MECANISMO DE FORMACAO DAS METASTASES*

FRANCISCO FIALHO**

O estudo do mecanismo da for-
macao das metastases oferece um cam-
po amplo de observacdo para os ana-
tomo-patologistas e outro, maior, de
investigacdo, para os experimentado-
res que trabalham com o cancer. Mui-
tos dos problemas que tal assunto pro-
voca ligam-se de maneira direita a ou-
tros que, esclarecidos, poderao decidi-
damente contribuir para a solucido do
cancer. E ésse o caso de varias ques-
toes do dominio da quimica e que es-
tdo unidas, intimamente, ao metabolis-
mo celular. Esse estudo tem sido mui-
to acurado e déle falar constitui ta-
refa complexa e difieil.

Procuraremos fazé-lo, aprofundan-
do-nos mais em alguns pontos, tocan-
do mais superficialmente em outros,
porém, sempre com o objetivo de poder
realiza-lo de modo geral, mais amplo.

Surge, desde o inicio, a pergunta:
porque as neoplasias aparecem distan-
te das areas onde se originam, isto é,
porque produzem metastases? O ra-
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ciocinio mais légico conduz-nos a res-
ponder que tal fato acontece pelo ca-
rater proliferativo, com autonomia,
que mostram as células neoplasicas. A
conseqiiéncia o6bvia da proliferacio,
praticamente incessante, dos elementos
que estruturam, principalmente, as neo-
plasias malignas, é o seu crescimento,
a sua propagacdo por contigiiidade,
aproveitando as fendas dos tecidos, os
planos que oferecem menor resistén-
cia até que surja outra possibilidade,
mais temivel para o organismo, a pe-
netracdo na circulacdo. As neoplasias
malignas mais indiferenciadas, porque
se apresentam, em geral, com cresci-
mento mais rapido, podem se propagar,
mais precocemente, & distancia. Ha
outro fato de real importancia, que
tem tido demonstracdo pratica e que,
por isso mesmo, é de valor no assunto
que estudamos: a mobilidade das cé-
lulas malignas. Esses dois fatores se-
riam, a nosso ver, aquéles que respon-
deriam & pergunta anteriormente pro-
posta.

A simplicidade, no entanto, com
que foi respondido o primeiro proble-
ma, encerra, na verdade, grande com-
plexidade. Em outras épocas liamos
no livro de Renaud (5) o seguinte:
“Para que uma célula cancerosa viva
e prolifere, basta que se lhe dé o meio
interno”. Sabemos, entretanto, no
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momento atual, que isso ndo é sufi-
ciente. Por um lado, a clinica nos
mostra que, durante algum tempo, que
¢ bastante variavel, o cancer nao da
origem a metastases e por outro lado,
os estudos experimentais, guardadas
as suas naturais e ja conhecidas re-
servas, nao conseguem sempre produ-
zir metastases, mesmo quando se in-
jetam células neopldsicas na corrente
circulatéria. Além disso, todos, nés
patologistas em especial, sentimos e
observamos a facilidade de penetra-
¢ao dos elementos cancerosos na cir-
culacdo e nem sempre as metastases
surgem. E aqui, precisamente, que re-
side a complexidade do problema. Diz
Willis (8), em seu magnifico livro:
“embolia do tumor nao é metastase”.
E o diz bem, com téda a sua respeita-
vel experiéncia. O destino das células
neoplésicas, tao bem estudado pela es-
cola americana e por grande nimero
de autores representantes de outras es-
colas, é varidvel e sujeita a uma lon-
ga gérie de fatores, quase todos ainda
em especulacdo. No ponto de vista
experimental foi o assunto muito ex-
plorado, principalmente nos primeiros
25 anos deéste século e agora ultima-
mente, como por exemplo ainda éste
ano se bem que indiretamente, no in-
teressante trabalho de Watanabe (7).
Iwasaki (3) em 1915, estudou casos
de autépsias e féz experiéncias em
animais, nos quais observou a destrui-
¢ao das células de natureza neoplasica
no interior dos vasos. Mostrou éle as
diversas possibilidades que surgem com
a penetracdo daqueles elementos na
circulacdo: a reacdo do endotélio, a
forma(;éb de trombos, com diferentes
modos de evolver e considerou, até, a
sua destruicao pela acao direta do plas-

ma. O que éle escreveu, bem documen-
tado, esta praticamente de pé, a ex-
cecao da acdo do plasma, a qual, hoje,
nao é acreditada. Watanabe (7), ja
citado, encontrou, mesmo, nos pulmaées
de alguns animais com que trabalhou,
a formacdo de calcificacées, no meio
dos quais existiam células neoplésicas,
para as quais admite a origem da rea-
cao antigeno-anticorpo. Considera éle,
e isso o faz pelo que observou na sua
experimentacdo, que, quando as células
penetram na circulacdo em grande nu-
mero, tém maiores possibilidades de
produzir metastases, do que quando
apenas alguns elementos penetram nos
vasos. E, mais ainda conclui éle, a
propriedade de produzir metastases,
nao depende das dimensoes do tumor,
pelo menos no ponto de vista expe-
rimental. Parece-nos que dois fato-
res principais existem, pelo que vimos
e lemos de numerosos autores: a) o
numero das células que penetram na
circulacdo; b) o local de chegada dés-
O primeiro fator ja
foi considerado. O segundo, encerra
uma outra série de problemas. Traz,
na sua intimidade, a hip6tese do “so-
lo”, que tao razoaveis ponderacoes en-
cerra. E facil admitir-se, realmente,
que cada tipo de neoplasia tem suas
préoprias necessidades, ditadas pelas
suas diferentes orvigens. Aqui é que
entdo surgem, em sua Dplenitude, as
questoes de ordem quimica, o teor do
oxigénio e a quantidade de carbohi-
dratos que existem nos tecidos e que
servirdao de “solo” para aquelas “se-
mentes”, que proporcionam colheitas
tao maléficas ao organismo. Esse pon-
to é decididamente reforcado por Wil-
lis. Serve, também, para explicar
muitas outras, como o das preferéncias

ses elementos.
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que alguns neoplasmas tém para de-
terminados 6rgdos, ja que a solucdo
dada pelas diversas condicoes cir-
culatérias daqueles 6rgdos, ndo satis-
fazem de modo mais claro como, por
exemplo, o fato comum dos carcino-
mas broncogénicos produzirem metas-
tases supra-renais. A questdo da pos-
sibilidade de modificacoes estrutu-
rais de certos tecidos ou 6rgaos, como
os ganglios linfaticos, para recebe-
rem as células neoplasicas, nao nos
parece razoavel. E certo que, princi-
palmente os ganglios linfaticos se mo-
dificam, na sua intimidade, por causa
de produtos varios que se originam no
tumor primitivo, conseqiientes a fe-
nomenos inflamatoérios, areas de ne-
crose ou mesmo de outros resultantes
do metabolismo do préprio blastoma,
porém, nao o fazem precipuamente
para receberem as células e facilita-
rem a sua proliferacdo. KEssas consi-
deracoes também faz Willis, como fi-
zeram outros autores, e, além disso,
considera éle que o periodo mais cri-
tico para a sobrevivéncia das células
neoplésicas, que se destacam do blas-
toma primitivo, vai do momento em
que éles deixam o seu centro de origem
até a sua adaptacdo ao novo tecido.

Fato que tem preocupado aos can-
cerologistas e que representa ocorrén-
cia desanimadora no tratamento das
neoplasias malignas, é o das metés-
tases tardias. Como explica-las? Sem
querer advogar a teoria infecciosa do
cancer, lembremo-nos do que acontece
com a tubecurlose organica, que sur-
ge, em varias localizacoes, muitos anos
ap6s o processo primario. E possivel
que as células neoplasicas, apés a
disseminacao, por uma das suas vias
habituais, se acantonem em certas re-
gides, e af permanecam durante anos.

Nesse caso, é claro, que elas se multi-
plicariam, para cumprir o principio
biolégico da perpetuacdo. Nessas cir-
cunstincias, teriam possibilidades, no-
vamente, de penetrarem na circulacao,
porém, talvez o facam em pequeno nu-
mero e sejam destruidas ou, entao,
nao resistam a condicoes gerais do
organismo, através o seu sistema de
defesa. De qualquer modo, teriamos
que enfrentar o problema do destino
das células cancerosas, que penetram
nos vasos. Recordemo-nos, além dis-
so, que sao elas elementos de metabo-
lismo diferente do das células nor-
mais, de maneira que, ndo encontran-
do condicoes ideais para se multipli-
carem em varios Orgaos, poderao ne-
cessitar de maior tempo para adap-
tacdo, quando, entfo, adquirirdo pro-
priedades, que facilitem a propagacao
a distancia. Tais casos sdo comuns,
e se realizam, as vézes, depois de 10
anos de tratamento, o que justifica
o valor do seu conhecimento e a ten-
tativa da sua compreensao.
Relacionado, de modo intimo, a
ésses aspectos outro existe, de grande
importancia e que é o estimulo hor-
monal, ja classicamente conhecido, na
producao de metastases. E sabido que
a gravidez acelera, de maneira decidi-
da e de modo espetacular, o desen-
volvimento dos canceres e a producao
de metastases. Foi até mesmo ésse
fato que criou sérias divergéncias en-
tre algumas escolas, na conduta te-
rapéutica, por exemplo, do cancer do
colo do tutero e do da mama, na mulher
gravida. Melhorardo as condicoes do
organismo através alteracoes, que se
passam nos diversos Orgdos, para a
producdo de metastases ou a prolife-
racdo autonoma serd aumentada atra-
vés a excitacdo hormonal? Provavel-
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mente os dois fatores existirdo. Acon-
tece aqui o fendmeno observado, em
condicoes semelhantes, no decurso de
certas infeccoes, como por exemplo a
tuberculose. E € por isso mesmo que
também acreditamos coexistirem os
dois fatores. Entre noés, e a propoésito
dessas rapidas consideracoes sobre tao
importante tema, citamos a observa-
cdo publicada por Mario Kroeff.
Publicou ésse autor caso de fibro-sar-
coma da regido umbilical que recidi-
vava em cada gravidez da paciente e,
a tal ponto, que a mesma diagnosti-
cava a sua nova condicdo, pela reci-
diva neoplasica. Os diversos fatos ja
explorados largamente pelos que tra-
tam de cancer, como por exemplo a
castracdao da mulher com céancer da
mama, e a do homem no da préstata,
ao lado do tratamento pelos hormoénios
femininos, com espetacular regressao,
se mal que transitéria dos focos me-
tastaticos, comprovam a importancia
do problema e até a utilizacdo pratica
do seu conhecimento.

Nao foi comprovada em cancero-
sos a presenca de substancias do
grupo da imunidade, no entanto, cer-
tas condicdes gerais do paciente,
principalmente, em periodo terminal,
impressionaram aos cancerologistas.
Nesse periodo ha disseminacido pelo
organismo, que assiste indefeso a sua
propria destruicdo, por tédas as vias
e por todos os modos. E claro que
ndo nos referimos aquelas neoplasias
que mostram, desde o inicio, carater
sistémico. Mencionamos, a propési-
to, a experiéncia de Foulds, citada por
Willis, em que o autor trabalhou com
um grupo de animais que sofreram o
classico método de coloracdo vital e

observou o aparecimento de metastases
em 6rgaos, como o pulmé@o e o baco,
fato que néo apareceu em outro grupo
de animais, nos quais a coloracéo vital
nao foi realizada. E sugestiva a ex-
periéncia ja que sabemos que o S. R. E.,
tinha sido bloqueado, naquele primei-
ro grupo, o que evidentemente, criou
novas condicoes. Esse é, como sabe-
mos, um amplo caminho a percorrer,
se bem que as aplicacoes praticas com
produtos de Orgados pertencentes ao
sistema de Aschoff e Kiyono, ndo te-
nham dado resultados satisfatérios.

VIAS DE PROPAGACAO

As neoplasias malignas, como ja
é por todos conhecida, propagam-se:
a) por contigiiidade; b) por via san-
guinea; c¢) por via linfatica; d) pelo
liquido céfalo-raqueano; e) nas cavi-
dades serosas e f) pela via canalicular.

A propagacac por contigiiidade,
aproveitando-se dos espacos naturais,
é de observacao diaria e o seu conhe-
cimento orienta o cirurgido e o radio-
terapeuta para melhor tratamento.
Varias estruturas: fascias aponevro-
ticos, cartilagens e a proépria pele, di-
ficultam a propagacdo, porém, nao
constituem contra ela, barreira de
grande solidez.

Os vasos venosos sao as estrutu-
ras componentes do sistema -circula-
tério sanguineo mais atingidas pelas
células neoplasicas. Ha, até, algumas
variedades de blastomas que déles se
utilizam, habitualmente, no processo
de disseminacdo, como, por exemplo,
0S8 condro-sarcomas e 0s carcinomas
dos rins. As veias sao atingidas,
conforme ja foi demonstrado através
varias publicacoes, ou pelas suas pa-
redes, que sofrem verdadeira infil-
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tracao neoplasica, ou os elementos ce-
lulares aparecem na prépria luz dos
vasos. Aqui nos é dado verificar a
veracidade dos achados de Iwasaki
anteriormente citados.  Verificac¢do
também interessante, no ponto de vis-
ta cientifico, é o tamponamento da luz
das veias por massa neoplasica conti-
nua, que ai caminha pelo vis a tergo.
Observamos dois casos de condro-sar-
coma que muito bem exemplificam
tal fato. Um déles era tumor primiti-
vo do fémur que, tendo propagado pe-
la cava inferior, tamponou-a em gran-
de extensao, motivando o aparecimento
tipico da circulacdo colateral cava in-
ferior. O outro, também primitivo do
fémur, ocupava certa parte do trajeto
da veia femural e, depois, dava ori-
gem ao mesmo fato na artéria pulmo-
nar. Ainda outro caso, autopsiado por
Amadeu Fialho: sarcoma osteogéni-
co, que penetrando na circulacido ve-
nosa, produziu metastases na auri-
cula esquerda. Em todos ésses casos,
como seria natural, havia numerosas
metastases pulmonares. E 6bvio que
que a importancia désse tipo de dis-
seminacdo neopldsica variara com o
calibre da veia comprometida. Nao
quer dizer isso, no entanto, de modo
definitivo, que as vénulas, que apresen-
tam tal processo, ndo possam, também
facilitar a propagacao blastomatosa.

As artérias sdo mais poupadas do
que as veias, provavelmente, pela proé-
pria estrutura de suas paredes.

A questao tado discutida da varia-
cdo de teor do oxigénio entre veias e
artérias, parece-nos ndo mais merecer
a importancia primitivamente exalta-
da, j& que o que observamos na cir-

culacio pulmonar, representa prova
conclusiva a ésse respeito.

Particular atencdo reservamos a
trés fatos: a) a circulacdo venosa re-
trogada, b) as anastomoses artério-
venosas e c¢) ao sistema venoso pré-
vertebral, descrito por Batson.

E evidente que, tal como aconte-
ce na circulacéo linfatica, os obstaculos
criados pelas massas neoplasicas, in-
vertem o sentido da corrente circula-
toria, e, désse modo, possibilitam o
aparecimento de metastases em dis-
tritos outros do organismo, o que nao
seria explicado pela habitual direcéo
da corrente no interior de determina-
dos vasos, para cada um désses distri-
tos. Por ésse mecanismo, que é real
e freqiiente, ndo precisamos lancar
mao, como em outras épocas foi feito,
das anomalias vasculares.

As anastomoses artério-venosas
sao para nés de grande importancia e
esclarecem grande parte das chamadas
embolias neopléasicas, de tipo parado-
xal. Lancavamos méao, a cada passo,
da persisténcia, da comunicacido in-
ter-auricular para explicar aquéles ti-
pos de embolias. Nos, que trabalha-
mos em movimentado servico de au-
tépsias, nao vemos, com freqiiéncia,
aquela comunicacdo. Sabemos, mes-
mo, como as estatisticas, a ésse res-
peito, sdo varidveis. Por outro lado,
as anastomoses artério-venosas sao ca-
da vez melhor estudadas e demonstra-
das, principalmente no momento, quan-
do se utilizam injecoes de diferentes
massas, o que permite a obtencdo de
moldes dos vasos. Citamos, a prop6si-
to, a excelente obra alema de von
Hayek (1), onde essas anastomoses
sao perfeitamente demonstradas no
pulméo, com o auxilio da técnica his-
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tol6gica. Argumentam muitos autores
contra essas -anastomoses, utilizando-
se do raciocinio de que sao elas de
calibre muito reduzido, o que dificul-
taria, de certo modo, a passagem de
elementos de volume muito maior que
as hematias, que modificam os seus
contornos para vencer a reducdo da
luz désses vasos. Acontece, porém,
como por exemplo, nos pulmdes, que
éles nao sdo de calibre tdo reduzido,
além do fato de que podem aparecer
determinadas condi¢oes circulatérias,
que forcam a passagem do sangue por
essas anastomoses, alargando, por ésse
mecanismo, a sua luz. Acreditamos
ser de grande valia o conhecimento
dessas anastomoses e que éle nos pode
esclarecer, como ja dissemos, o apareci-
mento de numerosas das chamadas em-
bolias paradoxais.

A circulacdo venosa pré-vertebral
foi descrita por Batson e demonstra-
da de modo exaustivo, principalmente
em animais, com o auxilio da radiolo-
gia. E ela grande fonte de explicacdo
do modo de propagac@o dos tumores,
através o sistema de veias avalvula-
das de que é, em grande parte, consti-
tuida. Sobre ela néao insistiremos,
por ser demasiadamente conhecida.

Temos a impressdao, como ja dis-
semos, de que as anastomoses artério-
venosas e a circulacdo pré-vertebral
constituem dois grandes passos no es-
tudo da propagacdo dos tumores e no
mecanismo da formacao das metas-
tases.

VIA LINFATICA

E utilizada, freqiientemente, para
a propagacao das neoplasias malignas.
O fato de ser preferida, quase com
exclusividade pelos ecarcinomas, n#o

é hoje admitido de maneira formal.
Varios sarcomas, como o de Ewing,
dela se utilizam. Ja vimos metéasta-
ses ganglionares de fibro-sarcoma e de
condro-sarcoma. Os dois tipos de pro-
pagacao: o embolico e o de permea-
cdo, foram verificados e sdo admiti-
dos, fato do qual se utiliza largamente
a técnica cirurgica. Também impor-
tante e demasiadamente conhecido é
o comprometimento do canal toracico,
com todas as suas conseqiiéncias. Que-
remos, no entanto, reforcar aqui um
conhecimento ja antigo e de real va-
lor; referimo-nos a circulacdo retro-
gada linfatica. Aqui atinge ela a ma-
xima importancia, porque o vis a ter-
go, comparado com a circulacdo san-
giiinea, é praticamente nulo. Deésse
modo, a inversao da corrente da linfa
assume grande importancia e explica
numerosos casos das chamadas metas-
tases cruzadas. Ela é demonstrada,
de modo seguro, nos carcinomas bron-
quicos com metistases ganglionares
abdominais e assume grande impor-
tancia nas comunicacoes pleuro-pulmo-
nares. Sabemos hoje da importancia
enorme das relacoes linfaticas pleuro-
pulmonares e a sua aplicacdo em nu-
merosas infecgoes e micoses pulmona-
res. Recordamo-nos, aqui, da invasio
neoplasica pelos linfaticos do pulmao,
que constitui a impropriamente deno-
minada linfagite carcinomatosa. Em
outras localizacoes, como na mama, ha
até quadros clinicos especiais, com o
aparecimento do vulgarmente chama-
do cancer inflamatério do 6rgao e que
constitui, pelo motivo da infiltracao,
contra-indicag¢do de tratamento cirur-
gico.

A importancia dessa via é ampla-
mente conhecida e deve, de fato, ser
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grande, quando, em ultima anéalise, sa-
bemos das suas intimas relacdes com a
circulacdo sanguinea e, ainda mais, nao
ignoramos que os ganglios, onde se
localizam as metastases, servem como
novas sedes, de onde saem as células
neoplasicas, para a sua aventura, mui-
tas vézes com éxito, de formar novas
metastases.

VIA CANALICULAR

E constituida pelas estruturas tu-
bulares, revestidas por varios tipos de
epitélio. Na literatura encontramos
casos de propagacdo pelo tubo diges-
tivo, e outras mais freqiientes, de me-
tastases vesicais de tumores renais, por
via ureteral. Nés ja vimos caso de
metastase intra-uretral, secundéaria a
carcinoma da bexiga. E verdade que
essa via ndo é tao freqiiente, porém,
deve ser devidamente considerada.

VIA LIQUORICA

S6 € utilizada, pelos tumores do
sistema nervoso central. E rara. En-
tre nés existe caso estudado por Annes
Dias e Amadeu Fialho, de metéstase
bulbar de pinealoma. Alids, essa pro-
pagacao tem sido observada nessa va-
riedade de neoplasia.

PROPAGACAO NAS CAVIDADES
SEROSAS

E classica e conhecida, com maior
ocorréncia, para os tumores do tubo
digestivo e os ovarianos. A presenca
de células neoplasicas, no liquido asci-
tico, que muitas vézes aparece, tem
sido muito explorada pelos citologis-
tas, se bem consideremos nés, a nao
ser quando nos é dado a observacdo

de estruturas mais bem definidas,
como tubos glandulares, como método
enganador de diagnoéstico. Queremos,
nesse assunto, chamar a atencdo para
a propagacdo linfatica, que aqui é
freqiiente e que, por ésse motivo, po-
de ser responsabilizada, em varios ca-
sos, pela formacdo de focos metas-
taticos.

Chegamos agora a dois proble-
mas que muito tém preocupade aos
cancerologistas: as metastases de tu-
mores benignos, e o conceito dos focos
leucémicos.

De quando em quando, encontra-
mos na literatura e temos mesmo
oportunidade de estudar casos de blas-
tomas benignos, que se propagam a
distancia. E ésse o problema dos ade-
nomas da tiredide, ao lado do das
metastases dos tumores 6sseos benig-
nos, de células gigantes. As possibi-
lidades das neoplasias benignas darem
metastases sdo remotas e dependem,
em grande parte, das suas particula-
ridades estruturais, como por exemplo,
as capsulas que algumas apresentam.
E preciso, no entanto, ndo esquecamos
que, fundamentalmente, representam
éles processos iguais aos de natureza
maligna, ja que sao também, hiperpla-
sias de carater autonomo. Pode ser
que as células malignas possuam con-
dicoes especiais que facilitam a sua
existéncia até se adaptarem ao novo
6rgdo e recomecarem a multiplicacao.
Lembremo-nos, no entanto, como ja sa-
bemos, que muitas delas sdo destruidas
e que essas condicoes nao estdo prova-
das. Assim sendo, e como nao possui-
mos, pelo menos até o momento, con-
dicoes outras, fornecidas pela fisico-
quimica, capazes de nos permitir, com
seguranca, o diagnostico diferencial en-
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tre as neoplasias benignas e as malig-
nas, restam-nos os dados fornecidos
pela histologia e o comportamento cli-
nico dessas formacdes. O comporta-
mento biolégico dos blastomas é que
nos orienta, quanto a sua benignidade
ou malignidade. E o comportamento
biolégico de tais formacoes nos é so-
mente dado apreciar no ponto de vista
anatomo-clinico. Por ésse motivo é que
achamos que se uma neoplasia benig-
na, no ponto de vista histologico, se
propaga a distancia deve passar a ser
considerada como maligna. O que é,
por outro lado, muito interessante é
que algumas dessas metastases man-
tém, a luz da histologia, os caracteres
gerais de benignidade e, no caso dos
tumores funcionantes, conservam as
suas atividades hormonais. Ha, no en-
tanto, alguns casos, em que a procura
minuciosa, revela a transformacio ma-
ligna. Observamos, ha algum tempo,
um désses casos. Tratava-se de uma
paciente com tumor no-cranio, com des-
truicdo de area da calota. O exame
histolégico dessa formacio revelou a
estrutura habitual dos bécios coloides.
A paciente morreu durante a interven-
cao e nos foi dado realizar a autdpsia,
se bem que parcialmente. A glandula
tiredide foi retirada, dividida em certo
numero de fragmentos e foram reali-
zados exames em cortes seriados. E
verdade que ésses exames nido foram
completos, no entanto, em nimero con-
sideravel de laminas que estudamos,
nao conseguimos encontrar formacoes
com os caracteres dos blastomas; tra-
tava-se, apenas, de bécio coloide, com
acentuadas alteracoes regressivas, aqui
e ali, com discretas areas de hiperpla-
sia. O tumor do cranio, em grande
extensdo, tinha a estrutura dos bécios.

Somente, no diploe, que marginava o
tumor, encontramos areas de tipo ma-
ligno. Nesse caso, portanto, nem mes-
mo um blastoma, com as caracteristi-
cas gerais de tais formacoes, encontra-
mos na tireéide. Outro caso vimos
bastante semelhante a ésse, quanto a
localizacao secundaria, isto é, metas-
tases da abdbada do cranio, cujo exame
revelou adenoma micro-folicular.

H4, entdo, pelo que ja vimos e
conhecemos da literatura, possibilida-
des de penetracdo na corrente circula-
téria de células de varias neoplasias
benignas, originando metastases. Isso
nao constitui, entretanto, fato comum.
Parece-nos que o carater auténomo que
tais formacoes apresentam, justificam,
a0 lado de outras condicoes ainda des-
conhecidas para nés, o aparecimento
das metastases.

O outro aspecto por nés ventilado,
o da transformacdo maligna, no foco
secundario, representa apenas, uma
possibilidade evolutiva dos blastomas
benignos, ou entdo uma indiferencia-
cdo maior, como acontece, freqgiiente-
mente, nas metastases das neoplasias
malignas.

Alcancamos agora, o assunto dos
focos das véarias localizacdes dos pro-
cessos leucémicos. A sua localizac¢do
em alguns é6rgaos, como o figado e o
baco, é para alguns autores, o retorno
3 atividade fetal dos referidos 6rgaos.
Nos ganglios, a poténcia evolutiva de
células indiferenciadas ai existentes,
justificariam, praticamente, o mesmo
conceito. Sabemos, até, que alguns con-
sideram tais localizacoes viscerais, co-
mo estimuladas pelas préprias células
imaturas, em circulacdo. Considera-
mos, que, realmente, tém éstes estu-
diosos, motivos razoaveis para pen-
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sar em um retorno a atividade fun-
cional. Nao podemos deixar de pen-
sar, entretanto, em outros aspectos. As
leucemias, em suas diversas variedades
ou em certas fases do seu decurso,
aproximam-se, e até mesmo se iden-
tificam, no ponto de vista anatomo-cli-
nico, aos blastomas malignos. Por
outro lado, determinadas localizacoes,
fazem-nos considera-las como verda-
deiras metastases; as cutaneas, as do
pericardio e as cerebrais, por exem-
plo. Ja estudamos case de leucemia
aguda, com localizacoes uterinas e
ovarianas. Duas autdpsias fizemos,
uma de lencemia linfoide aguda e ou-
tra de linfo-sarcoma, com localizacoes
pericardicas. As encontradas no ca-
so de linfo-sarcoma, chegaram a nos
sugerir, ao lado de outros achados, a
transformacdo para leucemia. O mie-
lograma, no entanto, realizado duran-
te o tratamento da paciente, revelou
medula normal, sem mesmo encontrar-
se em hiperplasia. Conhecemos ca-
sos de literatura, como por exemplo
no livro de Heilmeyer (2), que mostra
fotografia de paciente com leucemia
linfoide com grandes tumores cuta-
neos.

Acreditamos, por ésses motivos,
que ésse é um problema, ainda em
equacao, e de conceito uniforme difi-
cil de ser dado.

Do que escrevemos, podemos ti-
rar as seguintes conclusoes e dedu-
coes: 1) Na formacdo das metastases
existem condicoes de um lado, ineren-
tes as proéprias células neopléasicas e,
de outro ligadas ao organismo em ge-
ral e, principalmente, as condicoes do
orgao, aonde chegam aquéles elemen-
tos. Essas tltimas condicées nédo sio,
no momento, conhecidas por noés, de-

vendo ser prestados grandes esclare-
cimentos através as pesquisas de or-
dem fisico-quimica. 2) O destino das
células, que penetram na circulacdo é
variavel, muitas desaparecendo. Nes-
se processo de destruicdo ha varios fa-
tores em jogo, quase todos no momen-
to, por nés desconhecidos. Os estudos
experimentais contribuiram, de modo
bastante eficaz, para ésse conceito.

3 — Fatores hormonais influem,
de maneira acentuada, aumentando,
direta ou indiretamente, a formacao
de metastases.

4 — No estudo das vias utiliza-
das para propagacao dos tumores,
damos real importancia, ao lado do que
ja é considerado classico, as anasto-
moses artério-venosas e a circulacao
venosa pré-vertebral, descrita por Bat-
son. A circulacao retrégada é, para
nés, digna de ser tomada em consi-

deracao.

5 — As neoplasias benignas tém,
como ja se verificou na pratica, pos-
sibilidades de originarem metastases.
Nessas circunstancias, apesar de apre-
sentarem, a luz da microscopia, ca-
racteres de benignidade, consideramo-
las, no ponto de vista anatomo-clini-
co, como malignas.

6 — O problema das localizacoes
viscerais das leucemias nao possui,
ainda, conceito uniforme definido.

7 — Muitos fatos no mecanis-
mo de producdo das metastases estdo
esclarecidos pelo menos parcialmente,
grande parte, porém, infelizmente,
ainda é por nés ignorada. E ésse um
assunto, cujo estudo deve ser cada
vez mais estimulado, em grande parte
através a experimentacdo, isso por-
que, por seu intermédio, poderemos
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chegar .a conclusdes preciosas para o
esclarecimento do problema do cancer,

em geral.
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