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FORMACAO DE METASTASES E DEFESAS ORGANICAS *

Neoplasias matam o hospedeiro no
qual proliferam. O que dizer do rever-
so? Existirdo evidéncias clinicas e expe-
rimentais indiscutiveis indicando que o
hospedeiro reage contra as células tumo-
rais cerceando seu crescimento ou mes-
mo as destruindo?

Com referéncia ao problema especifi-
co da formacio de metastases, ¢ licito ad-
mitir-se que entre os varios fatores que a
condicionam e de cuja interacdo resulta
seu caprichoso determinismo, incluem-se
mecanismos orgnicos de defesa, especifi-
cos ou inespecificos, abrangidos pela de-
nominagdo geral de processos imunolé-

gicos ?

Certo ntimero de observagoes clinicas
e de dados experimentais trazidos ao
nosso conhecimento néstes Gtimos anos
parecem sugerir que o hospedeiro reage
contra a proliferagio neoplésica e que
nesta reagio se vale de intimeros proces-
sos fisioldgicos talvez nmem todos abran-
gidos pela defini¢do cléssica de processos
imunoldgicos.

Nesta exposigio nos limitaremos a
uma anélise suméria destas observacoes e
experiéncias naquilo que se relaciona
mais diretamente com o problema da me-
tdstase .

J. P. GUIMARAES

Tais experiéncias e observacoes podem
ser grupadas segundo a metodologia usa-
da e as conclusdes a que conduzem.
Assim terfamos:

1 — Observagdes relativas a regressio
expontdnea de tumores na espécie hu-
mana;

2 — Observacdes referentes ao fend-

meno da metastase tardia na espécie hu-
mana;

3 — Observacées relativas a intluéncia
de remogio cirargica do tumor primitivo
sobre a formagdo metdstases em animais
de experiéncia;

4 — Observacoes relativas a demons-
tracdo da validade do conceito de células
tumorais latentes;

5 — Observacdes referentes a relagio
entre o numero de células tumorais cir-
culantes e incidéncia de metastases;

6 — Observacoes referentes ao trans-
plante de 6rgdos de animais portadores
de tumor;

7 — Observacoes relativas a influéncia
do tratamento hormonal sébre a incidén-
cia de met4stases;

8 — Observacoes referentes a influén-
cia do stress sobre a formacio de me-
tastases; :

* Trabalho apresentado por ocasido do Jubileu de Prata do I.N.C. na Secio de Imunologia
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1.* — Em 1956, Everson e Cole (1) pu-
blicaram o que até esta data considerada
como a melhor revisio do problema da
regressio expontdnea de tumores na es-
Com agucado senso cri-
tico analisaram 600 casos ditos de re-

pécie humana.

gressdo, considerando apenas 47 como
razoavelmente documentados e sugestl—
VoS da ocorréncia de uma verdadeira re-
gressdo. Note-se entretanto que mesmo es-
ta analise demolidora ndo agladou A varios
outros autores, entre os quais Kidd (2),
por exemplo, que rejeita também &sses 47
casos invocando para isto entre outras
coisas, o fato de que na maioria déles o
diagnéstico era apenas clinico sem com-
provagdo histolégica, que em muitos o
follow-up era de menos de 1 ano, que ou-
tros eram anotados como comunicagdo pes-
soal, etc. Ainda que aceitemos como va-
lidos os 47 casos de Everson e Cole s6
podemos concluir: a regressdo espontinea
Comprovada de tumores mahgnos na es-
pécie humana é um fato rarissimo.

2% O fendmeno da metastase tardia
¢ de ocorréncia- muito' mais {reqiiente.
Todo cancerologista experimentado in-
clui-em  sua casuistica observacdo dessa
espécie. - Tal fendmeno =é particular-
mente observado em casos de -carcino-
ma da mama e ovério. = A guisa de-exem-
plo citamos 2 casos de Kidd. -Um déles
consistia num carcinoma da’ mama - cuja
paciente sofreu ‘mastectomia total com
esvasmmento ax1lar e que morreu 21
anos depms com metdstases generaliza-
das da pleura, pulméo e ossos, revelando
o exame histolégico -uma-identidade es-

trutural entre éstes tumores e o primiti-

vo removido anteriormente. A mama
oposta estava integra. Outro caso ilus-

trativo é o de uma paciente que morreu

~ de obstrucdo intestinal e metdstases abdo-

minais de um cistoadenocarcinoma do
ovario que havia sido removido 35 anos
antes. :

Fendémeno da metéstase tardia e aqui
poderfamos acrescentar ‘também o da loca-
lizagio metastatica preferencial de certos
tumores, levanta certo ntimero de pro-
blemas que podem ser sumarlmdoe nas
seguintes indagagbes: ’

1 — Que proporgio de células neopla—
sicas ‘entre as que alcangam a corrente
sangiifnea encontra sitio e condigges fa-
vordveis para 1mplantar se, sobreviver ‘e
proliferar e quais sdo os fatore'% deteum—
nantes ?

2 — A methstase tardia significa: uma
faléncia do mecanismo das resisténcias
do hospedeiro, até entao operando efi-
mentemente? :

— Tais mecanismos de defesa serdo
identlflcavels com os meios classicos de
detecgao 2 ?

4= Qual © papel dos fatores hormo—
nais na eclosio das metastases tardlas?

Passemos a andlise dos dados experlmen—
tais a ver se pelo menos algumas desta%
mdagagoes j4 encontraram’ respostas e
que ‘novos’ plob}emas estdo sendo -acres-
centados. o : SR

E de longa data sabldo quando se hda
com tumores transplantavels que a malo—
ria déstes ndo produz metdstases e que
sua remocdo cirtrgica faz eventualmente
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aparecerem metdstases sobretudo pulmo-
nares. Ehrlich tendo sido um dos pri-
meiros a estudar o fendémeno postulou a
hipétese da atrepsia. Seria a demanda
excessiva de nutrientes por parte do
tumor Pprimitivo o que impediria a pro-
liferacio de células tumorais em outros
sitios, sendo éste fator impediente aboli-
do com a remocio do tumor. Ketcham e
Col. retornaram ao problema recente-
mente e estudando 5 tumores experimen—
tais que habitualmente metastatizam para
o pulmdo numa percentagem relativa,
mostraram ndo ser o fendémeno tio sim-
ples como parecia a primeira vista. Suas

conclusdes podem ser assim sumarizadas:

a) — O numero de metéstases pulmona-
res ¢ menor nos amputados que nos con-
b)

P(‘EIOS n()dulos metastaticos dentro dOSV

troles; didmetro alcangado
mesmos perfodos de observagoes ¢ maior
nos animais amputados que nos contro-
les; ¢) — O numero de metdstases ¢
tanto maior quanto mais tardia a ampu-

tacdo apds o transplante.
¢ao aj p

5 — O fen6meno da metastase tardia
forcou a admissio pelo menos hipotética
da existéncia de células tumorais laten-
tes. Isto ¢, células que permaneceriam
por longo tempo quiescentes, em estado
de vida vegetativa e que comegariam a
proliferar em resposta a alteragdes organi-
cas do hospedeiro.
cias tem sido realizadas tendentes a de-
monstrar a validade désse conceito entre
elas a de Fisher e Col., e que nos servird
de exemplo. Um grupo de ratos foi in-
jetado com 50 células de carcinoma de
Walker na veia. Metade dos animais foi

Intmeras experién-

deixada como testemunha, enquanto que
a outra metade dos animais foram lapa-
rotomizados e seus figados manipulados
semanalmente a partir da 12." semana
ap6s a inoculacio. Todos os animais fo-
ram sacrificados 20 semanas apods a ino-
culacio. Todos os animais operados exi-
biram metastases enquanto que no grupo
de contrdle nio foram detectados em

DGI]hUHl .

6 — A incidéncia de metdstases pulmo-
nares em animais de experiéncia median-
te a inje¢io endovenosa de células tu-
morais ¢ direta e linearmente proporcio-

Para

cada tumor j4 estudado existe um ntime-

nal ao nimero de células injetadas.

ro critico de células abaixo do qual ne-
nhuma metastases ¢ obtida. Este fato
comprova observagdes de longa data indi-
cando que a maioria dos embolos tumo-
rais ¢ destruida nos sitios de implantagao.

O que a moderna investigacdo acrescen-
tou ao conhecimento déste fendmeno ¢ a
extraordindria extensio déste processo de
lise. Assim Baserga, usando a incorpo-
racdo da tinidina tritiada como indice de
sobrevivencia das células de tumor de
Ehrlich injetadas na veia e alojadas no
pulmao, demonstrou que menos de 1%
das células incculadas sobrevivem no sitio
de implantagdo e que pelo menos com
éste tumor cada metdstase tem origem
provavelmente em uma tnica célula

7 — Como j4 foi salientado anterior-
mente grande namero de tumores. trans-
plantéveis nao exibem metdstase expon-
thnea. E o que acontece com 0’ sarcoma

de Yoshida.:

Tal fato entretanto nio-im-
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plica na inexisténcia de células malignas
em circulagio e nos diferentes érgaos do
animal o que ¢ atestado pela obtencio de
tumores em animais recipientes, median-
te a injecdo de sangue ou a transplanta-
¢dao de 6rgdos de animais portadores do
sarcoma .

8 — Desde as observacoes iniciais de
Agosin e Col, sabe-se que o tratamento
com Cortisona é capaz de aumentar a in-
cidéncia de metdstases numa grande va-
riedade de tumores animais. Uma tnica
injecdo de hidrocortisona duas horas antes
da introducio endovenosa de células tu-
morais ¢ suficiente para aumentar a in-
cidéncia de metastases enquanto que a
injecdo simultinea de hidrocortisona e
células tumorais ¢ sem efeito. Wood
acredita ser ésse perfodo de 2 horas por
demais curto, para que o efeito da corti-
sona aumentando as metdstases seja em
conseqiiéncia de um bloqueio das defe-
sas orgAnicas. De outro lado Zeidman
procedendo a observacdes em vivo nos
capilares do mesentério do coelho de-
monstrou que o tratamento com Corti-
sona facilita a adesividade da célula tu-
moral com o endotélio permitindo assim
a implantagdo de um maior nimero delas.
A referéncia a éste fato nos leva a co-
mentar ainda que de passagem, certas ex-
periéncias dos anos recentes que indicam
o papel relevante que o estado de coagu-
lagio sangiiinea desempenha na forma-
¢ao das metistases. Todo agente que
promove uma baixa na coagulacio san-
giiinea promove também uma reducio
na incidéncia de metastases, enquanto
que todo tratamento até aqui tentado, que
leva uma hipercoagulabilidade promove

paralelamente um aumento na incidéncia
de metastases.

9 — Animais stressados sdo mais aptos
a permitirem a formacio de metastases.
Wood demonstrou éste fendmeno me-
diante injecdes subcutineas de formol ou
expondo animais a baixa temperatura
apés inoculagdo endovenosa de células
tumorais. NOs acrescentamos a observa-
¢do que um moderado stress muscular ¢
capaz de promover o aparecimento de
metdstases em animais implantados com
o Sarcoma de Yoshida.

Nio obstante a inexisténcia até esta
data de provas inequivocas referentes a
presenca de anticorpos celulares ou cir-
culantes especificos para o tecido tumo-
ral em individuos portadores de neopla-
sias, provas estas fundadas nas consagra-
das técnicas imunolégicas, o conjunto de
evidéncias obtidas através dos testes bio-
](’)gicos que consistem nas experiéncias
comentadas acima, nos indicam que o
hospedeiro ndo ¢ um terreno passivo e
inerte no qual o tumor prolifera sem res-
trigbes. No capitulo especial da forma-
cao das metdstases, isto ¢ mais que evi-
dente. E fato estabelecido que processos
fisiol6gicos gerais tais como a coagulacio
sanguinea, interfere decisivamente na me-
tastatizagdo e que mecanismos orgdnicos
de resisténeia sdo DOStos  em funciona-
mento contra a disseminagdo e prolife-
ragdo neopldsica. O fato de que tais pro-
cessos de defesa, sio ao fim de tudo su-
perados, ndo implica na sua inexisténcia
e mantém sempre viva a esperanca de
que um melhor conhecimento de sua in-
timidade nos permita exploré-los tera-
péuticamente .
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RESUMO

O autor escreve e comenta brevemente certo niimero de observacoes
clinicas e experimentais, que demonstram a existéncia de processos de
defesa dirigidos pelo hospedeiro contra o tumor que néle prolifera.

SUMMARY

The author describe and discuss some clinical and experimental
observation which demonstrate the operation in the host of defense me-

chanismes against tumors.
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