndo resistem a uma andlise critica cientifica,
ou perdem a autenticidade & luz dos eonhecimentos atuais de
imunologia.



1“ — E comum o uso de

expressoes como ‘“metéasta-
ses regionais”, quando o

\) comprometimento secunda-
rio sucede nos linfonodos
que drenam a regido onde
se assesta o tumor primi-
tivo.

¢
—-2 Fig. 10
"— As metastases sdo cha- \ / (
madas sistémicas quando 40 ’/'}
comprometem estrutu- -~ ‘“@\\~. 07
ras dispersas do organismo.
As metastases em linfono- %
dos contralaterais a zona @
do tumor primitivo expres-
sam uma disseminagdo

maior, que lhe faz perder
carater regional. Fig. 11

DISSEMINACAO — E térmo genérico que expressa toda e
qualquer maneira de comprometimento secundério, produzido por
tumor maligno. Compreende :

a) infiltracdo ou crescimento por continuidade;
b) metastases;

C) permeacao;

d) implantagao.

Carcinomatose e sarcomatose sdo usados para designar uma
disseminacdo universal de um carcinoma ou de um sarcoma.
(Fig. 12)
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ME"I‘ASTASES

INFILTRACAO

— IMPLANTAGAO

Fig. 12

INFILTRACAO — Designada também por invasdo, extensdo,
é a penetracdo do tumor nas estruturas vizinhas que lhe sédo
contiguas. Nesse tipo de disseminacdo persiste a continuidade
celular entre o foco tumoral primitivo e os corddes, macigos,
brotos ou traves de infiltracgo.

IMPLANTACAO — O desgarro de células de um foco tumoral
em certas cavidades, ou espacos naturais, podera dar origem a
um crescimento tumoral secunddrio. Alguns tratados aludem a
“metastases de implantacdo” ou “metastases por semeadura”.
Diferentemente de uma metastase verdadeira, que se serve de
vias canaliculadas com fluidos circulantes, no presente exemplo, as
células exfoliadas depositam-se nos pontos de menor movimen-
tacdo e, obedecendo as leis de gravidade, nos locais de situa-
cdo inferior da cavidade. Sdo exemplos tipicos a implantacao
celdmica (nas cavidades serosas), principalmente em certos tu-
mores de ovario e do aparelho digestivo. Os meduloblatomas deter-
minam também implantacdes de células exfoliadas no liquido ce-
falo-raqueano, nas zonas de cauda equina.
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As puncdes de derrames cavitirios que contém células em
suspensdo, poderdao, no momento da retirada da aguiha, implantar
células no trajeto da sua penetracdo e ai crescer uma tumoracao
secundaria.

O primeiro tipo descrito pode ser considerado como implan-
tacao natural e o uUltimo, implantacdo acidental. (Fig. 13)

IMPLANTES POR INALACAO

Inalando, ou fazendo inalar células de T. Yoshida,
por via nasal, H. Sato, obtém implantes do tumor na arvore
bronquica e pulmodes de camundongos. Ressalve-se que o
modélo experimental funciona em animais extremamente
adaptados & variedade do tumor empregado para produzi-los.
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PERMEACAO

A infiltracdo tumoral,
em certas circunstancias,
alcanca uma estrutura ca-
nalicular, ou, originando-se
nela, acaba por crescer ao
longo désse eanal Cha-
ma-se isso “permeacao tu-
moral”. E verossimil que
células tumorais desgarra-
das, caidas nesse canal e
implantada alhures possam
ter viabilidade e reprodu-
zam o crescimento tumoral.
(Fig. 14)
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Fig. 14

RECIDIVA ou recor-
réncia é o reaparecimento
do tumor no ponto onde
foi anteriormente removi-
do. Implica em remocéo in-
completa do tumor prima-
rio, onde células sobrevi-
ventes, deixadas no local,
ou implantadas no local
durante o ato cirurgico;
nos tecidos restantes, vol-
tam a crescer, reproduzindo
a tumoragdo. Algumas veé-
zes é dificil, ou impossivel,
diferenciar recidiva ou re-
corréncia de um névo e se-
melhante tumor nascido na
vizinhanca. (Fig. 15)
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TRANSPLANTACACQ é a operacdo que consiste na retirada
de por¢cao do tumor de um individuo, ou animal, e a sua intro-
ducao nos tecidos de outro animal. Quando a introdugdo se faz
por via intravascular, denomina-se inoculagae. Embora se use a
expressdo enxérto, em geral, para a mesma operacdo de trans-
plante com tecidos normais, igualmente o térmo é empregado
em oncologia. De fato, o transplante esta submetido a leis biolé-
gicas idénticas e serve-se da mesma terminologia para a quali-
ficagdo dos tipos. (Fig. 16)

ANIMAL ANIMAL
DOADOR RECIPIENTE
 ashetlnselu iR W gt ol =R i

Fig. 16

CLASSIFICACAO DOS
TRANSPLANTES (ENXERTOS)

AUTSLOGO
QUANTO A RELACAO ENTRE g fs%nfgé(o)(}o
DOADORES E RECEPIENTES lHETEROLOGO

XENOLOGO
quaxTo  mevagio mms {iSOTOTICO.
SUA ORIGEM E DESTINO lHETEROTOFICO
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T. AUTOLOGO

MESMO ANIMAL

ZONA RECIPIENTE ZONA DOADORA

)y

Fig. 17 — Material de transplante retirado de uma &4rea do

animal e enxertado em outra area do mesmo animal.
2

HOMOZIGOTOS (SINGENETICOS)
(ALTAMENTE ENDOGAMIZADOS)
Fig. 18 — Doador e recipiente

genéticamente idénticos pelo

menos fenotipicamente. GEMEOS (IDENTICOS)
Fig. 18-A

T. ISOLOGO ’
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T. HOMOLOGO

SPRAGUE DAWLEY" SPRAGUE DAWLEY
(CEPA L.E) (CEPA H.)
DOADOR : RECIPIENTE

ANIMAIS DA MESMA ESPECIE
(GENETICAMENTE DIFERENTES)

Fig. 19 — Transplante homélogo: quando os animais, doador
e recipiente, sdao da mesma espécie, embora geneticamente
diferentes.
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T. HETEROLOGO

RECIPIENTE

ANIMAIS DE ESPECIES
DIFERENTES

Fig. 20 — No transplante, ou enxérto heterélogo, os animais
doador e recipiente sdo de espécies diferentes, embora nio extre-
mamente distintas.

T. XENOLOGO

DOADOR RECIPIENTE

ANIMAIS DE ESPECIES
) EXTREMAMENTE DISTINTAS
Fig. 21 — O transplante xenélogo é uma variante de trans-

plante heterdélogo, mas as espécies do doador e recipiente sdo
extremamente distintas.
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ENXERTO ISOTOPICO — O tecido é removido de uma area
do doador e transplantado para zona anatdomica idéntica no
recipiente.

z

Ex.: pele da face lateral da coxa é removida do doador e
implantada na face lateral da coxa do recipiente.

ENXERTO ORTOPICO — O tecido removido do doador é da
mesma natureza do recipiente onde sera implantado.

Ex.: pele do doador é enxertada em pele do recipiente; nervo
em nervo, etc.

ENXERTO HETEROTOPICO — O enxérto é procedido em
posicdes contranaturais.

Ex.: enxérto de pele do doador é feito em cartilagem do
recipiente, etc.
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IMUNOLOGIA E CANCER

A célula maligna, embora seja uma célula do organismo
onde vive, € uma mutante e, como tal, diferente, na sua consti-
tuicdo genética, das demais células andlogas désse mesmo
organismao.

A mais expressiva diferenca genética é a alcancada, no ge-
nero humano, pelo coriocarcinoma, tumor nascido do epitélio
trofobléastico do feto, cujas células séo parcialmente estranhas a
mulher onde se assesta.

A indagacdo béasica consiste em saber se tais células tumorais
malignas sdo capazes de determinar uma reagdo do hospedeiro,
suficiente para controlar o crescimento e ser enquadrada como
uma resposta de tipo imunolégico.

O hospedeiro, (paciente ou animal com céancer), ndo ¢ uma
entidade passiva ao processo tumoral, mas a €le reage, opondo-se
ao crescimento e disseminagdo do elemento estranho, desenca-
deando seu mecanismo de defesa imunologica.

O fato de antigenos “tumores especificcs” terem sido clara-
mente demonstrados, em animais e no homem, permite conside-
rar a existéncia de real defesa contra a malignidade.

Porque as células tumorais constituem um tecido estranho,
como se féssem um enxérto de individuo semelhante, embora
geneticamente diferente, (aloenxérto; homoenxérto), as mais no-
taveis pesquisas feitas até aqui giraram em toérno das bases da
rejeicao de tecido e nas leis biologicas que regem o transplante
de tecidos em geral.

Devem-se excluir désse conceito as reagdoes do hospedeiro
contra os cancerigenos (virus ou certas substancias quimicas) que
funcionam primariamente como incitadores de reagbes imunolé6-
gicas, antes mesmo que as produzidas pelas células tumorais.

Resta, sem duvida, estabelecer os mecanismos verdadeira-
mente desencadeadores que promovem, no hospedeiro, a reagao
contra a célula tumoral ou seus produtos.

SN | (—



ASPECTOS GERAIS DAS REACOES DO HOSPEDEIRO

COMPETENCIA — Diz-se competente o hospedeiro que reage
contra uma agressdo, ou dano que altere suas condigdes de nor-
malidade, ou saude (Self).

Competente também é o organismo que distingue o que lhe
é proprio, ou improéprio; que, no caso particular dos transplantes
de tecidos, “aceite” o primeiro e “rejeite” o segundo.

Telerancia vem a ser a aceitacdo de um tecido por um reci-
piente geneéticamente diferente.

Intoleréncia é o estado imunolégico que se caracteriza pela
rejeicdo do enxérto pelo recipiente e representa competéncia imu-
nologica

A manifestagdo da competéncia resulta de um mecanismo
defensivo complexo, primariamente afetando um sistema formado
por células, cuja funcdo se expressa em modificacoes humorais
carasteristicas, reacOes orgénicas sistematizadas, e uma especial
reatividade de carater eminentemente local.

Nos metazoérios surgiu a necessidade biolégica dos indivi-
duos distinguirem suas proprias macromoléculas dos constituin-
tes celulares de origem estranha, para rejeitad-los, competente-
mente. Isto reflete a existéncia de antigenicidade genéticamente
determinada, fazendo distintas as células, de acoérdo com as es-
pécies e os individuos.

Dessa maneira a rejeicdo dos homoenxertos, (aloenxertos),
é devida & presenca de antigenos de transplantacie, que sio es-
pecficos nos individuos, como suas impressdes digitais. Além
désses, existem antigenos especificos que limitam os transplantes
de tecidos entre individuos de espécies diferentes.

Apesar da complexidade dessas reacoes defensivas, resumire-
mos, a seguir, os eventos imunolégicos mais notaveis que se pas-
sam no organismo, especialmente os vinculados com a oncologia.

As respostas podem-se manifestar, sensu latu, em térmos de
modificacdes estruturais, funcionais e sorologicas e se expressam
pela :

— producdo de anticorpos
— rejeicdo de enxertos
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imediata (alergia e fendmenos
correlatos) — mediada por
imunoglobina.

retardada ou protraida —
mediada por células

— Reagoes de
sensibilidade

— outros efeitos.

Esquematicamente podem ésses fenémenos ser assim repre-
sentados :

SUBSTANCIA
ESTRANHA

TECIDO

HUMORAIS

ANTI.-CORPOS — PROTEINAS

— LIPIDIOS

~— FOLISSACARIDEOS (CERTOS)-
— AC. NUCLEICOS

AGLUTININAS
PRECIPITINAS
LISINAS (CITOLISINAS)

O poniias . coxgmol:)us a
AC. FIX. COMPLEMENTO '

AC. NEUTRALIZANTES

AC. PROTETORES

ANTI-TOXINAS

AC. INIB. AGLUTINAGAO

AC. HETERGFILOS

CELULARES
(Total ou parcialmente) -

HIPERSENSIBILIDADE
— PROPERDINA

~— COMPLEMENTO
— F. SEMELHANTES A HUMANOS
~ F. DESCONHECIDOS

— IMEDIATA (Alergia e Correlatos)

— RETARDADA

= REJEICAO DE ENXERTOS
(Humora} + Celulag)

OUTROS EFEITOS
(Celulares e humorzis)
PEBRE
ESCARA

INFLAMACKO
FAGOCITOSE

Fig. 22
No caso particular da oncologia interessam, particularmente,
2 producdo de anticorpos, a reagdo de sensibilidade retardada e,
sobretudo, a rejeicdo de enxertos.
Malgrado alguns exemplos de identificacdo de anticorpos-
tumor especificos em animais e no homem, como ja referido, a

pesquisa de anticorpos tumorais tem falhado na maioria das
situacoes.
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Anticorpo é uma gama globulina sérica modificada, que reage
especificamente contra o antigeno que promove sua smtese e que
tem lugar nos Plasmoécitos e Linfécitos.

Existem exemplos, porém, de reacdo cruzada, do anti-
corpo com material completamente diverso daquele que o for-
mou. Assim, suspensdo de rim de cobaio, injetada em coelhos,
determina a formacdo de anticorpos que reagem contra eritroci-
tos de carneiro. Estas reagdes sdo denominadas de “reacdo de
anticorpos heterofilos”.

As proteinas sdo substancias altamente antigénicas, mas,
como se vé no esquema anterior, mucopolissacarideos, lipidios,
acidos nucléicos e outros compostos mais simples — funcionando
como haptenos — poderdo estimular a producdo de anticorpos. Os
haptenos carecem de uma vinculacdo protéica; a proteina é res-
ponsavel pelo estimulo a sintese do anticorpo, e o hapteno por
sua determinacdo especifica, pois, por si mesmo, é incapaz de
formar anticorpos.

Os anticorpos sdo referidos de acoérdo com a técnica empre-
gada para os revelar: aglutininas, opsoninas, precipitinas, etc.,
como aparece no esquema anterior.

*1 MANIFESTAGCOES
HUMORAIS

iy

A ANTICORPOS CITOTOXICOS
(FIXADOS AO COMPLBMENTO)

CEL. TUMORAL

MANIFESTAGCOES ﬂ_—__
IMUNOCELULARES ANTICORPOS LIVRES
B (LIGADOS A SUPERFICIE

DA CELULA)

LINFOCITOS COMPETENTES
IMUNO REJEIGAO
Fig. 23

ST



Os anticorpos sdo encontrados na circulagdo ou podem, por
outro lado, situar-se na superficie da membrana celular ou no
citoplasma. (Fig. 23)

Os anticorpos combinam-se com os antigenos posteriormente
aparecidos no organismo competente, isoladamente ou com o
auxilio do complemento. O complemento é uma globulina mista
e seu papel mais notdvel é a lise das células que se tenham pre-
viamente combinado com o anticorpo. Entre outros efeitos que
também possui, destaca-se sua interferéncia na habilidade dos
anticorpos de induzirem reacdes de hipersensibilidade. O com-
plemento acha-se fortemente aumentado na carcinomatose.

A properdina, igualmente uma proteina sérica, isolada em 1954
por Pillemer, difere do complemento, embora esteja a éle intima-
mente ligado nas suas reacdes. Reage contra mucopolissarideos
microbianos, animais e vegetais, inclusive, contra um produto de
origem flngica, o zimozan. Sua acdo carece da catalizacdo por
ions Mg++. Southam estudou o sistema da properdina, (conjuncéo
com o complemento e ions divalentes), em enxertos homologos
de células cancerosas no homem e em culturas de células tumo-
rais humanas. Os niveis de properdina ndo mostram qualquer
modificacdo consistente nos pacientes com carcinoma incipiente,
ou em portadores de doenca adiantada.

A diversidade genética de um tumor maligno, surgido ao
acaso das mutacdes, em clonos celulares multiplos, pressupde a
existéncia de uma extensa faixa de diferentes composi¢cdes pro-
téicas, estranhas ao hospedeiro.

Que produtos da célula tumoral poderdo incitar a producéo
de anticorpos?

— metabolitos?

— produtos anormais de secregao?
— proteinas das células em necrose?
— outros produtos?

Prehn registrou a presenga de antigenos peculiares a certos
tipos de tumores, antes que a de antigenos universais. Ioth e
Southam anotaram em séres humanos inoculados com diferentes
tipos de cancer — e com células ndo concerosas cultivadas, como
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controle — a formagdo de anticorpos especificos tumorais, incita-
dos por mais de uma substdncia antigénica, ndo encontrados
quando se usaram os contréles de células ndo cancerosas. Eram
antigénicos analogos a anticorpos especificos para tecidos.

As histonas do tecido canceroso diferem das homologas do
tecido néo canceroso. Os estudos citoquimicos e imunolégicos de
Black e colaboradores consideram os resultados indicativos de
um tipo diferente de ligacdo DNA-histona na célula cancerosa, em
relacdo com a célula normal. As histonas déste tipo tém necessa-
riamente propriedades antigénicas particulares.

As mutacoes, alterando a codificacdo genética, ao nivel da
molécula de DNA, determina, conseqiientemente, uma transcricdo
em RNA, também fora do padrdo celular do tecido transformado.
Resulta, assim, uma mensagem diferente para a sintese da pro-
teina nos polissomas, responsivel pelo padrio antigénico ex-
druxulo.

Sugere-se que as modificacGes seriam :

— priméarias (no codon)
— secundarias a uma expressio alterada no potencial do
DNA (efeito histona?).

Os fendémenos de hipersensibilidade imediata englobam os
estados alérgicos, anafilaxia e reacGes correlatas, (fendémeno de
Arthus e Sanarelli), e sdo explicados pelas respostas rapidas e
intensas da reacdo antigeno-anticorpo.

As reacOes de hipersensibilidade, tipo imediato, caracterizam-
se pela :
— rapidez das respostas
— relacdo da reatividade a um anticorpo demonstravel no
sangue, o qual pode transmitir a hipersensibilidade ao
recipiente
— néo participacdo das células teciduais, por si mesmas, na
reacdo com o antigeno, mas manifestando secundaria-
mente sofrimento, pela combinacdo do antigeno com o
anticorpo.
N&o se registram, em tumores malignos, reacoes de tipo hiper-
sensibilidade imediata, ligados estreitamente & proliferacdo ma-
ligna.
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Macky, estudando a incidéncia de alteragbes alérgicas em
cancer, na tentativa de investigar indiretamente o papel do cres-
cimento tumoral no carater dessas reacoes, concluiu que na pre-
senca de doencas de natureza alérgica (asma, febre do feno,
eczema, eritema retiforme), é mais baixa a incidéncia de cancer,
notadamente nas pessoas do sexo feminino, sugerindo que teria,
a alergia, alguma capacidade protetora contra a carcinogénesis.

A sensibilidade retardada, ao contrario das respostas hiperi-
munes, ndo depende de anticorpos circulantes. A reacdo é prin-
cipalmente devida aos linfécitos e sua transferéncia para o reci-
piente se faz através dos leucécitos circulantes, e ndo pelo séro.
O fendémeno é documentado clinicamente pela reacdo da tuber-
culina. Histologicamente, a reacdo se expressa por proliferacoes
focais de células epitelidides, e por agregados de linfécitos, distin-
guindo-se, assim, das reacdes de tipo hiperimune, onde predomi-
nam alteragdes necroéticas.

CEL. NORMAIS

.. @

[ CEL. TUMORAIS

EVOCAM

REACOES
HUMORAIS -
CELULARES
ANTICORPOS
LINFOCITOS

L A
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A rejeicdo de enxertos depende de mecanismo de sensibilida-
de retardada e, por isto, é medida, também, através do teste de
tuberculina. E possivel que os anticorpos circulantes tenham pa-
pel na rejeicdo dos enxertos. Pelo menos, nos casos de agama-
glubulinemia, quando ndo sdo sintetizados anticorpos, mesmo
enxertos heterélogos, (alégenos), sobrevivem.

Nos tumores humanos registra-se, eventualmente, densa
infiltracdo de linfécitos do estroma. Nos carcinomas in situ,
abaixo da membrana epitelial alterada, percebe-se idéntica cole-
cdo de linfécitos. Alguns tipos de carcinoma da mama sdo reco-
nhecidos como “de estroma linféide”, e tém melhor progndstico.
Tais infiltracées tém sido descritas relativamente a enxertos
cutdneos homoélogos em via de rejeicdo e presume-se que repre-
sentam uma resposta local & antigenicidade do tecido.

Essas colecoes de linfécitos ndo sédo vistas em todos os tipos
de cincer, sugerindo a existéncia de varidvel grau de antigeni-
cidade.

Conclui-se, destarte, que o crescimento tumoral e a implan-
tacdo e o desenvolvimento das metastases encontram explicacdo
nas qualidades peculiares da célula tumoral, de um lado, € na
resisténcia do hospedeiro, do outro.

Uma série de fatos praticos, de observagdo clinica, podera
ser alinhada conforme Mathé e outros.

1) A menc¢io a esponténea regressao de tumores, conforme
registros na literatura especializada.

2) Regressao dos tumores metastaticos estabelecidos apés a
remocao do tumor primério (ex. corioadenoma destruens).

3) Aumento do crescimento apdés medicacdo imuno-supres-
sora (imuran).

4) recipientes de transplantacdo orginica recebendo tera-
péutica imuno-supressora tém maior propensdo a desen-
volver tumor maligno.

5) Todos os carcinogénicos testados sdo, coincidentemente,
imuno-supressores.

T



6) De referéncia a idade, o aparecimento de malignidade va-
ria inversamente com a competéncia imunoldgica.

7) Em fases finais da D Hodgkin, leucemia linfatica crénica
ou mieloma ha reconhecida deficiéncia imunolégica.

8) Doencas com imuno-astenia, tais como agamaglobulinemia
de Bruton, sindrome de Wiskott-Aldrich e ataxia-tele-
langectasica, desenvolvem grande numero de malignidade.

Analisamos, no préximo capitulo, a importaneia do timo nos
fenémenos imunolégicos e sua especulativa relagdo com as
metéastases.
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TIMO
IMPORTANCIA EM IMUNOLOGIA

O TIMO é um orgdo situado no mediastino superior e ante-
rior, estendendo-se & regido cervical, bilobado, que sofre acentua-
da diminuicdo de tamanho na puberdade, tornando-se vestigial
no adulto. ] »

Durante largo periodo de tempo as funcoes do timo foram
sobremaneira discutidas, sendo o 6rgdo considerado como uma
glandula enddcrina e linféide. Com uma estrutura onde se com-
binavam elementos de aparéncia epitelial, com uma densa popu-
lacdo de células de escasso citoplasma e nucleo ovéide, pequeno e
denso, foi o timo um 6rgdo misterioso. As células predominantes
eram consideradas timocitos, ou “linfécitos-semelhantes”, na im-
pressdo de que ndo fossem, na verdade, linfécitos verdadeiros.

'A partir de 1960, estudos decisivos sobre sua funcao comeca-
ram a aparecer, sobretudo os trabalhos experimentais de Miller,
de Burnet, e as observacoes clinicas de Good. Pode-se, entdo, con-
ceituar éste 6rgdo como da mais alta relevancia nos fenémenos
imunolégicos e, em particular, nos transplantes de tecidos.

EXPERIMENTO FUNDAMENTAL

MILLER
NORMAL
1961

TOLERANCIA AOS ENXERTOS
HOMOLOGICOS
“DOE, ESGASTE"
TIMECTOMIA DO RATOS "gg»r)rvs%xmr?ommco"
RECEM-NATOS (0 a 48 hs.) “DOENCA HOMOLOGA”
“RUNT SYNDROM"
Fig. 26
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A timectomia realizada em animais adultos sempre falhou
em demonstrar uma insuficiéncia que justificasse o papel do
6rgéo. Em setembro de 1961, Miller, na Inglaterra, procedeu
a timectomia em ratos recém-nascidos e notou que tais animais
apresentam desenvolvimento fisico precario (nanismo) e exi-
biam tolerdncia aos enxertos homoélogos. Percebeu-se, entao, que
o timo teria papel nos fendmenos imunolégicos. A verificacdo de
anticorpos circulantes nos animais timectomizados mostrou ta-
xas muito baixas. De outro lado, os linfécitos estavam fortemente
diminuidos nos 6rgdos linféides.

Uma das teorias em voga, para explicar o papel do timo na
producdo de anticorpos, é a de Burnet. Pretende ésse autor que o
timo se mantém protegido contra a acdo dos antigenos e fornece
aos Orgdos linféides a populacdo linfocitaria necessaria e compe-
tente para a funcdo imunolégica. Clonos diferentes sdo liberados
pelo timo, & medida que novos antigenos sdo introduzidos no
corpo. O timo seria, assim, um reservatorio de células (linféci-
tos), competentes e nae comprometidas para atender a qualquer

demanda.

Good, aplicando ésses conhecimentos a clinica, péde vincular
a alinfocitose, ou linfocitofitiasis, & atrofia congénita do timo, ou
4 insuficiéncia timica. Da mesma sorte, a agamaglobulinemia.

EFEITOS DA TIMECTOMIA
GERAIS

DEFICIT PONDERAL OU ATROFIAI
ALTERACOES NA PELAGEM
ACORCUNDAMENTO DO CORPO.
ANDAR SALTITANTE

DIARREIA

gy -
TECIDO
LINFOIDE
IMUNIDADE P. PAYER ATROFIADOS
BAIXA DE ANTICORPOS LINFONO R
o Loty INFONODOS : TAMANHOS VARIAVEIS
ENXERTOS
HOMOLOGOS FOL. LINFOIDES : AUSENTES OU
DESORGANIZADOS
LINFOCITOPENIA
Fig. 27
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O contréle imunitério do timo faz-se primeiramente através
de seu linfécito, tinico presumivelmente competente no organis-
mo, e através de secrecdo de provavel natureza endécrina. Pondo-
se linfécitos timicos em filtros miliporos (ciAmaras com orificios
muito pequenos que impedem a passagem dos linfécitos timicos),
demonstra-se a acdo efetiva do timo na producgido de anticorpos
nos animais timectomizados, onde se procedeu a implantacéo.

Clonos — uma populagdo celular derivada, por reproducio
assexuada, de uma unidade, com os mesmos caracteres genéticos.
Se sofrem nutacdo, ou por outra maneira, se se tornam distintos
da cela-mater, diz-se que se iniciou um névo clonos.

A acdo do timo sobre a imunidade, pode, resumidamente, ser
representada :

2.2 FUNCAG

FATOR HUMORAL
NECESSARIO A MATURACAO :

ESTIMULO A PROLIFERAGAO
DIFERENCIAGAO

HEMOMISTIOBLASTO
LINFOCITO

12 FUNGAO

OUTROS\6RGAOS
LINFOIDES

POVOA OS ORGAOS LIN-
FOIDES COM LINFOCI-
TOS NAO COMPROME-
TIDOS E COMPETENTES

BACO

Fig. 28
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Szent-Gyorgyi admite a existéncia de dois principios no timo,
por meio dos quais éle exerceria sua agdo endécrina. Isolou
a promina, incitador do crescimento, e um fator de inibicdo, a
retina. Animais inoculados com o tumor Krebs-2, tratados dia-
riamente com promina ou retina mostram rapido desenvolvimen-
to tumoral, no primeiro caso e lentiddo ou inibicdo do cresci-
mento, quando tratados com retina.

Metcalf anteriormente havia demonstrado a existéncia de
um fator de promocéo a linfocitose nos extratos de timo, ao qual
denominou “fator” estimulante da linfocitose” (LSF), incapaz,
porém, de suprir as funcbes do timo, quando éste era precoce-
mente retirado do animal.

As células epitélio-reticulares dos corpusculos de Hasall tém
sido responsabilizadas pela secrecdo do chamado fator humoral
do timo. A integridade do timo é necessaria para manter o nivel
normal de linfécitos no sangue. A reacdo de sensibilidade retar-

dada € considerada dependente da existéncia de um numero
adequado de linfécitos circulantes.

*} HIPCFISE
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Sofre o timo influéncia de outras glandulas, acarretando
alteragées no estado imunolégico do animal. A deplecdo linfoci-
taria que sucede com o stress e a hiperplasia registada no hiper-
tireoidismo, sdo indicadores consistentes dessa acéo.

No esquema acima estdo postas, resumidamente, as influén-
cias endécrinas sofridas pelo timo.

Hoje ja se admite a existéncia de um segundo érgdo no con-
troéle imunoldgico, sugerindo-se que o apéndice cecal, que tem
certa analogia topografica com a Bursa de Fabricios das aves,
pudesse representar éste segundo 6rgado efetor.

Nesse sentido McVay lancou a hipétese de que o apéndice cons-
tituiria um o6rgédo de protecdo contra as afecgoes malignas. Estu-
dando 914 autépsias de falecidos de cancer de cdlon, verificou que
havia nitida prevaléncia entre os que haviam realizado, anterior-
mente, apendicectomia. Biermer obteve resultados semelhantes,
concluindo que o apéndice teria um papel na producéo de “corpos
anticancer”. Howie e Timperley, recentemente, demonstraram
haver suficiente evidéncia para sugerir que a apendicectomia
predispoe ao desenvolvimento de céncer.
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FATORES QUE INTERFEREM NA PRCODUGAO E
DESENVOLVIMENTO DAS METASTASES

Ressalvados os mecanismos imunolégicos, que motivaram os
comentarios prévios, necessariamente mais longos pela atual
tendéncia & sua valorizacéo, e pondo também de lado, porque
j4 mencionados, o grau de malignidade, ou melhor dito, a severi-
dade do transtérno celular, motivado pelo cancerigeno, restam
alguns fatéres a mencionar. Indiscutimelmente, na linha moderna
de pesquisadores dedicados ao estudo das metastases, distinguem-
se os irméos Fischer (EUA). Analisando os mais diferentes fatd-
res que interferem na producdo e crescimento das metastases,
foram capazes de esclarecer pontos decisivos e alertar sobre certos
procederes danosos na cirurgia oncolégica. Trabalhando experi-
mentalmente em ratos Sprague-Dawley e utilizando o carcinoma
de Walker-256, estudaram a influéncia do numero de células
tumorais circulantes, do trauma cirdrgico, da estimulacdo ou
bloqueio do S.R.E., da nutricdo, das modificagoes sorolégicas, das
alteracoes no fluxo sanguineo, do comportamento das glindulas
enddcrinas, dos anticoagulantes etc. Sobre as metéstases o es-
quema abaixo, de Fischer, d& uma nogdo sdbre os resultados
obtidos pelos AA, com os diversos experimentos realizados.

Berxarp Fisner, Epwix R. FISHER

> DOSE INCREASED

HEPATIC TRAUMA
INCL.PARTIAL
HEPATECTOMY

CIRRHOSIS

> PROTEIN
> FAT

R E BLOCKADE
g RE STIMULATION

5,000 , CONTROL .
TUMOR CELLS | abrRenaLEcToMY 90%
INJECTED CORTISONE

LOW PROTEIN
DIET

HEPARIN &
PLASMIN

HYPOPHYSECTOMY

i DECREASED

Factors influencing hepatic metastases.
Fig. 30
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ALGUNS ASPECTOS ESPECIAIS

Bloqueio do S.R.E., estimulo do S.R.E. ¢ timectomia.

Estes experimentos sdo imediatamente relacionados com a
resisténcia imunolégica do hospedeiro no crescimento das me-
tastases. A critica maior estd na obtencdo real de bloqueio ou
de estimulo do S.R.E. com injecdo de sol. de coldide electro-
negativos. Na verdade, dificil é estabelecer os parametros de es-
timulo e bloqueio, aspectos antagdnicos no mesmo sistema; o
que na verdade seria um bloqueio, pode de fato ser o motivo do
estimulo ou exaltagdo do. sistema, deixando imponderaveis os
resultados. Fisher prefere, todavia, explicar o aumento da inci-
déncia, do tamanho das metastases hepaticas, no modélo experi-
mental, considerando as modificacées no fluxo € no dano paren-
quimatoso resultante, produzido pela tumefacdo das células de
Kupffer, plenas das micélias coloidais. Esperar-se-ia, dentro de
certa logica, que houvesse aumento das metastases nos animais
submetidos & timectomia neonatal. A timectomia, como foi men-
cionado, determina uma insuficiente reacdo imuno-repressiva,
sendo justo esperar-se um aumento na “pegada” das células im-
plantadas. Estranha-se, destarte, a diminuicdo observada por
Fisher, em relagdo aos controles.

Glandulas enddcrinas — Surge também aqui motivo para
idéias conflitantes entre os AA., especialmente no que tange a
supra-renal. A administracdo de cortisona diminuiria a quanti-
dade e tamanho das raetastases na opinido de varios autores.
Fischer, a despeito da dose administrada, ndo apreciou qualquer
efeito s6bre os crescimentos tumorais secundarios. De igual sor-
te, realizando adrenalectomia, ndo péde revelar qualquer influén-
cia s6bre as metastases. Nao obstante, vale relembrar que o uso
de cortisona em leucemia linfocitica crénica complementa os re-
sultados obtidos com o uso dos quimioterapicos administrados.

Os tumores metastaticos de mama e prostata, hormoénio-
responsivos, permitem apreciar o efeito inibidor dos estrogénios
sobbre as metastases.

Definitivamente a hipofisectomia diminui e retarda os cres-
cimentos secundarios.



Tratamento quimioterapico

O uso de drogas oncoliticas tem a definida intencdo de des-
truir o crescimento em qualquer ponto, gracas & difusdo sisté-
mica da droga. Esta destruicdo desejada dependera, porém, de
inumeros fatéres (dose, momento de administracdo com relacédo
ao ciclo mitético, drogas associadas, tolerancia do paciente, etc.),
dos quais o mais fundamental serd a sensibilidade da célula
tumoral e seus clonos & droga (ou drogas). Aquelas células que
foram insensiveis ao tratamento, por especial constituicdo quimi-
co-molecular, persistirdo e melhor se desenvolverio, pois que, ao
lado de outras complicagdes possiveis, abatem-se os processos
imunoldgicos do hospedeiro. Fisher demonstrou um maior po-
tencial metastatogénico de células tumorais sobreviventes a
perfusdo de mustarda nitrogenada.

Nutricao

Dieta hiperprotéica aumenta, obviamente, o indice de cresci-
mento e o numero das metéastases, como documentaram os traba-
Ihos experimentais. Claro estd que, com os meios de nutrigéo
aumentados, havera um metabolismo florescente generalizado,
importando também ao tumor. A administragdo da vitamina
B,, agravara, necessariamente, o crescimento do tumor, pois in-
terferird, indiretamente, no metabolismo do DNA. ‘Dietas ricas
em gordura e colesterol, tém sido apontadas como incitadoras
do crescimento tumoral.

Nota conclusiva

Na problemaética terapéutica do cancer avultam, como empeci-
lho principal do sucesso, as metastases, ponto especifico da bio-
logia da célula tumoral, possuidora de inusitada autonomia.

A presenca de metéstases diminui as oportunidades do tra-
tamento e dilui as probabilidades de cura. O estudo das metas-
tases ressalta, assim, como de fundamental importancia.

Este opusculo, analisa, de maneira sumadria, uma enorme
massa de contribuicdo sbbre o assunto, visando, especialmente,
a0s que se iniciam no trato com a cancerologia.
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