METASTASE HEMATOGENICA. UMA ATUALIZACAO DO PROBLEMA*

I:

INTRODUGCAO

O tratado de R. Willis, intitulado
“The spread of tumors in the human
body” (287), marca o climax e o fim
de um perfodo que poderiamos consi-
derar como puramente descritivo no que

concerne o problema da disseminacio -

neopléstica.

A localizagio preferencial de certas
metdstases representava por esta época
o0 estimulo maior para uma timida an4-
lise da dinidmica do processo, e duas
hipéteses principais disputavam aceita-
¢do: uma que afirmava serem as peculia-
ridades circulatérias as determinantes
bésicas da localizacio metastatica (62,
61, 63, 84, 72) e outra que sustentava
como elemento fundamental néste de-
terminismo a natureza do “terreno” ou
“solo”, isto é, as caracteristicas metabé-
licas, fisiolégicas e bioquimicas dos dife-
1entes tecidos (16, 68, 90, 128, 153,
179, 220, 260, 286). Da leitura déste
texto guarda-se a impressio da estreiteza
dentro da qual era tratado o tema e da
preocupagio dominante de cada um que
se ocupava com a questio, de limitar,
circunscrever e simplificar a problems-
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tica da metdstase com o objetivo de
clarear seu entendimento e propiciar
meios que impedissem sua formacio.
O horror da multiplicidade tem causado
1130 poucos insucessos e fracassos na
apreciagdo dos processos vitais, pela razao
simples de que a causalidade biolégica
¢ essencialmente multipla. Para cada
evento ocorrente num organismo, causas
e concausas, combinam-se e cooperam
para sua eclosio. Assim é com o pro-
blema da metéstase ou melhor dirfamos
com o problema do cAncer em geral.

O céncer é um problema bifronte e s6
pode ser convenientemente entendido
se considerarmos no mesmo plano de
apreciagio o tecido maligno que cresce
e o organismo no qual cresce. O pro-
blema central da cancerologia ¢ portanto
r.o nosso entender o da relacio tumor-
hospedeiro, do qual o sub-problema da
metéstase é talvez sua expressao mais
evidente. E esta relacio dindmica entre
¢ tumor e o hospedeiro que se exterio-
riza através agbes e reagdes que mutua-
mente se opoem que vai determinar o
comportamento do tumor, sua evolugio,
sua taxa de crescimento, sua invasibili-
dade, sua metastatizacio, etc.
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Um tumor nio é uma entidade que
possa ser abstraida do contexto orgénico
onde se insere e estudada em si. Nio
existe cincer in vitro. Uma cultura de
tecido que se canceriza s6 prova esta
cancerizagdo depois que ¢é reimplantada
no animal de origem e nele crescer sem
controle. O cancer se define pois pelo
que faz dentro de uma ambiéncia orga-
nica prépria. Um tecido é canceroso
porque cresce além dos limites plasticos,
porque nio responde aos comandos orgi-
nicos ou o faz defeituosamente, porque
exibe certa rigidez metabélica, porque
invade, porque destroi e porque se disse-
mina no interior do hospedeiro que de
uma maneira ou outra condiciona éste
fenémeno. A nio ser na ja comentada
controversia entre “solo” e circulacio, a
cléssica abordagem do problema da me-
tastase jamais nos adiantou um milime-
tro na compreensio de seus mecanismos
intimos e de sua dinimica. E expressivo
da situagio na época, que num livro
de trezentas paginas tenha Willis dedi-
cado apenas 10 a apreciagao dos estudos
cxperimentais relativos ao tema. Dentre
os trabalhos mais ’importantes analisados
1essaltavam aqueles onde era demonstra-
do que a remog¢do de um tumor primitivo
em um animal aumentava o numero de
metdstases ou as fazia surgir, o que su-
geriu a Ehrlich a hipétese da atrepsia.
Seria a demanda excessiva de substin-
¢ias nutritivas pe]o tumor primitivo que
impediria o crescimento das células tu-
morais em outras partes do corpo, o que
poderia ocorrer uma vez removida a massa
do tumor primitivo. Hé também refe-

réncias esparsas a questio do ndmero
de células implantadas e a probabilidade
de obter crescimento tumoral; a modifi-
cagdo da capacidade metastatizante de
certos tumores mediante sangramento do
animal portador, etc. Niao obstante, a
énfase do tratado é no sentido descritivo
¢ os dados experimentais nio sio utili-
zados numa especulagio produtiva.
Dois fatos revelados no inicio da década
passada provocaram uma retomada de
posicdo em relacdo ao problema e cons-
tituiram-se no ponto de partida de um
sem numero de investigacbes que conti-
nuam até esta data.

O primeiro consistiu na observacio de
Agosin e Col. sébre a influéncia da cor-
tisona sObre a metastatizacio do adeno-
carcinoma mamario do Camundogo c
o segundo no trabalho de revisio de
Engells, que confirmando suposigoes
anteriores, definitivamente estabeleceu o
fato da existéncia de células malignas
circulantes sem a formacio de metastases.
Com éstes dois dados presentes viamos
assim chegar ao plano de importancia
que lhe era devido, a fisiologia do hos-
pedeiro, no que se relacionava com a
questio da metéstase. Ganhava o pro-
blema uma dimensdo nova. Podiamos
agora de um lado alterar o comporta-
mento de um tumor mediante modifica-
¢do na fisiologia do hospedeiro, enquanto
de outro adquiriamos a certeza que in-
vasdo vascular nido ¢ necessariamente
igual a metastase. Na realidade “nao
tem metdstase quem quer, mas sim quem

pode. Presentemente estuda-se a in-
fluéncia dos horménios em geral, do esta-
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do da coagulagio sangiiinea, do stress,
da lipemia, do sistema reticulo-endotelial,
da fragilidade capilar, do estado imuno-
légico do hospedeiro, etc., sébre as me-
tastases, com intuito de determinar com
precisdo quais os parametros significati—
vos do seu determinismo.

DINAMICA
DA METASTATIZACAO

Nao obstante a variabilidade no com-
portamento dos diferentes tumores, o
processo de metastatizacio hematogénica
segue etapas comuns que podem ser
assim sistematizadas: invasdo ‘vascular,
transporte, nidagéo e crescimento. Ca-
da uma destas fases sujeitas a influéncias
e condicionadas por inumeros fatores
pertinentes seja a célula tumoral propria-
mente dita seja ao hospedeiro no qual
prolifera.

INVASAO

1 — Entende-se por invasio, a capa-
cidade das células malignas de penetra-
rem nos tecidos circunstantes; éste poder
invasivo decorre do fato delas se liber-
tarem do foco de origem, (tumor primi-
tivo), locomovendo-se através dos in-
tersticios celulares, gragas a0 movimento
amebdide de que sdo dotadas, semelhante
ao encontrado em células normais do
organismo, tais como os leucécitos e ma-
créfagos .

O movimento amebéide das células
neoplésticas, j4 fora suspeitada por Vir-
chow (272) em 1863, ao observar célu-

las em movimento em esfregacos de
tumores recentemente extirpados; provas
nao existiam, entretanto, que pudessem
confirmar se tais células seriam realmen-
te malignas ou apenas macréfagos.

Com as modernas técnicas de culturas
de tecidos, ficou demonstrada que virias
espécies de células tumorais sio dotadas

de movimentos independentes (165, 236,
5750 80 133 14 15).

Enterline (82), porém, estudando o
movimento de células malignas humanas
e animais, teve também a oportunidade
de observar que células retiradas de um
cuisto mamério humano, locomoviam-se
quando isoladas, nos meios de cultura.
Assim sendo, células de tecidos nio ma-
lignos também seriam capazes de se
locomoverem, uma vez livres, separadas
das demais. A caracteristica principal
do poder invasivo das células malignas,
nio residiria portanto, principa]mentc
ra sua capacidade migratéria, mas sobre-
tudo na facilidade que tém de se desta-
car das companheiras, devido a perda
de adesio mutua entre elas.

Virios trabalhos (2, 58, 65, 66, 172,
41, 42, 75, 194, 71, 297, 103, 284, 285,
142, 77, 102, 265), tém demonstrado
que ¢é a caréncia de célcio na membra-
na das células tumorais que reduz con-
sideravelmente a coesio entre elas en-
quanto que observagdes feitas na ultra
estrutura das membranas (65, 2, 64,
44) revelaram alteracoes que correspon-
deriam a éste baixo teor em célcio.

_—‘
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Este afrouxamento, esta labilidade
zdesiva dos elementos malignos, desem-
penharia assim o papel preponderante
na atividade células  tu-
morais.

Alguns autores (60, 193, 107, 254)
tém se referido a determinados enzimas

invasiva das

proteoliticos liberados pelas células e
que facilitariam o deslocamento através
dos espagos intercelulares.

Estudos recentes tem demonstrado a
presenca considerdvel de peptidases e
catepsinas no fluido intersticial dos tu-
mores analisados, indicando um extra-
vasamento destes enzimas proteoliticos
citoplasméticos. O significado destes acha-
dos em relagio a invasibilidade continua
em discussio. Segundo Pearse e Col.

parece haver uma relacio direta entre
niveis de catepsina e invasibilidade .

Pressdes tissulares (135, 275, 276),
relagdes entre o tumor e células circuns-
tantes (1, 173, 271, 278), viruléncia
do tumor, resisténcia do hospedeiro .
(Fatores imunolégicos) . Sio outros tan-
tos fendmenos que condicionam esta pri-

meira etapa do mecanismo de metastati-
Zagao.

TRANSPORTE

A presenca de células cancerosas no
sangue ja foi demonstrada através de
vérios trabalhos clinicos e experimentais
(21, 224, 86, 80, 231, 240, 232, 237,
182, 206, 209, 11, 227, 282. 248, 226,
73, 132, 180, 244, 81, 229, 162, 210

211). Mas, j4 no dizer de Goldman
(116) “tumour embolism is not metas-
tasis”. .. Tumores experimentais trans-
plantaveis de rato e de camundongo, de
1egra nao metastatizam embora invadam
a corrente sangiiinea em periodos muito
precoces, como j4 foi demonstrado.
Ballini e Col. (22, 23) observaram que
em animais portadores de sarcoma de
Yoshida, as células tumorais ja estio
presentes no sangue a partir do 3.° dia
apés o transplante; no 5.°, no 6.° e
11.° j& sdo vistas com certa freqiiéncia
respectivamente nos pulmdes, ganglios
abdominais e suprarenais. No entretan-
to, durante todo o periodo de sobrevi-
véncia dos animais nio foram notadas
metastases. Estes orgaos, quando remo-
vidos e transplantados para outros ani-
mais, sdo capazes de produzir o sarcoma .
Isto indica que, as células do tumor ali
presentes, sdo vidveis e que o fato de nio
{ormarem metastases, devese a fatdres
ainda pouco conhecidos e provavelmente
relacionados mais com o hospedeiro do
que com o tumor propriamente dito.

Presume-se que, uma vez na corrente
sangiiinea, as células malignas nio se
implantam no leito vascular do primeiro
6rgdo que encontram, atravessam-no e
sdo levadas as diversas partes do orga-

Suspensées celulares injetadés direta-
mente na circulacio de ratos e coelhos
passam através dos pulmaes, figado, baco
e rins sem se localizarem imediatamente
e circulam por longos periodos (159,
299, 300).
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Trabalhos de Ambrus e Col. (16) e
Selecki (252), com cé¢lulas de tumores
asciticos, marcadas com fésforo ou crémo
radioativo, revelaram uma pronta passa-
gem dos elementos marcados através da
circulagdo geral.

A viabilidade destas células em cir-
culacio tem sido testada de maneira con-
vincente e positiva injetando-se em ani-
mais recipientes normais o sangue e 0s
érgaos retirados de animais com tumores
{22, 23, 36, 101, 111130 143 {5,
233, 249, 240, 274, 202, 141, 146, 98,
109, 110, 162).

Ap6s éste periodo de permanéncia no
sangue, em determinado momento, e
sob influéncias ainda quase totalmente
ignoradas, a célula neopléstica estaciona
e se implanta no endételio vascular onde
prolifera ou degenera ou, ainda, entra
numa espécie de hibernagio, permane-
cendo latente por periodos indetermi-

nados (88, 127, 183).

Segundo alguns autores (111, 140,
143, 27, 139, 175, 238, 250. 262 280,
279, 281, 283, 287298, 219.:28. 29,
87, 266) a maior parte destas células
¢ destruida na prépria circulagio ou no
ponto em que se localizam. Experimen-
talmente éste fato tem éido substancial-
mente demonstrado.

E necessério, portanto, que o tumor
lance de maneira constante um ntmero
sempre crescente de células para que
haja uma concentragio sangiiinea sufi-
ciente capaz de compensar esta continua
destruicdo e tornar possivel a formacio
da metéstase .

Zeidman-e Col. (298) usando o sar-
coma de Lewis verificaram que é neces-
sario uma inoculacio intravenosa de
aproximadamente 3.000 células vidveis
para haver a formagio de apenas uma
metéstase pulmonar em camundongos
normais.

Baserga (29), empregando o tumor
ascitico de Ehrlich, demonstrou que a
injecdo intravenosa de 600.000 células
viaveis produzia uma unica metastase
pulmonar; a inoculagio de um milhao
de células resultava em cérca de 10 me-
téstases pulmonares por animal. Ballini
(22) observou que a capacidade de pro-
duzir tumor das células presentes no
sangue e Orgaos de animais com S. de
Yoshida, é diretamente proporcional 2
concentra¢do néle existente.

NIDACAO E COLONIZACAO

Os pesquisadores tém se preocupado
em apurar se as metdstases sangiiineas
se originariam de células alcjadas nas
arteriolas ou nos capilares.

Willis (287) atribui igual importan-
cia as duas fontes, enquanto que Iwasaki
¢ Takahashi (139, 262) sio a favor da
origem nas arterfolas. Walther (279)
em exaustiva investigagio de material de
aut6psias, Coman e Col. (62), Warren
e Gates (280), Baserga (27), em traba-
lhos experimentais, refor¢aram a impor-
tincia do leito capilar como sendo um
filtro para as células malignas. Obser-
vagoes de Wood “in vivo” tém confirma-

do esta ultima hipétese (293).



18 OUTUBRO, 1963

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

O tamanho celular parece-nao ter ne-
nhuma relacio com a parada no leito
capilar.

Zeidman (302) recentemente verificou
que células neoplasticas mesmo de gran-
des dimensées como as do carcinoma ce
Brown Pearce, sio dotadas de grande
plasticidade, deformando-se e conseguin-
do atravessar facilmente as jungoes arté-
rio-capilares e os pequenos lumens; en-
tretanto, células diminutas como as do
carcinoma V? tém mais dificuldade, de
se amoldarem e ultrapassarem o capilar,
devido a uma certa rigidez da membrana.

Zeidman concluiu que o tamanho da
célula, ndo condicionaria sua parada intra
vascular, mas sim a rigidez de sua mem-
brana é que a impediria de se amoldar
na direcio do maior eixo do lumem ca-
pilar, obrigando-a a parar.

Wood (293, 294), em excelente tra-
balho, usando a técnica da microcine-
matografia com a cdmara transparente
adaptada na orelha do coelho, observou
“in vivo” detalhadamente a etapa da ni-
dagio e posterior desenvolvimento das
células do carcinoma V* inoculadas dire-
tamente no sistema vascular.

‘Em resumo, o fendmeno se desenvol-
veu da seguinte forma: as células inje-
tadas passavam rapidamente pelas arte-
riolas e se estabeleciam nos capilares,
firmemente aderidas ao endotélio. Os
pontos em que se fixavam as células, nio
apresentavam nenhuma caracteristica que

permitisse prever esta fixacao.

Apés um periodo de laténcia, forma-
va-se em térno das células, um trombo
que aumentava a0s poucos, aprisionando
totalmente as células aderidas.

O endotélio adjacente as células tu-
morais, sofria uma solu¢io de continui-
dade e, leucécitos acumulados nas proxi-
midades da 4rea danificada atravessavam
a parede vascular por éste ponto, segui-
dos pelas células tumorais que entao
invadiam o tecido conjuntivo perivas-
cular, iniciando a formacio de um névo
tumor .

Apés a passagem das células, havia
um pronto restabelecimento do endotélio,
¢, originada do vaso, brotava uma réde
capilar que iria constituir a vasculariza-
¢do do tumor recém-formado.

Todo o processo se desenvolveu sem-
pre acompanhado de uma reagio leucoci-
taria muito significativa, principalmente
representada por linfécitos.

A caracteristica que ressaltou durante
todo o desenrolar do processo foi a firme
aderéncia das células a parede do vaso,
interpretada como decorrente de fatores
relacionados com a prépria célula, com
o endotélic e com o mecanismo da
coagulacio.

Em relacio ao endotélio, tem sido
levada em conta sua ultra-estrutura (47);
Bennet (32) chegou a propor uma clas-
sificacio morfolégica dos capilares, ba-
seada na presenca ou auséncia de uma
membrana basal continua e na natureza
das células endoteliais.
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Segundo alguns A.A. (304, 67, 174,
234), a microscopia eletronica revelou
na superficie interna do endotélio uma
camada de substincia do tipo protéico,
provavelmente fibrina, que desaparece
com a administracio de anticoagu]antes.

Parece evidente, pelos resultados obti-
dos em varios trabalhos experimentais,
que a implantagio da célula tumoral no
endotélio e posterior formacio da metés-
tase, estd intimamente ligada a0 meca-
nismo da coagulagéo sangiiinea .

A administracio de substincias fibri-
noliticas, e de anti-coagulantes como
heparina, dicumarol, etc. reduzem con-
sideravelmente o niumero de metastases
em animais portadores de tumores trans-
plantados.

Por outro lado, um tratamento que
promova uma hipercoagulabilidade au-
menta a incidéncia das metéstases, como
tem sido verificado em animais subme-
tidos ao stress, a uma alimentagao hiper-
lipémica e a tratamento com horménios
que aumentam o indice de coagulagao
tais- como a cortisona, hidrocortisona,
horménio do crescimento, etc.

Wood verificou também que, antes
de aderirem ao endotélio, ha uma ten-
déncia das células malignas se agruparem

em émbolos de duas, trés e seis células,
o que também ji féra observado por
Coman e Col. (62). Este fato ja ¢
conhecido nos leucécitos, quando ha um
retardamento na circulacio ou ocorre
uma lesdo local e esta relacionado com
o aumento na formacgio de fibrina (12,

1323 70, 105, 196, 216, 245) .

A solucio de continuidade observada
no endotélio e adjacente ao trombo, ¢é
interpretada como devida a enzimas pro-
teoliticos liberados pelas células tumorais,
semelhantes a substincias do tipo da his-
tamina e outros aminoacidos e polipepti-
deos, cuja agio destruidora do endotélio
j& € conhecida.

O papel dos leucdcitos presentes nas
areas de implantagio intra-vascular das
células malignas, tem sido objeto de va-
rias pesquisas (176, 257, 258).

Humble (134) verificou “in vitro”
uma grande afinidade, uma espécie de
intercdmbio, entre os leucdcitos, princi-
palmente os linfécitos, e as células malig
nas, especialmente durante a mitose; a
presenca constante déste glébulos bran-
cos nas proximidades dos elementos tu-
morais nesta fase ativa da metéstase, seria
interpretada como um veiculo de enzimas
ou metabdlitos, necessarios ao crescimen-
to e divisao das células neoplasticas (212).
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FATORES QUE ALTERAM A PRODUCAO EXPERIMENTAL
DE METASTASES

Presenga do tumor primitivo
Trauma

Stress

ACTH

Esteréides da suprarrenal
Horménio somatotrépico

Hiperlipémia

INFLUENCIA DO TUMOR

Trabalhos clinicos e experimentais,
tem demonstrado uma freqiiéncia bastan-
te elevada de células cancerosas no
sangue colhido em veias que drenam um
tumor, em conseqiiéncia de manipula—
¢oes inherentes as praticas cirargicas (40,

51, 80, 86, 89, 91, 135, 145 152, 155,
177, 186, 192, 230, 246, 253, 277).

Esta observagio, levou Agostino e Col.
(6) a indagarem se nao haveria uma
relacio direta entre a presenga aumenta-
da de células tumorais nas veias que
drenam o carcinoma do colon, apds in-
terven¢des cirargicas, e o aparecimento
muito comum de metastases hepaticas
em periodos posteriores a estas operagdes

(38, 56, 74, 269).

A experiéncia de Agostino e Col. con-
sistiu em implantar diretamente no ceco
de ratos, carcinoma de Walker, simu-
lando desta forma carcinomas de colon

humanos (5, 6).

Os animais empregados foram dividi-
dos em 3 grupos: um déles, teve os tu-
mores massageados, um segundo, recebeu

Radiagio
Quimioterapia
Heparina

Dicumarol

Agentes fibrinoliticos
Nutricio

Bloqueio do S.R.E.

PRIMITIVO E DO TRAUMA

fibrinolisina antes da massagem e, um
terceiro, ndo recebeu anticoagulantes nem
foi manipulado. Todos os animais fo-
ram sacrificados e examinados nove sema-
nas depois do implante do tumor. No
grupo controle, 16% exibiam metéstases
hepiticas, enquanto que no grupo massa-
geado a percentagem era de 34%. Nos
animais manipulados que receberam fi-
brinolisina apenas em 19% foram obser-
vados nédulos no figado. E evidente
que a massagem aumentou consideravel-
mente o numero de células em circula-
cdo possibilitando o aparecimento de
maior niimero de metdstases. A fibrino-
lisina inhibindo a formagio de fibrina
indiretamente dificultou a nidagio das
células tumorais e consegiientemente re-
duziu o nimero de metéstases.

A contagem de células cancerosas em
circulagio logo apds a manipulagao de
um tumor, tem revelado ntimeros muito
elevados que, baixam poucas horas de-
pois, chegando mesmo, em alguns casos
a desaparecer durante um certo periodo.
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Por outro lado, ¢ fato conhecido em
clinica que esta manipulagio desencadeia
a formagdo de metéstases, principalmente
quando hé intervencdo num tumor inex-
tirpavel .

O aparecimento de metastases apos a
remogio do tumor primitivo em animais
de experiéncia tem sido interpretado de
varias maneiras (117, 148, 149, 178,
188, 189, 190, 217, 233, 247 268, 270
288, 289, 298).

Marie e Clunet em 1910 (185) e
Tyzzer em 1913 (270), removendo par-
cialmente tumores implantados em ca-
mundongos, notaram um aumento nas
metéstases e concluiram que esta remo-
¢ao parcial teria permitido o suprimento
de alguma substincia nutritiva necessa-
ria ao desenvolvimento das metdstases e
que era totalmente absorvida pelo tumor
primitivo durante sua permanéncia no

hospedeiro.

Esta hipétese é uma modificagio da
teoria da atrepsia de Ehrlich (79).
Schatten (247) é de opinido que um
tumor primitivo, ap6és um determinado
periodo de seu desenvolvimento inibe o
estabelecimento de novas metéstases e
impede o crescimento dos focos ja exis-
tentes. Segundo o A. éstes focos se
estabelecem antes que o tumor alcance
esta fase do desenvolvimento. A remocdo

do tumor faz cessar a acdo inibidora.

Segundo Zeidman (298), existe uma
proporgio direta entre o tempo que o
tumor permanece no hospedeiro e 0 nu-
mero de metastases por éle produzidas.

Wood e Al. (289) estabeleceram uma
correlacio entre o tamanho final do tu-
mor primitivo e o nimero de metastases:
quanto maior o tumor, maior 0 numero
de metastases encontradas. Martinez
(188) obteve resultados idénticos.

Ketcham e Al. (148, 150), usando varios
tipos de tumores e hospedeiros, observa-
ram que a remogdo do tumor, diminui
o numero de metastases, isto €, impede
a formacio de novas metastases, porém
estimula o crescimento das ja existentes
na época da remocio. Nos animais em
que os tumores nio foram removidos,
havia um grande ntimero de focos laten-
tes, que nio evoluiram, permanecendo
de tamanho reduzido. - Com a extirpagdo
do tumor primitivo, cessaria o lancamen-
to de novas células na circulacio e, em
conseqiiéncia, diminuiria o numero de
tumores secund4rios, mas, ao mesmo
tempo, a agdo inibidora sébre as ja exis-
tentes desapareceria, permitindo que as
mesmas se desenvolvessem .

COAGULACAO DO SANGUE
E METASTASES
A formagio de metéstases a partir de
células tumorais presentes na corrente
sangiiinea parece estar vinculada, pelo
1nenos em parte, com o estado da coagu-
lagéo do sangue.

De acérdo com observagdes “in vivo”
de Wood (294) e estudos microscépicos
1ealizados em cortes histologicos de ma-
terial humano e animal (27, 139, 238,
250, 279, 280, 287), as células malignas
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se fixam ao endotélio onde sio envolvi-
das e aprisionadas num trombo.

Antecipando-se a fixagdo as paredes
do vaso, ha uma fase de aglutinagio dos
elementos malignos, em grupos de 2 a 6,
observada também nas células normais
do sangue quando ocorre uma lesio ou
uma diminui¢do no ritmo circulatério .

Visto que o agrupamento celular e a
fixagio ao endotélio sio os pontos de
partida para a formacio de uma metas-
tase, e que éstes fendmenos parecem de-
pender da formacio de fibrina, interfe-
rindo-se com o mecanismo da coagulagio
do sangue, deveriamos ter em conseqiién-
cia uma alteragdo na producio de metas-
tase. Seguindo éste raciocinio, varios
trabalhos tém sido realizados empregando
enzimas fibrinoliticos e substancias anti-
coagulantes, tais como a plasmina huma-
na, heparina e dicumarol (6, 7, 8, 9,
24, 50, 51, 54, 93, 97, 122123, 163,
164, 169, 170, 171, 228 267; 291, 292
294).

Os tumores mais usados no estudo da
acdo dessas substincias tém sido os car-
cinomas de Brown Pearce e V? do coelho.
€ o carcinosarcoma 256 de Walker dos
ratos, por serem ja bem conhecidas suas
caracteristicas de crescimento e distribui-
¢3 das metdstases nos diversos orgaos

(39, 61, 92, 119, 151, 179,°221,:299) .

O carcinoma V* é um tumor que
possui alto teor de tromboplastina (169),
¢ que, quando injetado intravenosamente
em doses massicas, causa a morte do
animal em poucos minutos, devido a for-

magdo de multiplos trombos no coragio
direito e na artéria pulmonar; metasta-
tiza de preferéncia nos pulmées e rara-
mente em outros 6rgios. O carcinoma
de Brown Pearce ao contrario, nao possui
propriedades tromboplésticas definidas ¢
raramente produz tumores secundérios
nos pulmées.

Cliffton e Col. (50) estudando a acio
da plasmina humana em coelhos porta-
dores dos carcinomas V? e de Brown
Pearce, verificaram que:

I — A morte produzida por inje¢do
intravenosa de trombina bovina,
era sustada pela prévia adminis-
tracdo da plasmina humana.

2 — Os tumores obtidos pela inocula-
¢ao intravenosa do carcinoma de
Brown Pearce eram considera-
velmente diminuidos com a ad-
ministragao da plasmina .

3 — O efeito letal da suspensao in-
travenosa do carcinoma V?, era
anulado pela plasmina .

Grossi e Col. (122), usaram a fibri-
nolisina (plasmina) em ratos inoculados
com suspensdes de carcinosarcoma 256
de Walker; verificaram que a injecao
intravenosa de 100.000 células p/ml em
1ates controle, é capaz do produzir me-
tastases. em 81% dos animais, ao passo
que no grupo tratado com a plasmina
humana, as metastases pulmonares eram

reduzidas para 25%.



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

1963 23

OUTUBRO,

A plasmina atua como um enzima,
digerindo a fibrina e tem sido usada com
sucesso na lise de trombos intravenosos
¢ intra-arteriais em coelhos, macacos,
vatos e cachorros (48, 49, 120, 121).

Gliffton em recente trabalho (52, 54),
cstudou a alteragdo produzida pela he-
parina, fibrinolisina, warfarina e dieta
rica em gordura, sobre as células tumo-
1ais circulantes no sangue de ratos por-
tadores do carcinosarcoma de Walker.
Foi observado que a atividade anticoa-
gulante diminui o numero de metéstases,

de células

¢mbora um grande numero
tumorais continue presente na circulagdo
sengiiinea. Todavia, tornando o sangue
do animal mais coagulavel, com uma
dieta rica em gordura, as metastases
aumentam, enquanto que as células tu-
morais em circulagio rapidamente dimi-
nuem, devido, provavelmente ao fato
delas ficarem retidas nos capilares, ade-

ridas ao endotélio.

Apesar da quantidade de células ma-
lignas presentes no sangue de animais
tratados com os anticoagulantes, a inie-
¢do déste sangue em ratos recipientes,
nao reproduz tumores; ¢ possivel que as
células nao consigam se agrupar e fixar
a fim de <e desenvelverem.

Nos animais hiperlipémicos, as células
tumorais s3o escassas NoO sangue, Por
cstarem certamente alojadas ¢ aderidas
aos capilares dos pulmoes e se desenvol-
vendo no grande numero de metdstascs
verificadas no caso. O sangue Céstes
animais injetados em ratos recipientes,

ndo produz tumor devido ao niimero in-
suficiente de células neopldsticas néle
presentes.

Plasmina, heparina, dicumarol nio
1ém acdo direta sobre a célula tumoral,
como foi observado “in vitro” (108, 295);
de modo que, enquanto dura a atividade
inibidora dessas substdncias, as células
malignas impossibilitadas de se fixarem
e agruparem, permanecem TnO Ssangue
cu degeneram. Cessada a agdo anti-
coagulante ou fibrinolitica, que ¢é de 2
« 3 horas, as células que continuam no
sangue estdo aptas a se lccalizarem o
reproduzirem um névo tumor, ou, entao,
permanecer localizadas nos tecidos em
estado de dorméncia até que um esti-
mulo favoravel as solicite.

Agostino e Col. (8) combinaram o
cfeito dos anticoagulantes com métodos
cue diminuissem a vitalidade das célu-
las éancerosas, usando para isso a radia-
¢io. E sabido que as radiacoes em
determinadas doses devitalizam ou des-
Todavia,
em ratos injetados intravenosamente com
células tumorais irradiadas e nio irra-
diadas, a propor¢do de metéastases pul-
monares foi praticamente a mesma (84
¢ 87%). Quando, porém, heparina ou
fibrinolisina foram injetadas antes da
inoculacdo das células tumorais irradia-
das, somente 56% dos ratos tratados com
fibrinolisina e 18,6% do grupo tratado
com heparina tiveram metastases pul-
monares. Cliffton e Col. (55), repe-
tindo 2 mesma experiéncia com tumor
diferente, obteve resultados semelhantes.

troem as cé]ulas cancerosas .
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HORMONIOS E METASTASES

Horménios Esterdides da Suprarenal
— Em 1952, Agosin e Al. (3), estudando
os efeitos da cortisona em camundongos
implantados com um adenocarcinoma
da mama, verificaram lesdes metastati-
cas em 40% dos animais tratados, em
contraste com o grupo contréle que nao
apresentava nenhuma .

Estes autores admitiram preliminar-
mente que a cortisona agiria estimulan-
do a hialuronidase natural e facilitando
a invasdo por parte tumorais.

Esta suposicdo, porém, estaria em con-
tradigdgo com trabalhos ja realizados nos
quais era demonstrada uma acdo inibi-
dora da cortisona s6bre o enzima hialu-
ronidase (17, 31).

Desde entio, viarios trabalhos foram
1ealizados, testando o efeito da cortisona
sébre a incidéncia das metsstases, e os
resultados nem sempre sio concordantes
(4, 10, 19, 76, 91,101,106 112, 124,
145, 156, 157, 166, 167, 168, 187, 200,
201, 205, 207, 213, 222, 246, 255, 263,
268).

Molomut e Al. (199) e Baserga e Al
(25), usando tumores transplantados e
induzidos, em camundongos, chegaram a
resultados semelhantes aos de Agosin .

Pomeroy (223), injetando suspensoes
celulares diretamente no sistema Venoso
dos animais, verificou que a cortisona
aumentava consideravelmente a dissemni-
nagdo tumoral, mostrando déste modo,
que a agdo déste hormoénio sébre a me-
tastase ocorreria apls a penetracio das
células malignas no sistema vascular .

Baserga (26) confirmou esta observa-
¢do fazendo uso da técnica de implan-
tagio do tumor na cauda do animal,
eamputando-a com o tumor ja desen-
volvido

O tratamento com a cortisona foi
iniciado apés a remocio da cauda; dos
38 animais nio tratados, nenhum exibia
metastases, enquanto que, dos 40 que
1eceberam a cortisona, apenas 3 nio
apresentavam lesoes .

Os resultados desta experiéncia con-
firmavam as idéias sugeridas por Pome-
10y de que a cortisona estimularia a
metdstase na fase da disseminacio vas-
cular das células.

Zeidman (303) em recente trabalho,
empregando a microcinematografia, estu-
dou o comportamento das células tu-
morais injetadas intravenosamente em
coelhos préviamente tratados pela cor-
tisona.

Verificou que o maior ntimero de me-
tastases é devido a facilidade com que
as células se localizam nos capilares, nio
pela disparidade entre o tamanho celular
¢ o lumem do capilar, mas possivel-
mente por alteragoes do endotélio que
favorecem a parada e fixacio da célula

tumoral (20).

Uma das agdes da cortisona é a de-
pressio da atividade funcional do siste-

ma R.E.

Heller (131) demonstrou uma redu-
¢do de 50% na atividade fagocitaria do
S.R.E. em animais tratados por éste
hormoénio .
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Stoerk e Solotorovsky (259), apos
uma inje¢do de cortisona em coelhos,
observaram uma queda na circulagio de
anticorpos .

A queda de anticorpos e a inibicio
fogocitaria do S.R.E. tém sido outros
fatéres relacionados com a facilidade das
células malignas em circulacio de pro-
duzirem metdstases em animais tratados
com a cortisona.

Iversen (137) ¢é de opinido que a
cortisona predispée 0 organismo a uma
disseminacdo metastatica, devido a um
aumento na permeabilidade dos vasos
sanguineos e linfaticos.

Iversen e Hjort em 1958 (138) re-
Jataram um aumento na freqiiéncia de
metastases esplénicas em pacientes por-
tzdores de carcinoma da mama e tratados
com esteréides da suprarenal e relacio-
varam o fato a uma queda na formacao
de anticorpos.

Hartmann (130) refere-se a metésta-
ses no estébmago e duodeno de pacientes
portadores de carcinoma da mama.
Metéstases envolvendo a mucosa e sub-
mucosa do estbmago e duodeno foram
encontradas em 26 dos 38 pacientes,
possivelmente facilitadas ou provocadas
pela terapia com esterdides da suprare-
ral a que foram submetidas.

Wood (291, 294), verificou que a
administracio de uma tnica dose de 0,5
mg. de hidrocortisona 2 horas apenas
antes de inoculagio intravenosa de uma
suspensdo tumoral, ocasionava uma vasta
disseminacio metastética pulmonar em
camundongos. Entretanto, a injecio do
Lorménio simultdneamente ou logo em

seguida a inoculagio da suspensio tu-
moral nao tinha efeito algum sobre a
formagdo de metastases.

Wood é de parecer que o intervalo de
2 horas entre a injegio de cortisona e
das células tumorais ¢ insuficiente para
produzir qualquer efeito ou modificacio
na defesa imunolégica do animal. Pa-
ralelamente a esta experiéncia, Wood
notou que, os animais submetidos a um
stress de exposi¢do a um ambiente de
baixa temperatura ou com injegbes de
formalina, 3 horas antes da inoculacio
intravenosa da suspensdo tumoral, desen-
volviam também um ndmero considera-
velmente maior de metastases pulmonares.
Todavia, a injecio de anticoagulantes
tais como a heparina ou o dicumarol nas
mesmas circunstincias das experiéncias
anteriores, diminuia ou abolia totalmente
as lesbes metastaticas. Assim sendo, a
a¢do dos horménios esteréides estaria tam-
Lém relacionada com o mecanismo da
coagulagdo.

Uma agdo direta da cortisona sdbre as
células tumorais, estudada “in vitro”, re-
sultou negativa, provando que a acio
déstes homénios no aumento da inci-
racio do hospedeiro.

Ficou provado que a cortisona altera
o metabolismo dos lipidios causando uma
Liperlipemia, e dai havendo um aumento

na coagulabilidade sangiiinea (204).
Wood (290, 291, 294) verificou uma

alta incidéncia de metéstases pulmonares
¢m animais injetados intravenosamente
com suspensoes celulares de Sarcoma de
Lewis, e préviamente tratados com hor-
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monio somatotropico; éste tratamento mos-
trou ser eficiente mesmo com apenas
duas horas de antecedéncia 4 injecio das
células tumorais.

Todavia, quando horménio do creci-
mento era administrado simultineamente
ou apos a injecao das células malignas,
ndo havia aumento na incidéncia de
1netastases .

Néao foi demonstrada nenhuma acio
direta do horménio sébre as células tu-
morais; as células do tumor em contato
com o horménio somatotrépico “in vitro”,
e posteriormente injetadas no animal,
mostraram nao ter sofrido qualquer alte-
racao. Possivelmente, o horménio coma-
totrépico como a cortisona, altcra o
endotélio dos capilares de maneira a fa-
verecer a parada e adesio das células
Cancerosas.

Arons (18) em camundongos implan-
todos com tumores, também obteve maior
nimero de lesbes metastaticas sob a acio
do hormonio do crescimento.

Sparks e Al (256) nao obtiveram
cfeito algum.

Wood, também conseguiu um aumen-
{0 nas metdstases, COIM apenas quatro
unidades de hormonio adrenocorticotrd-
fico CACTH) injetado antes da suspen-
a0 celular, e considera éste efeito, em
parte como conseqiiéncia de uma libera-
cao enddgena de esterdides da suprarenal.

Arons, porém, com a ACTH, obteie
resultados  contrarios, verificando que
¢ste horménio diminue a producio de
metastases .

Beuthner e Al. (35) referem-se a uma
modificagdo na quadra das lesdes metas-

taticas em ratos injetados com suspensoes
de Yoshida e tratados com hormonios do
OVArio .

Guimaraes e Col. (124) obtiveram
metdstases -nos pulmoes, rins, ganglios
linfaticos do mediastino e no coragdo em
ratos com tumor de Yoshida implantados
¢ tratados com estrogénio .

Estes autores demonstraram também
que o tratamento ccm  testosterona em
1atos implantados com Yoshida é capaz
de promover o aparecimento de metds-

tases (124). (Fig. 1)

I : ; y .
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Fig. 1 — Metastases cardiacas e renais em
rato imnlantado com S. de Yoshida e tratado
com testorerona.

STRESS

Tem sido demonstrado que o stress
cstimula a formagdo de metastases.

Segundo alguns A.A., esta resposta
seria devido, pelo menos em parte, a
liberagao de esteréides endégenos da su-
prarenal .

Todavia, Fisher (91) obteve metasta-
ces em animais adrenalectomizados e
submetidos a trauma hepatico, excluin-
do, néste caso, a existéncia dc um esti-
mulo da suprarenal.

Viérios agentes stressantes tém sido
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empregados com resultados positivos na
| producdo de metastases, trauma opera-
€ 1orio, Choques elétricos, injecoes de for-
malina, cloroférmio, éter, exposicao a
baixas temperaturas, agitagao, choques
cmocionais (43, 45, 104, 125, 129, 178,

184, 191, 197, 198, 205, 225, 246, 261,
291, 294, 296).

Guimariaes e Col. demonstraram o apa-
recimento de metdstases em animais im-
plantados com S. de Yoshida e subme-
tidos a Stress muscular (Figs. 2 e 3).

Fig. 2 — Metastases sub-pleural em pulm#éo de rato implantado com S. de
Yoshida e submetido a stress muscular 120 X. H. E.

R e s SRS

Fig. 3 — Metastase perivascular e sub-pleural em pulméfo de rato implantado
com S. de Yoshida e submetido a stres muscular 120 X. H. E.
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RADIACOES

Trabalhos experimentais tém demons-
trado que, dependendo das doses empre-
gadas, as radiagdes podem aumentar ou
facilitar a formacdo das metdstases. A
interpretagdo déste fato ainda nao estd
Lem esclarecido (46, 83, 115, 144, 147,
136, 157, 161, 207,214, 215, 217 218,
273 .

Kaplan e Murphy (147), apls irra-
diacdo local de tumores transplantacos
em camundongos, e Kaae (144), cm
camundongos com tumores espontneos,
cbtiveram uma vasta disseminacio me-
tastatica comparada com os grupos con-
troles. O fendémeno foi interpretado
como “um distirbio local transitério no
sistema tumor—hospedeiro, provavelmente
relacionado com um propiciamento para
a entrada das células tumorais na cor-
rente sangiiinea”.

Outros tém sugerido a possivel ocor-
réncia de mutagdes resultando em ele-
mentos celulares com caracteristicas mais
favoraveis para a formagio de metéstases.

ACAO DE AGENTES
QUIMIOTERAPICOS

A acio dos quimioterdpicos tem mos-
trado variagdes de acérdo com a dose,
com o tipo de tumor empregado e com
o periodo de tratamento em relacio a
cvolugdo do tumor. Assim éstes agentes
tém se revelado ineficientes, ou até mes-
mo contraditérios na sua acgdo, isto ¢,

o invés de agir inibindo as metdstases,
provocam um aumento (53, 69, 136,
156, 157, 158, 168, 205, 208, 239, 241,
242, 243, 251, 274).

Kondo e Col. (158) observaram que
¢ nimero de metéstases pulmonares ori-
ginadas de injegdes intravenosas de
células tumorais, ¢ modificado pela ad-
ministracio de certos agentes carcinos-
taticos; os animais tratado com NH? ou
actinomicina D, inicialmente apresenta-
ram um aumento no numero de me-
tastases. Todavia, quando a dose era
aumentada, as metastases diminuiam .
Segundo Kondo, uma propriedade co-
mum aos carcinostaticos de um modo
geral, é a interferéncia com o mecanismo
imunoldgico. ‘

De acordo com Willis (287) o mo-
mento critico para o estabelecimento de
uma metdstase, ¢ o periodo compreendido
entre o alojamento da célula maligna ao
longo do endotélio e a migragio para os
tecidos perivasculares .

Warren e Gates (280), injetando cé-
lulas de sarcoma de Walker no sistema
venoso dos ratos, verificaram apds trés
horas a proliferagio de células nas pare-
des dos vasos pulmonares; 12 horas apos
1a existiam micro-focos extravasculares.

Recentemente, Kinsey e colaboradores
(154), inoculando melanoma de Cloud-
man S 91, notaram suspeita de tumor no
tecido perivascular, 36 horas apbs a
injecdo, e num intervalo de 48 horas o
tumor estava seguramente estabelecido.
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Estes dados sio de grande interésse na
estratégia do emprégo dos quimioterapi-
cos. Viérios A.A. tém procurado de-
monstrar que, a maior eficiéncia destas
drogas se exerce sobre as células em
circulagdo, ou, pelo menos, quando estdo
no sistema vascular; sendo reduzida ou
ineficiente quando as células alcancam
uma situagdo extravascular. Devem ser
levadas em conta, nestas interpretacdes,
as doses suportadas pelo organismo.

McDonald e Col. (195) administran-
do mustarda nitrogenada de thio-TEPA
logo apés a inoculagio intraporta de
células do tumor de Walker, consegui-
1am impedir a formacio dos tumores
secundarios; todavia, quando a droga foi
administrada 48 horas apés a injecdo das
células, o efeito era nulo, e as metastases
surgiam .

Um trabalho posterior dos mesmos
A.A. (203) indicava que a administra-
cdo das substincias num periodo poste-
rior ao de seis horas também ji era
ineficiente .

Igualmente, Kramer e seu grupo
(160), verificaram que a thio-TEPA
tinha um efeito reduzido nas metéstases
pulmonares quando injetada 6 horas
ap6s a inoculagio do sarcoma, 37 e 48

horas depois da melanoma de Cloudman
S9l.

Os resultados destas experiéncias per-
mitem estabelecer uma relagio entre o
periodo de agdo de um quimiterapico e
o inicio de crescimento extravascular das
células tumorais.

NUTRICAO

Sao escassos os estudos relativos a
influéncia da nutricio sébre o estabele-
cimento de metéstases tumorais.

Tannenbaum e Silverstone (264),
submetendo camundongos portadores de
carcinomas espontdneos da mama, a um
regime de sub-alimentacio e baixas calo-
rias, verificaram que as metdstases pul-
monares diminuiam consideravelmente,
quando, em condigdes normais, eram
bastante fregiientes e numerosas.

Fisher e Fisher, na série de investiga-
¢oes sobre fatdres que influenciam a
formagao de metéstases hepaticas, estu-
daram também o efeito produzido por
uma alteragio no conteido de protéinas
¢ lipidios nas dietas de ratos com sarco-
ma de Walker (95). Verificaram que
a dieta rica em proteinas favorecia o
aparecimento de metéstases hepaticas .
As dietas ricas em gorduras, mas isentas
de colina, também aumentaram as me-
tastases. - A colina acrescida 3 dieta gor-
durosa, nio permitiu o estabelecimento
das metastases, provavelmente por im-
pedir a deposicao de gordura no figado.

Na opinidjo dos A.A. citados, a
alteracdo do contetido protéico na ali-
mentagio, nao agiria sdbre a fase de
disseminagio das células tumorais, mas
provocaria uma modificacio no “solo”
dificultando a multiplicacio e o desen-
volvimento das células malignas j4 alo-
jadas nos tecidos. A explicacio seria
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andloga 4 dada nos casos de retardamento
do crescimento de transplantes tumorais
pela restricao de proteina.

Trabalhos experimentais (126, 235)
tém demonstrado que uma deplecio pro-
téica inibe o crescimento de tumores
transplantados, possivelmente impedindo
por parte do hospedeiro, a formacio de
um tecido conjuntivo de sustentagio e
uma vascularizagio, que constituem o
estroma tumoral .

No caso das metastases, a insuficién-
cia protéica agiria da mesma forma na
fase de desenvolvimento da célula can-
cerosa, dificultando a formacio do seu
arcabougo de sustentagdo e nutrigdo.

Zeidman e Col. (300) demonstraram
que as células tumorais sio capazes de
atravessar livremente o figado que tenha
uma circulacio normal. -

Recentemente, Bronstein (37) sugeriu
/ 7

que as células de figado quando carre-
gadas d¢ glicogénio, podem produzir um
bloqueio dos sinuséides, causando ascite:
¢ possivel que a sobrecarga gordurosa
também provoque um bloqueio dos sinu-
«6ides, impedindo a passagem das células
tumorais, facilitando a parada e a nidacio.

Esta interpretagio, dada por Fisher e
Fisher, explicaria a influéncia da dieta
rica em gordura na formacio de metés-
tases, na fase de disseminacdo das célu-
las, embora os A.A. nio excluam tam-
Lém a influéncia que o “solo” hepético
possa ter néste caso.

SISTEMA RETICULO
ENDOTELIAL

Segundo alguns A.A., o S.R.E.
participa do mecanismo das metéstases.

Foulds (99) verificou que em coelhos
com tumor de Brown-Pearce, as metas-
tases nos pulmoes, figado e bago, au-
mentavam consideravelmente quando os
animais eram préviamente injetados com
azul tripan, e sugeriu que o corante
fagocitado, deprimia o S.R.E. dos ani-

mais hospedeiros :

Mahaley (181), porém, repetindo a
mesma experiéncia em coelhos com car-
cinoma V2 e ratos com sarcoma de
Walker, encontrou resultados discordan-
tes; possivelmente devido a caracteristicas
diferentes de metastatizacgio de cada
tumor .

O aumento das metastases obtida com
irradiacio total do animal hospedeiro, de-
monstrada por Cirio e Col. (46), tam-
bém tem sido atribuida a uma acio
depressiva da irradiacao sébre 0o S.R.E;
igual explicacdo foi dada por Pomeroy
(223) em seu trabalho sébre a cortisona.

Fisher (94, 96), usando agentes que
estimulam ou bloqueiam o sistema reti-
culoendotelial, tais como a tinta da
China, Thorotrast, Proferrina, obteve um
aumento de metdstases hepaticas.

A agdo destas substincias, segundo
Fisher, consistiria numa intumescéncia
das células de Kupffer resultando numa
compressdo dos sinuséides, facilitando o
aprisionamento das células cancerosas que

~d
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atravessam o figado, logo apés a inocula-
¢do intravenosa, como foi observado por

Zeidman (300).

Baserga (29), injetando doses diversas
de células de tumor ascitico de Ehrlich,
na veia da cauda de camundongos, com-
parou 0s pésos dos pulm(")es, figados e
bagos dos animais de cada grupo, e con-
cluiu que os dados indicavam uma
resposta  hiperplastica do S.R.E. pro-
vocada pela presenca das células tumo-
rais néstes 6rgdos dos animais.

Ao tratar da influéncia do S.R.E.
sobre as metastases, somos levados a dis-
cutir, ainda que brevemente, a questdo
das defesas imunolégicas especificas e
inespecificas do hospedeiro que se opdem
ao crescimento neoplédsico. O fato j4
apontado anteriormente de que um nu-
mero minimo de células, de qualquer
tumor, deve ser implantado para que se
obtenha crescimento, indica que o orga-
nismo de uma forma ou de outra destrdi
as células cancerosas, sendo entretanto
vencido quando seu numero ultrapassa
o limite critico. Recentemente Southam
e Col. (302), procedendo a transplantes
autélogos e homologos de tumores na
espécie humana, Chegaram as seguintes
conclusdes que transcrevemos na integra:
“Autotransplantes de suspensoes de célu-
las neoplasicas cresceram em pequena
proporgao dos pacientes estudados (14/
59) e somente nos locais onde grande
namero de células (10" a 10%) foi inje-
tado. Os achados sugeriram que a auto-
transplantagao ocorre mais prontamente
(mais freqiientemente com um menor

nimero de células) em pacientes que
tem extenso cancer residual, e que uma
correlagdo direta existe entre a “pega”
do autotransplante e a duracdo do cresci-
mento das linhagens da célula neoplasica
homotransplantada.  Estas observacoes
mantem valida a hipétese segundo a qual
a iniciagio do crescimento neoplésico
num névo local (seja autotransplante
experimental ou metdstases naturais)
usualmente requer a deposicio de um
grande numero de células neoplésicas
vidveis, e que o insucesso de muitos
agrupamentos celulares em crescerem
possa ser o resultado de fatores ainda nao
identificados ligados ao hospedeiro, anta-
génicos ao crescimento das células neo-
plésicas”. Druckrey (303) sugere que
se explore éste fato na quimioterapia do
A

cancer.

COMENTARIOS FINAIS

As afirmativas contidas na introducio,
no sentido de que a formacio da metés-
tase, longe da simplificidade mecénica
com que era encarado inicialmente,
envolve a cooperagio dindmica de fa-
tores bioquimicos e fisiologicos, foram
substanciados cabalmente na anélise
a que procedemos da literatura mundial.
Nao obstante o caracter movedico do
assunto, conseqiiéncia da fase de inves-
tigagdo ativa a que ¢ submetido, com o
acrescimo quase didrio de fatos mnovos,
uma tentativa de sistematizacio é vélida
e certamente util no presente. A carac-
terizagio e definicio dos fatéres que
condicionam a metastatizagao, é imperiosa
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para que possamos avaliar a importéncia
relativa de cada um e se possivel tentar
agir sobre os mais importantes a fim de
quebrar a cadeia de eventos que leva a
formacio de metéstases. O quadro que
se segue tenta discriminar os fatores que
interferem na metastatizacio, distribuin-
do-os segundo estejam ligados 2 célula
tumoral ou ao hospedeiro. E curial que
0 parametro mais importante, na forma-
¢ao de metastases é o numero de células
em circulagdo, além de um certo limite
critico, que possa compensar a constante
destruicio que sofrem as mesmas por
parte do organismo. Se éste é o para-
metro basico nio ¢ entretanto suficiente .
As observacoes experimentais constante-
mente citadas no decorrer desta revisio,
mostram que um numero apreciavel de
células malignas pode existir na circula-
Cao sem crescimento metastitico. A
constatagdio de que a remocio de um

tumor primitivo freqiientemente favorece
a metastatizagio, dependendo da idade e
tamanho quando removido, obriga-nos a
admitir que a preseng¢a do tumor modi-
fica de alguma maneira a fisiologia do
hospedeiro tornando-o inhéspito para o
crescimento tumoral em outros sitios.
Em que térmos operacionais esta modi-
ficagio se traduz ¢ o que resta apurar.
Estamos assim com Wood (294), quan-
do acentua que a etapa mais importante
na formacio de metéstases hematogé-
nicas € aquela em que as células
tumorais circulantes aderem firmemente
ao endotélio, isto é a fase de nidacio.
G estado da coagulacio do sangue
exerce sObre esta fase uma influéncia
decisiva. Todos os fatéres ou agentes
que produzem uma hipercoagu]agilidade
favorecem o estabelecimento, enquanto
que aquéles que retardam a coagulacio
diminuem a incidéncia de met4stases .

METASTATIZACAO

ETAPAS

FATORES QUE CONDICIONAM A METASTIZACAO

LIGADOS A CELULA TUMORALl LIGADOS AO HOSPEDEIRO

Invasio Adesividade célular
(N° de células tumo- Ameboidismo célular
rais em circulacdo)

Nidagao e crescimento

(viabilidade ) Indice mitético

Liberacdo de enzimas proteoliticos vascular

Natureza da membrana celilar

Natureza do estroma
Estrutura ¢ anatomia do leito

Fatores hormonais (?)

Estado da coagulacao do sangue
Estrutura do endotélio vascular
Fatéres imunolégicos especificos |

e inespecificos
Fatores hormonais
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No contréle da metastatizagdo s6 exis-
tem duas alternativas; ou chegamos a nos
munir de agentes citostaticos com um
coeficiente terapéutico, suficientemente
amplo, que permita a esterilizagio com-
pleta de todas as células tumorais presen-
tes no organismo, sem lesar seus tecidos
normais, ou nos valemos paralelamente
a quimioterapia atual de processos que
agindo sobre o hospedeiro, impecam a

nidacio das células tumorais, mantendo-
-as em circulagio e permitindo que 0s
mecanismos imunoldgicos especificos &
inespecificos ajam sobre as mesmas des-
truindo-as. Néste sentido as pespectivas
mais promissoras sio aquelas que se
relacionam com o estado da coagulacio
sangiiinea e com a fisiologia do endotélio

vascu]ar .

RESUMO

O A. faz uma atualizagio dos conhecimentos no que se refere
ao estudo da metdstase hematogénica. Divide o assunto em duas etapas:

o da invasio e o da Nidacio e Crescimento.

Estuda minuciosamente

os fatéres que condicionam a metastatizacio, tanto os ligados a célula

tumoral como os que dependem do hospedeiro. Nos fatéres ligados a

célula, estuda a adesividade, o ameboidismo, a liberacio de enzimas

proteoliticos, a natureza da membrana celular e o indice mitético. Quanto

ao fator hospedeiro, faz consideragoes em torno do estroma, a estrutura

e anatomia do leito vascular, os fatores hormoniais e principalmente o

estado da coagulagdo sangiiinea, estrutura do endotélio vascular, fatéres

imunoldgicos especificos e inespecificos e por fim, fatores hormonais.
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