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INTRODUCAO

Neste capitulo, pretende-se abordar de forma sintética as alteragoes
morfologicas e funcionais apresentadas pelas células dos tumores malignos. Para
tanto, com o propésito de facilitar a compreensao dessas alteracdes, assinalam-
se alguns postulados referentes ao comportamento biolégico das células normais.

As células normais de todo organismo vivo coexistem em perfeita har-
monia citolégica, histolégica e funcional, harmonia esta orientada no sentido da
manutencdo da vida. De acordo com suas caracteristicas morfolégicas e funci-
onais, determinadas pelos seus préprios codigos genéticos, e com sua especificidade,
as células estdo agrupadas em tecidos, os quais formam os 6rgaos.

Os mecanismos que regulam o contato e a permanéncia de uma célula
ao lado de outra, bem como os de controle do seu crescimento, ainda
constituem uma das areas menos conhecidas da biologia. Sabe-se que o contato
e a permanéncia de uma célula junto a outra sdo controlados por substancias
intracitoplasmaticas, mas ainda é pouco compreendido o mecanismo que man-
tém as células normais agregadas em tecidos. Ao que parece, elas se reconhe-
cem umas as outras por processos de superficie, os quais ditam que células
semelhantes permanecam juntas e que determinadas células interajam para
executarem determinada fun¢do organica.

Sabe-se também que o crescimento celular responde as necessidades
especificas do corpo e é um processo cuidadosamente regulado. Esse cresci-
mento envolve o aumento da massa celular, duplicagdo do acido
desoxirribonucléico (ADN) e divisao fisica da célula em duas células filhas idén-
ticas (mitose). Tais eventos se processam por meio de fases conhecidas como
G, - S -G, - M, que integram o ciclo celular.

Nas células normais, restricbes a mitose sdo impostas por estimulos re-
guladores que agem sobre a superficie celular, estimulos estes que podem resul-
tar tanto do contato com as demais células como da reducdo na produgdo ou
disponibilidade de certos fatores de crescimento. Fatores celulares especificos
parecem ser essenciais para o crescimento celular, mas poucos deles sdo real-
mente conhecidos.

E certo que fatores de crescimento e hormonios, de alguma forma, esti-
mulam as células para se dividir. Entretanto, eles ndo tém valor nutriente para
as células nem desempenham um papel conhecido no metabolismo.
Presumivelmente, apenas sua capacidade de ligar-se a receptores especificos de
superficie celular os capacita a controlar os processos celulares.

O mecanismo de controle do crescimento celular parece estar na depen-
déncia de fatores estimulantes e inibidores e ele normalmente estaria em equili-
brio até o surgimento de um estimulo de crescimento efetivo, sem ativagdo do
mecanismo inibidor. Tal estimulo ocorre quando ha exigéncias especiais como,
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por exemplo, para reparo de uma alteragdo tissular. As células sobreviventes se
multiplicam até que o tecido se recomponha e, a partir dai, quando ficam em
intimo contato umas com as outras, o processo € paralisado.

Em algumas ocasides, entretanto, ocorre uma ruptura dos mecanismos re-
guladores da multiplicacdo celular e, sem que seja necessario ao tecido, uma
célula comeca a crescer e a dividir-se desordenadamente. Pode resultar dai um
clone de células descendentes, herdeiras dessa propensao ao crescimento e divi-
sdo andmalos, insensiveis aos mecanismos reguladores normais, que resulta na
formacao do que se chama tumor ou neoplasia, que pode ser benigna ou maligna.
A carcinogénese refere-se ao desenvolvimento de tumores malignos, estudada
com base nos fatores e mecanismos a ela relacionados.
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1 - ONCOGENESE

O organismo humano encontra-se exposto a multiplos fatores
carcinogénicos, com efeitos aditivos ou multiplicativos. Sabe-se que a predis-
posicdo individual tem um papel decisivo na resposta final, porém nao é possi-
vel definir em que grau ela influencia a relagdo entre a dose e o tempo de
exposicdo ao carcinégeno e a resposta individual a exposigao.

Independentemente da exposicdo a carcinégenos, as células sofrem pro-
cessos de mutacdo espontanea, que nao alteram o desenvolvimento normal da
populacao celular como um todo. Estes fendbmenos incluem danos oxidativos,
erros de acdo das polimerases e das recombinases e reducdo e reordenamento
cromossdmico. Ha também que se considerar a vigilancia imunolégica como
mecanismo de correcao ou exclusao das células mutantes.

Os fendmenos de mutagdo espontanea podem condicionar uma maior
ou menor instabilidade gendmica, que pode ser crucial nos processos iniciais da
carcinogénese, como consequéncia de aneuploidia e amplificagdes genéticas.

Em sintese, a carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser
provocada pela agdo de agentes carcinogénicos (quimicos, fisicos ou biolégi-
cos). Em ambos os casos, verifica-se a inducao de alteragdes mutagénicas e nao
mutagénicas ou epigenéticas nas células.

A incidéncia, a distribuicao geografica e o comportamento de tipos es-
pecificos de canceres estao relacionados com miltiplos fatores, incluindo sexo,
idade, raca, predisposicao genética e exposicao a carcindgenos ambientais.
Destes fatores, os ambientais sdo, provavelmente, os mais importantes. Os
carcinégenos quimicos (particularmente aqueles presentes no tabaco e resul-
tantes de sua combustao e metabolismo), bem como determinados agentes, como
os azocorantes, aflatoxinas e benzeno, foram claramente implicados na indugao
de cancer no homem e animais.

Certos virus de ADN do grupo herpes e papiloma, bem como virus de
acido ribonucléico (ARN) do tipo C, foram também implicados como agentes
produtores de cancer em animais, podendo ser igualmente responsaveis por
alguns canceres no homem.

O tempo para a carcinogénese ser completada é indeterminavel, poden-
do ser necessarios muitos anos para que se verifique o aparecimento do tumor.
Teoricamente, a carcinogénese pode ser interrompida em qualquer uma das
etapas, se o organismo for capaz de reprimir a proliferacdo celular e de reparar
o dano causado ao genoma. Seria redundante salientar que a suspensao da
exposicao a agentes carcinogénicos é condicdo sine qua non para a interrup-
cdo da carcinogénese. A Figura 2.1 busca sintetizar as diversas etapas da
carcinogénese.
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Figura 2.1 )- As etapas da carcinogénese.

o) Iniciacio W N
g i | Reparago | )
E (é Dose A Explosdo o
z3 Biolégica —> D Ativacaode |_ Alter’a%‘oes —| Clonal |— P
QZ feti N Proto-oncogenes Genéticas . L
<3 Efetiva Seletiva A
= Biolégico
< ] S
: W | T
A Promocao !
Inativacao T A
Eliminagdo InstabAllld.ade
Gendmica
Dano Reordenamento Alteracoes
Oxidativo Cromossomico Enzimaticas
ALTERAC()ES CELULARES
| Y ININMARIQ
—orit HNUA/IVIO

1.1 - Oncogeénese fisica

A energia radiante, solar e ionizante, é o mais importante carcinégeno
fisico. Canceres de mama, ossos e do intestino sdo menos suscetiveis a
carcinogénese por este tipo de radiacao.

O mecanismo da carcinogénese pela radiacdo reside na sua capacida-
de de induzir mutagdes. Essas mutacdes podem resultar de algum efeito direto
da energia radiante ou de efeito indireto intermediado pela producao de radi-
cais livres a partir da 4gua ou do oxigénio. As radiacdes na forma de particulas
(como particulas alfa e néutrons) sdo mais carcinogénicas do que a retencao
eletromagnética (raios X, raios gama).

» Raios ultravioleta (RUV) - A radiagdo ultravioleta natural, proveniente
do sol, pode causar cancer de pele. Ha que se considerar dois tipos de RUV: os
RUV-A (320-400nm) e RUV-B (280-320nm). Os RUV-B sdo carcinogénicos e sua
ocorréncia tem aumentado muito com a destruicao da camada de ozo6nio. Por sua
vez, os RUV-A ndo sofrem influéncia da camada de o0z6nio e causam cancer de
pele em quem se expde a doses altas e por um longo periodo de tempo.

Dois mecanismos podem estar envolvidos na indugdo do cancer por raios
ultravioleta: lesao do ADN pela formagao de dimeros de pirimidina e
imunossupressao.

»Radiacao ionizante - As radiacoes eletromagnéticas e na forma de
particulas sdo todas carcinogénicas e a sua agdo perniciosa é evidenciada em
varias circunstancias:
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- Os mineiros que trabalham com elementos radioativos apresentam
risco aumentado de cancer de pulmao.

- A incidéncia de certas formas de leucemia esteve e esta acentuada-
mente aumentada em sobreviventes das bombas atomicas lancadas
sobre o Japao e do acidente atdbmico ocorrido em Chernobyl.

1.2 - Oncogénese quimica

A oncogénese quimica é um processo sequiencial, dividido em duas
fases: a iniciagdo e a promocao.

A primeira etapa (iniciacao) consiste de um fator iniciador ou
carcinogénico que causa dano ou mutacdo celular. A mutacdo dos acidos
nucléicos é o fendmeno central da etapa de iniciagdo da carcinogénese. As
células “iniciadas” permanecem latentes até que sobre elas atuem agentes pro-
motores.

A segunda etapa (promogao) estimula o crescimento da célula que so-
freu mutacdo, e pode acontecer a qualquer momento, apo6s a transformacgao
celular inicial. Os fatores de promocdao podem ser agentes quimicos
(p. ex. asbesto), processo inflamatério, hormonios, fatores que atuam no cresci-
mento celular normal. E importante destacar que o agente promotor ndo tem
acao mutagénica nem carcinogénica e que, para conseguir efeito biolégico,
deve persistir no ambiente. Isto significa que seus efeitos revertem-se, caso a
exposicdo a ele seja suspensa, sendo esta a grande diferenca existente entre
ele e o agente carcinogénico, decisiva para as agdes preventivas do cancer.

Muitos dos agentes carcinogénicos quimicos encontram-se no meio am-
biente humano e, relacionam-se a habitos sociais, alimentares ou ocupacionais.
Nos processos de iniciagdo e promogdo, a célula ainda pode encontrar-se sob a
acao dos fatores de inibicao do crescimento, e o resultado final dependera do
balango obtido entre estes fatores e a intensidade das alteragdes provocadas
nas células pela acdo dos agentes iniciadores e promotores.

1.3 - Oncogénese biolégica

Diversos virus de ADN e de ARN produzem canceres em animais, e
alguns foram implicados na génese do cancer humano. Entre os virus de ADN,
encontram-se os do papiloma humano (HPV), de Epstein-Barr (EBV) e o da hepa-
tite b (HBV).

Os virus de ARN (retrovirus) se relacionam mais raramente com o can-
cer humano. O dnico comprovadamente oncogénico é o retrovirus HTLV 1
responsavel pela leucemia/linfoma da célula T do adulto e pelo linfoma cutaneo
de célula T.
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Os virus agem pela incorporacdo do seu ADN (ou, no caso dos retrovirus,
do ADN transcrito de seu ARN pela enzima transcriptase reversa) ao da célula
hospedeira, que passa a ser utilizada para a producdo de novos virus. Durante
este processo, ou mesmo anos apos ele, pode haver a inativagdo de antioncogenes
celulares pelas proteinas virais (dando-se a imortalizagao da célula pela inibi-
cdo da apoptose) ou a ativacdo de proto-oncogenes humanos ou virais (que
estimulam a replicacdo celular). Diversos estudos demonstram que apenas es-
sas alteragdoes gendmicas, isoladamente, ndo sdo capazes de induzir a transfor-
macdo maligna de uma célula. Para que esta acontega, sdo necessarias muta-
¢oes adicionais, muito facilitadas pelas freqlientes mitoses que ocorrem nas cé-
lulas infectadas.

Diversos outros agentes biolégicos sdo suspeitos de promoverem a
carcinogénese, entre eles o Helicobacter pylori, uma das bactérias mais
prevalentes no homem, responsavel pela gastrite cronica.

Acredita-se que os agentes carcinogénicos biolégicos atuem como pro-
motores da proliferacdo celular, criando condic¢des propicias para mutacoes
por erros de transcricdo do ADN.

1.4 - Oncogenes

A descoberta de que os oncogenes causadores de tumores estao relacio-
nados aos genes normais levantou varias questdes sobre o papel destes genes
no crescimento e desenvolvimento (diferenciacdao) das células normais e
tumorais. Parece certo que etapas da iniciacdo e promogdo de um tumor e a
propria existéncia de uma neoplasia maligna depende da expressdao (manifesta-
cdo do efeito) aumentada de oncogenes, ocasionada por amplificagdo (aumen-
to do nimero de copias do gene), por expressao alterada de genes repressores
ou por mutacdes criticas em areas de determinado oncogene.

A estimulagdo da proliferacdo celular normal é quase sempre
desencadeada por fatores de crescimento que se ligam aos receptores dispostos
nas membranas celulares. O sinal recebido por esses receptores é transmitido
para o citoplasma e, por fim, para o nlcleo. Os fatores de crescimento (FC) sao
polipeptidios que regulam a proliferacao celular, bem como outras func¢des ce-
lulares, como a deposicao e resolucao de proteinas da matriz extracelular, a
manutencdo da viabilidade celular, a diferenciacdo celular, a quimiotaxia, a
ativacao de células da resposta inflamatéria e o reparo tecidual. Os FC também
sdo implicados na patogénese de determinadas doencas. A secrecao anormal
de FC resulta em doencas caracterizadas por resposta celular proliferativa ou
por fibrose. A expressdao aumentada de FC pode estar envolvida numa varieda-
de de doengas, incluindo a aterosclerose, fibrose pulmonar, mielofibrose e
neoplasias.
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2 - BIOLOGIA TUMORAL

Para a compreensdo do crescimento de tecidos normais e tumorais, é

necessario conhecer a cinética celular.

2.1 - Ciclo celular

A vida da célula compreende uma seqtiéncia de eventos, cujo modelo é
chamado ciclo celular, e tem cinco fases: G, S, G,, M e G, (Figura 2.2).
A duracdo de cada fase é variavel até mesmo nas células sob reprodugdo con-
trolada, mas os processos ocorridos no interior das células sdo iguais para todas
elas.

(Figura 2.2)- Desenho esquemitico do ciclo celular.
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Fonte: INCA/MS.

» Fase G1

Nesta fase, ha a preparacdo para a sintese de ADN, mediante a
mobilizacao de bases puricas e pirimidicas, fosfatos e riboses, para a sintese dos
nucleotideos, e de aminoacidos, para a sintese de proteinas, inclusive de enzimas.
Tanto a sintese de ARN como a de proteinas sdo indispensaveis para que a
célula passe de G, para a fase seguinte. A fase G, precede a sintese, dai ser
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chamada pré-sintética. Células que apresentam baixo indice de duplicacao apre-
sentam uma duracdo de G, longa, correspondente a G, ai persistindo (células
como as do sistema nervoso) ou voltando a G,, quando necessario (células do
figado por exemplo, quando em processo de regeneracdo). Células como as da
pele, das mucosas e da medula 6ssea, como apresentam-se em constante divi-
sdo, ttm G, muito curto, podendo-se dizer que o seu ciclo ndo inclui a fase G,

»Fase S

z

Nesta fase uma proteina desencadeante é produzida para fazer a
interacdo entre o ADN e a enzima duplicase de ADN; ocorrendo esta reacao,
ele é inteiramente duplicado.

»Fase G2

Periodo pré-mitético. Nesta fase, a sintese de ADN estd completa e os
cromossomos, em nGmero dobrado, rearranjam-se, preparando-se o nucleo para
a divisao celular.

»Fase M

A fase M é curta e corresponde a mitose. Ocorrem movimentagoes
cromossomicas e clivagem da célula, cujo resultado é a distribuicdo de pares
de cromossomos para as duas células-filhas. Estas, dependendo da sua funcao,
podem morrer, entrar novamente no ciclo celular (Fase G,) ou passar para a fase
do estado de G,

» Fase G0

Durante a fase G, as células apresentam menor atividade metabdlica.
G, descreve um periodo prolongado de repouso, durante o qual as células sdo
irresponsivas aos estimulos que normalmente iniciam a sintese de ADN. As
células em G sdo sempre derivadas de células em G,, mas ndo fazem parte do
ciclo celular proliferativo.

A duracao do ciclo celular da maioria das células humanas normais é de
24 a 48 horas, enquanto o das células dos tumores malignos humanos mais co-
muns é de 72 a 120 horas.

2.2 - Crescimento tecidual

As células cancerosas e as normais se dividem mais rapidamente quan-
do os volumes teciduais ou tumorais sdo menores e mais lentamente, se esses
volumes sao maiores. Isto leva a um crescimento exponencial com curtos tem-
pos de duplicacao em tumores de menor volume. A fragdo proliferativa do tumor
decresce a proporcao que o mesmo cresce, aumentando seu tempo de duplicacdo.
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Assim, um tumor apresenta tempos diferentes de duplicacdo em momentos dife-
rentes de sua histéria natural. Trés aplicacdes praticas derivam destes conheci-
mentos sobre a cinética celular:

* Quanto menor o tumor, maior a sua fragdo proliferativa, portanto mais
sensivel serd aos medicamentos antiblasticos (Quimioterapia) e as ra-
diacdes ionizantes (Radioterapia).

* Quanto mais precoce for a aplicacdo de quimioterapia ou radioterapia
apoés o tratamento cirdrgico do tumor, mais eficazes elas serao, pois
maior serd o nimero de células em fase proliferativa.

* Os tecidos normais que apresentam alta fragdo de crescimento sao os
que sofrem a acdo da quimio e radioterapia, neles se concentrando os
efeitos colaterais agudos desses tratamentos (ndusea e vomitos, diar-
réia, leucopenia, alopecia etc.).

Quando um tumor maligno alcanga cerca de 1 cm de diametro, torna-se
detectavel pelos métodos diagnésticos disponiveis e contém cerca de 10° célu-
las. Acredita-se que é necessario um longo periodo de tempo para o tumor al-
cancar este tamanho, talvez alguns anos. Ele apresenta tempos diferentes de
duplicagdo em momentos diferentes de sua histéria natural e, em alguns deles,
bem antes desta deteccdo provavelmente ja tenha ocorrido a metastatizacdo
hematogénica.

(Figura 2.3)- Crescimento de um tumor maligno primdrio.
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Fonte: SCHNABEL,F.M. Cancer,35,15.
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3 - IMUNOLOGIA TUMORAL

Por intermédio de uma complexa rede de interacdes, que envolve diver-
sas populacdes celulares e uma mirfade de moléculas sollveis, o sistema
imunolégico é capaz de reconhecer ameagas internas e externas, reagindo de
forma a eliminar, neutralizar ou tolerar alteragcdes da homeostase organica. Para
isto, varias subpopulacoes de linfécitos passam por um sofisticado processo de
selecdo e diferenciagdo, no qual a capacidade de auto-reconhecimento é de-
senvolvida e faz com que as eventuais alteracdes do meio molecular interno,
perturbando ou modificando esta conectividade funcional, resultem em respos-
tas bioldgicas capazes de adaptar o organismo, dentro dos seus limites de funci-
onamento harmonico e coerente.

As moléculas estranhas que modificam a rede de interagdes habituais,
seja pela invasdo do meio interno por um microorganismo ou uma substancia
quimica, ou pela modificacdo das moléculas normais, podem ser reconhecidas
pelos linfocitos, desencadeando uma resposta imunolégica. Esta capacidade de
reconhecer moléculas estranhas (antigenos - Ag) confere ao sistema imunolégico
a possibilidade de exercer uma vigilancia sobre a integridade do meio interno.

O reconhecimento antigénico depende de receptores para antigeno (TCR)
presentes na membrana dos linfécitos, que interagem com os antigenos na su-
perficie das células-alvo. As células apresentadoras de antigenos constituem
uma populacao especializada no processamento e apresentagao de antigenos,
que uma vez interiorizados, sdo expressos na membrana, em conjunto com mo-
léculas classe Il do complexo de histocompatibilidade maior (MHC). Os linfécitos
capazes de reconhecer esta configuracao (Ag + MHC classe 1) pertencem a
classe de linfécitos auxiliares (helper), e caracterizam-se pela presenca da mo-
|écula CD4 em sua membrana. Uma vez efetuado o reconhecimento do antigeno,
esta classe de linfécitos CD4+ ativa-se, prolifera e secreta uma série de citocinas
que sdo capazes de ativar outras populagdes celulares.

Os linfécitos da classe citotoxica (CD8+), embora sejam também capa-
zes de reconhecer antigenos apresentados em células-alvo, em conjunto com
moléculas da classe | do MHC, dependem, para sua ativacdo e proliferacdo, de
citocinas elaboradas e secretadas pelos linfécitos auxiliares (CD4+).

Seu potencial citotéxico dirigido contra antigenos tumorais constitui um
dos principais mecanismos efetivos na imunidade antitumoral e tem sido explo-
rado em varios estudos que se encontram em andamento. A Figura 2.4 mostra
um esquema destas interagdes celulares.
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Figura 2.4)- Interacoes celulares no reconhecimento
de antigenos tumorais.
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Fonte: Adaptado de ABBAS, A. K. et alli. Cellular and Molecular Immunology.
Philadelphia, W. B. Saunders Co., 1994. (2% Ed.) p. 356-375.

Os linfocitos T citotoxicos (CD8) sdo capazes de reconhecer antigenos
expressos nas células tumorais em conjunto com moléculas da classe | do MHC,
mas, para tornarem-se ativados e exercerem citotoxicidade, necessitam de
citocinas produzidas pelos linfécitos auxiliares (CD4). Para isto, é necessario
que os antigenos tumorais sejam processados por células apresentadoras de
antigenos e apresentados em conjunto com moléculas da classe 1l do MHC.

Respostas imunolégicas tanto humorais (anticorpos) quanto celulares
(linfocitos citotdxicos) especificas contra tumores tém sido demonstradas in vivo,
e diversos experimentos in vitro evidenciam mecanismos imunolégicos capazes
de eliminar células tumorais.

Embora a imunidade celular seja, provavelmente, mais importante que
os anticorpos na imunidade antitumoral, grande nimero de doentes de cancer
produzem anticorpos contra antigenos tumorais.

Nao parece evidente que estes anticorpos possam desempenhar um pa-
pel protetor contra o crescimento tumoral, in vivo. O potencial para a destruicao
de células tumorais intermediada por anticorpos tem sido fartamente demonstra-
do in vitro, sendo atribuido a ativacao do complemento ou a citotoxicidade celu-
lar dependente de anticorpo, na qual macréfagos, ou células Natural Killer, li-
gando-se ao anticorpo, intermediariam a lise da célula tumoral.

Células Natural Killer podem exercer atividade citotéxica espontanea ou
estimulada contra células tumorais. Embora utilizem os mesmos mecanismos
liticos que os linfocitos citotoxicos (CD4+) para destruir células-alvo, as células
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Natural Killer ndo expressam receptores para antigenos (TCR) e exercem sua
atividade citotéxica independentemente de moléculas do MHC. A natureza das
moléculas reconhecidas por estas células na superficie de células tumorais ain-
da ndo é conhecida.

Outro aspecto importante das células Natural Killer é a expressao em sua
membrana de receptores para a por¢do Fc de IgG. Desse modo, estas células
podem ser atraidas para células tumorais cujos antigenos estejam ligados a IgG,
promovendo, entdo, uma citotoxicidade dependente de anticorpo (ADCC).

Além disso, a capacidade tumoricida das células Natural Killer pode ser
ampliada por citocinas, incluindo-se a interferona, IL-2 e fator de necrose tumoral
(TNF). Na realidade, ha um grande interesse pratico no papel de células Natural
Killer ativadas por IL-2, que se transformam em células LAK (lymphokine-activated
killer), que exibem uma capacidade citotéxica muito ampliada e podem ser usa-
das para a lise de células tumorais.

Outra categoria de linfécitos, cuja utilizagdo em imunoterapia tem cres-
cido, é a de linfécitos infiltrantes de tumor (TIL), que, uma vez retirados do tumor
e ativados in vitro, podem ser reintroduzidos no paciente.

Os macréfagos também sdo importantes intermediadores celulares po-
tenciais da resposta antitumoral. Assim como as células Natural Killer, eles ex-
pressam receptores para a por¢ao FC de imunoglobulinas e podem ser dirigidos
contra células tumorais recobertas por anticorpos. Além da producdo de TNF,
citocina capaz de destruir células tumorais, alguns outros mecanismos utiliza-
dos por macréfagos para a destruicdo de microorganismos (enzimas lisossomicas,
espécies reativas de oxigénio e 6xido nitrico) podem também ser atuantes para
a morte de células tumorais.
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4 - A RELACAO ENTRE O TUMOR E O HOSPEDEIRO

Os tumores malignos apresentam duas propriedades peculiares: inva-

sdo dos tecidos circunvizinhos e comprometimento a distancia (metastase).

A metastase é definida como o comprometimento a distancia, por uma
parte do tumor que nado guarda relagao direta com o foco priméario. A dissemi-
nagdo tumoral é um processo complexo e ndo de todo esclarecido, que pode
ser dividido em cinco etapas:

1) Invasao e infiltragao de tecidos subjacentes por células tumorais, dada
a permeacgao de pequenos vasos linfaticos e sangliineos;

2) Liberacdo na circulagdo de células neoplésicas, tanto isoladas como
na forma de pequenos émbolos;

3) Sobrevivéncia dessas células na circulacao;
4) Sua retencdo nos leitos capilares de 6rgaos distantes;

5) Seu extravasamento dos vasos linfaticos ou sangtiineos, seguido do
crescimento das células tumorais disseminadas.

Ao longo de todo esse processo, fatores mecanicos e imunolégicos devem
ser superados para que as células neoplasicas consigam implantar-se em um novo
6rgao e terem crescimento autbnomo em relagdo ao tumor primario.

A Figura 2.5 resume os eventos relacionados com os mecanismos da disse-
minacgao tumoral.

Figura 2.5)- Cascata metastdtica: principais eventos (setas).
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As vias pelas quais o tumor se dissemina sdo: transcavitaria, linfatica e
sangliinea.

» Disseminacao transcavitaria - As metastases transcavitarias (ou
transcelomicas) ocorrem quando células de um tumor maligno penetram algu-
ma cavidade corporal e ai crescem e disseminam-se. Na pratica, as cavidades
mais afetadas sdo a peritoneal e a pleural, porém a pericardica, subaracnéidea
e articular podem também ser atingidas.

» Disseminacao linfatica - As metastases linfaticas sdao geralmente o
padrao inicial de disseminacdo das neoplasias de origem epitelial, podendo ser
utilizadas por outros tipos de tumor. Elas seguem a drenagem linfatica normal
da area do tumor priméario, ocupando os linfonodos mais préoximos e que rece-
bem maior ndmero de vasos linfaticos aferentes. Exemplo disto é a dissemina-
¢ado linfatica do cancer de pulmao, que invade inicialmente os linfonodos
mediastinais e, em sequéncia, os supraclaviculares e cervicais. O mesmo se
verifica com o cancer de mama, que invade inicialmente os linfonodos axilares
homolaterais, s6 posteriormente estendendo-se aos de outras cadeias linfaticas
supraclaviculares, infraclaviculares, cervicais, mediastinais e axilar contralateral.

Por um tempo nado determinado, é possivel que os linfonodos consigam
impedir a disseminacdo das células tumorais, pois, chegando aos linfonodos,
elas entram em contato com células do sistema imunolégico e, entdao, podem
ser destruidas. De outra forma, se resistirem e encontrarem condicdes vitais
favoraveis, poderao multiplicar-se.

» Disseminacao sangiiinea - As metéstases por via hematogénica tém
seu infcio quando células tumorais invadem os vasos sangtiineos. As veias e
vénulas, por possuirem paredes mais frageis, sdo mais facilmente penetradas do
que artérias e arteriolas. As metastases por via arterial podem ocorrer, por exem-
plo, quando células metastaticas cruzam o leito capilar pulmonar, quando atra-
vessam comunicagdes arteriovenosas ou quando as proprias metastases pulmo-
nares funcionam como foco de novas células tumorais capazes de metastatizar.

Em todo o organismo, os 6rgaos que mais sao comprometidos por esse
tipo de disseminagao sdo, obviamente, os mais vascularizados: pulmao e figa-
do, em parte por receberem, respectivamente, grande volume de sangue proce-
dente das circulagdes cava e porta, ossos e cérebro.
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4.1 - Padroes de localizacao

Em relagdo a escolha dos 6rgaos-alvo, sabe-se que a distribuicao das
metastases é variavel e depende principalmente do tipo histolégico e da locali-
zagao do tumor primério. De fato, a localizagdo mais comum de metéstases de
varios tipos histolégicos é o primeiro leito capilar que as células encontram.
Exemplos sdo o cancer de pulmao metastatizando para o sistema nervoso cen-
tral e o cancer de célon, para o figado. Entretanto, locais especificos parecem
ser preferidos pelas células tumorais circulantes, como no caso do cancer de
prostata para ossos. Isto demonstra um processo de intima correlagdo entre cé-

lula tumoral e 6rgao-alvo, denominado tropismo seletivo.

A metastase deve ser vista como um novo tumor, diferente do primario,
com ampla autonomia para crescimento e propagagao. Uma compreensdao mais
abrangente sobre a patogénese da disseminacdo do cancer provavelmente re-
sultard em mudancas significativas no tratamento.
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5 - CLASSIFICACAO E NOMENCLATURA DOS TUMORES

Verificam-se formas de crescimento celular controladas e nao-contro-
ladas. A hiperplasia, a metaplasia e a displasia sdo exemplos de crescimento
controlado e serdo analisadas posteriormente. As neoplasias correspondem as
formas de crescimento ndo-controladas e, na pratica, sao chamadas de

“tumores”.

A palavra tumor tem um significado mais amplo na pratica, representan-
do um aumento de volume dos tecidos que, inclusive, pode nao ser provocado
por uma proliferacdo neoplasica verdadeira.

No estudo das neoplasias, a primeira dificuldade enfrentada é a sua de-
finicdo, pois ela se baseia nos aspectos descritos da morfologia e biologia do
processo. Como alguns desses aspectos vém se modificando a medida que os
conhecimentos evoluem, também as defini¢des se modificam. Hoje, define-se a
neoplasia como sendo “uma proliferacdo anormal de tecido que foge parcial ou
totalmente ao controle do organismo, tendendo a autonomia e a perpetuacao,
com efeitos agressivos sobre o hospedeiro”.

Varias classificacdes foram propostas para as neoplasias. A classifica-
¢ao mais utilizada leva em consideragao dois aspectos basicos: o comporta-
mento biolégico e a histogénese. (Brasil, 1999, p.76)

5.1 - Tumores benignos e malignos

De acordo com o comportamento biol6gico, os tumores sdo divididos
em benignos e malignos (observe a Tabela 2.1). Uma das etapas mais importan-
tes do estudo das neoplasias é estabelecer esta diferenca. Algumas vezes esta
diferenca nao é facil de ser estabelecida e, nestes casos, adotamos o nome de
tumores limitrofes ou bordeline.

Os critérios que permitem estabelecer com seguranca o diagndstico sao,
na grande maioria dos casos, morfoldgicos:

®»Encapsulacao - Os tumores benignos geralmente ndo tém capsulas
verdadeiras, e sim pseudocépsulas fibrosas que se formam em decorréncia da
compressdo dos tecidos vizinhos pelo crescimento lento e expansivo do tecido
tumoral. Ja no caso dos tumores malignos, o crescimento rapido, desordenado e
infiltrativo do tecido ndo permite a formagao das pseudocapsulas.

» Crescimento - Como todas as estruturas organicas, os tumores também
tém parénquima, representado pelas células que os estdo originando, e tém
estroma, representado pelo tecido conjuntivo, vascularizado, que constitui a
estrutura da sustentagdo e o veiculo da nutricdo do parénquima. Os tumores
benignos freqlientemente exibem crescimento lento e expansivo, possuindo um




Fisiopatologia do Cancer »

Capitulo 2

estroma adequado, com um bom suprimento vascular, raramente mostrando
necrose e hemorragia. Os tumores malignos, ao contrario, pela rapidez e desor-
ganizagdo no crescimento, pelo carater infiltrativo e pelo alto indice de multi-
plicacdo celular, geralmente apresentam uma despropor¢dao muito grande entre
o parénquima tumoral e o estroma vascularizado. Tal comportamento explica a
razao por que, com freqiiéncia, esses tumores exibem areas extensas de necrose
ou hemorragia. A capacidade invasiva das neoplasias malignas é a principal
responsavel pela dificuldade da radicacdo cirtrgica das mesmas.

» Morfologia - As células parenqui-
matosas dos tumores exibem graus variados de
diferenciacdo. As dos tumores benignos (Figura
2.6) sdo bem diferenciadas e reproduzem o as-
pecto das células do tecido original. Raramente
observam-se atipias nas neoplasias benignas. Ja
as células dos tumores malignos (Figura 2.7)
apresentam menores graus de diferenciagao e,
consequientemente, ndo reproduzem as carac-
teristicas dos tecidos que as originaram. Desse
modo, as células malignas mostram caracteres
morfologicos que se afastam, em grau variado,
daqueles da célula de origem.

As alteracdes anaplasicas sdo mais evi-
denciadas nos nucleos das células, caracterizan-
do-se pelo pleomorfismo nuclear, com variacdo
de forma, tamanho e cromatismo, assim como
pelas modificacdes da relacdo ntcleo/
citoplasma, pela proeminéncia dos nucléolos e

pelo espessamento da membrana nuclear.

®»Mitoses - O nimero de mitoses expres-
sa a atividade da divisdo celular. Assim, quanto
maior a atividade proliferativa de um tecido,
maior é o nimero de mitoses verificadas. No
caso dos tumores, o niimero de mitoses relacio-
na-se inversamente com o grau de diferencia-
¢do tumoral: quanto mais diferenciado o tumor,

menor o nimero de mitoses observadas.

Nos tumores benignos, as figuras de mitose sdo raras e todas tém as-
pecto tipico. Ja no caso dos tumores malignos, as figuras de mitose sdo vistas

em maior niimero e podem ter aspecto atipico.

-Aspecto microscopico de um osteo-
condroma (tumor benigno - CID-O T 170.
- M 9210/0 9). A direita, tecido
cartilaginoso; a esquerda, tecido osseo

(HE X400).

Il e Y L

Fonte: Arquivo pessoal de Elizabeth de Carvalho Alves.

(Figura 2.7)- Aspecto microscépico de um tumor
maligno, no caso, osteossarcoma
paraosteal drea de ossificacdo (CID-O
T170.-M9180/3 2). (HE X200).

Fonte: Arquivo pessoal de Elizabeth de Carvalho Alves.
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» Antigenicidade - As células dos tumores benignos, por serem bem di-
ferenciadas, ndao apresentam a capacidade de produzir antigenos. No entanto,
as células cancerosas podem apresentar esta capacidade. Esta propriedade da
célula maligna vem permitindo a identificacdo de alguns antigenos tumorais e,
conseqlientemente, tem trazido progressos ao estudo da imunologia das
neoplasias.

Os antigenos tumorais vém sendo utilizados no diagnéstico de alguns
tipos de cancer. Por exemplo, sabe-se que, no caso do cancer hepatico, as célu-
las malignas voltam a produzir antigenos fetais (alfa-fetoproteina) que normal-
mente ndo sdo produzidos pelos hepatdcitos.

®»Metastases - Os tumores malignos tém capacidade de invasao e disse-
minagdo que resulta na producdo das metéstases, principal caracteristica do
cancer. A metastase constitui o crescimento neoplasico secundario, a distancia,
sem continuidade com o foco primitivo.

Tabela 2.1 - Diferenciagado entre tumores benignos e malignos.

CRITERIOS BENIGNOS MALIGNOS
Encapsulagao Presenca frequiente Geralmente ausente
Crescimento Lento, expansivo e bem Rapido, infiltrativo com

delimitado delimitacao imprecisa
Morfologia Reproduz o aspecto do tecido | Caracteres diferentes do tecido
de origem de origem
Mitoses Raras e tipicas Frequentes e atipicas
Antigenicidade Ausente Presente — embora geralmente
fraca
Metastases Nao ocorrem Freqlientes

Fonte: INCA/MS.

5.2 - Nomenclarura dos tumores

A designacdo dos tumores baseia-se na sua histogénese e histopatologia.
Sua nomenclatura depende do tecido que lhes deu origem. A
Figura 2.8 mostra as etapas do desenvolvimento do ovo até a formagao do em-
brido tridérmico, do qual derivam todos os tecidos do corpo humano.
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( Figura 2.8)- Etapas da evolugao do ovo e origem dos
tecidos a partir do embrido tridérmico.

Morula

Blastula

Gastrula

Embridao Tridérmico

|

r Tecidos de revestimento externo ‘ r Epitélio de revestimento interno!
- Glandulas ~ N - Glandulas

- Sistema Nervoso MeseanIma

- Tecidos: ‘
6sseo, muscular, vascular, seroso,
fibroso, cartilaginoso, hematopoético, etc.

Fonte: INCA/MS.

O tumor benigno pode apresentar mais de uma linhagem celular e, neste
caso, recebe via de regra, o nome dos tecidos que o compdem, acrescido do
sufixo - oma.

Exemplos:
e tumor benigno do tecido cartilaginoso - condroma;
e tumor benigno do tecido gorduroso - lipoma;

* tumor benigno do tecido glandular - adenoma.

Quanto aos tumores malignos, é necessario considerar a origem embrio-
naria dos tecidos do qual deriva o tumor, para se poder aplicar as regras de
nomenclatura.

Os tumores malignos originados dos epitélios de revestimento externo e
interno sdo denominados carcinomas. Quando o epitélio de origem for glandu-
lar, passam a ser chamados adenocarcinomas.

Exemplos:
e carcinoma basocelular da face;

e adenocarcinoma de ovario.
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O nome dos tumores malignos originarios dos tecidos conjuntivos
(mesenquimais) é formado pelo nome do tecido mais a determinacdo sarcoma.

Exemplos:

e tumor maligno do tecido cartilaginoso - condrossarcoma;

tumor maligno do tecido gorduroso - lipossarcoma;

tumor maligno do tecido muscular liso - leiomiossarcoma;

tumor maligno do tecido muscular estriado - rabdomiossarcoma.

A dificuldade de enquadrar todos os tumores nessa classificagcao
simplificada, assim como a consagracao pelo uso de alguns termos diferentes
daqueles que seriam esperados segundo as regras, acabaram por determinar as
excecoes da nomenclatura.

Varios critérios que fogem as regras antes descritas sdo utilizados:

»Origem embrionaria dos tumores

Por este critério, sdo classificados os tumores originados de células
blasticas, que ocorrem mais freqiientemente na infancia. Sao os chamados
blastomas, como, por exemplo, hepatoblastoma, nefroblastoma, neuroblastoma,
retinoblastoma e osteoblastoma.

Sao classificados também sob este critério os tumores originados de cé-
lulas primitivas totipotentes que antecedem o embrido tridérmico. Eles sdo agru-
pados em quatro principais tipos: teratomas, seminomas, coriocarcinomas e car-
cinoma de células embrionérias. Os teratomas podem ser tumores benignos ou
malignos, dependendo do seu grau de diferenciacdo. Quando benignos, mos-
tram 100% de células diferenciadas, principalmente de pele e anexos (cistos
dermoides).

®» Uso de eponimos

H4 tumores cuja nomenclatura utiliza o nome dos cientistas que os des-
creveram pela primeira vez, ou porque sua origem demorou a ser esclarecida
ou porque os nomes ficaram consagrados pelo uso. Sao exemplos: o linfoma de
Burkitt, o sarcoma de Ewing, o sarcoma de Kaposi, o tumor de Wilms
(nefroblastoma), o tumor de Krukemberg (adenocarcinoma mucinoso metastatico
para ovario) etc.

»Morfologia tumoral

Os carcinomas e adenocarcinomas recebem nomes complementares que
melhor classificam sua morfologia macro- ou microscépica. Assim, podem ser
utilizados termos como epidermdide, papilifero, seroso, mucinoso, cistico, me-
dular, lobular etc.
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Exemplos:
e cistoadenocarcinoma papilifero;
¢ adenocarcinoma mucinoso;

e carcinoma ductal infiltrante.

»Outros nomes utilizados

A nomenclatura de alguns tumores foge a qualquer critério histogenético
ou morfolégico, como sdo os exemplos da doenca de Hodgkin e da mola
hidatiforme. A denominacdao micose fungdide, embora ndo sugira sequer
neoplasia, refere-se a um linfoma maligno de pele.

Quando o tumor apresenta linhagens epitelial e mesenquimal, ambas
malignas, recebe o nome de carcinossarcoma. O carcinoma é dito
adenoescamoso quando possui componentes epiteliais e glandulares malignos.
Serd um adenoacantoma quando somente a linhagem glandular for maligna,
mas apresentar areas de metaplasia escamosa. Tumores como o melanoma e os
linfomas podem receber o adjetivo “maligno”, apesar de nao possuirem a vari-
ante benigna. Isto ocorre devido a confusdo que sua terminagao -oma faz com
a nomenclatura de tumor benigno.

A tabela 2.2 apresenta um resumo de classificagdo dos tumores de
acordo com as regras e excegoes estudadas.

Diante da variedade de classificacbes usadas de modo nao sistematiza-
do, em todo o mundo, é evidente que se tornou dificil fazer estudos comparati-
vos entre diferentes regides do globo. Na tentativa de minimizar essas dificulda-
des e permitir um melhor entendimento entre os especialistas, fazendo, conse-
quentemente, com que seus dados possam ser comparados, a Organizagao
Mundial da Sadde (OMS) vem tentando uniformizar a nomenclatura mundial,
tendo lancado, em varios idiomas, edi¢des do CID-O (Cédigo Internacional de
Doencgas - Oncologia), nas quais se permite utilizar toda a sinonimia de topo-
grafia e nomenclatura dentro de cédigos numéricos. Essa nomenclatura vem
sendo usada por grande niimero de especialistas em todo o mundo e é adotada
pelo Registro Nacional de Patologia Tumoral do Ministério da Satde (RNPT/Pro-
Onco/MS), que cadastra um numeroso grupo de laboratérios de Anatomia Pato-
l6gica de todo o Brasil.
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Tabela 2.2 - Classificagao dos tumores.

ORIGEM ‘ BENIGNO MALIGNO
TECIDO EPITELIAL
Revestimento Papiloma Carcinoma
glandular Adenoma Adenocarcinoma
TECIDO CONJUNTIVO
Fibroso Fibroma Fibrossarcoma
Mixoéide Mixoma Mixossarcoma
Adiposo Lipoma Lipossarcoma
Cartilagem Condroma Condrossarcoma

Vasos sangtiineos

Hemangioma

Hemangiossarcoma

Glomus

Glomangioma

Pericitos

Hemangiopericitoma

Hemangiopericitoma maligno

Vasos linfaticos

Linfangioma

Linfangiossarcoma

Mesotélio - Mesotelioma maligno

Meninge Meningioma Meningioma maligno
TECIDO HEMOLINFOPOETICO

Mieléide - Leucemia (varios tipos)

Linféide - Leucemia linfocitica

Linfoma
Plasmocitoma

Doenca de Hodgkin

Células de Langerhans

Histiocitose X

TECIDO MUSCULAR

Liso

Leiomioma

Leiomiossarcoma

Estriado

Rabdomioma

Rabdomiossarcoma

TECIDO NERVOSO

Neuroblasto e/ou neurdnio

Ganglioneuroma

Ganglioneuroblastoma

Neuroblastoma

Fonte: INCA/MS.
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6 - GRADUACAO E ESTADIAMENTO DOS TUMORES MALIGNOS

A evolugdo do tumor maligno inclui vérias fases, que dependem, em

grande parte, da velocidade do crescimento tumoral, do 6rgao-sede do tumor,
de fatores constitucionais do hospedeiro, de fatores ambientais etc.

Os tumores podem ser detectados nas fases microscopica, pré-clinica ou
clinica. A histéria biolégica de alguns tumores permite que eles sejam previstos
quando a lesdo ainda esteja na fase pré-neoplasica.

As acdes preventivas na area da satide podem, se bem orientadas, impri-
mir uma profunda modificagdo na evolugdo natural dos tumores, levando a
diagnoésticos precoces que permitem ndo sé aplicar o tratamento nas fases
iniciais das lesdes, assim como, o que é mais importante, tratar as lesoes
pré-neoplésicas e, com isso, evitar o aparecimento do tumor.

As etapas sequenciais das neoplasias epiteliais que surgem em epitélio
escamoso, como, por exemplo, do colo do Utero, sdo as seguintes:

v Carcinoma in situ - a neoplasia se desenvolve no interior do tecido
de origem, sem ultrapassar os seus limites, definidos pela membrana
basal.

v' Carcinoma microinvasor - refere-se a neoplasia maligna que ultra-
passa a membrana basal e atinge o tecido conjuntivo, mas nao
alcanca profundidade superior a 5 mm.

v Carcinoma invasor - é assim definido quando se verifica a infiltra-
¢do, com invasdo mais profunda dos tecidos adjacentes.

Essa seqiiéncia, no entanto, ndo é suficiente para permitir uma avalia-
¢do mais completa da evolucdo da lesdao. Métodos que possam definir a rapidez
do crescimento e a presenga ou ndo de metastases sdo necessarios a avaliagdo
do prognéstico e tratamento a ser instituido.

Entre esses métodos, os mais utilizados sdo a graduacao histolégica e o
estadiamento.

®» Graduacao - A graduacdo histoldgica dos tumores baseia-se na dife-
renciagdo citoldgica das células tumorais e no nimero de mitoses. A diferenci-
acao se deduz da maior ou menor semelhanca das células neoplasicas com as
do tecido normal que se presume, tenha dado origem ao tumor. O ndmero de
mitoses se exprime pelo nimero encontrado em, pelo menos, dez campos mi-
croscopicos de grande aumento. Como o grau de diferenciacdo pode variar de
uma area para outra, ha a possibilidade de que o grau seja diferente de uma
amostra para outra de um mesmo tumor.

Além disso, alguns tumores podem modificar este grau, a medida que
evoluem, geralmente tornando-se menos diferenciados com o passar do tempo.
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Utilizam-se trés graus descritivos de diferenciagdo: bem diferenciado, modera-
damente diferenciado e pouco diferenciado. As implica¢des clinicas dos graus
de diferenciagcdo se traduzem na maior rapidez de crescimento dos tumores
menos diferenciados em relagao aos mais diferenciados de mesma histogénese
e mesma localizacao.

» Estadiamento - Verifica-se que, apesar da sua variedade, os tumores
malignos seguem um curso biolégico mais ou menos comum a todos eles, que
se inicia pelo crescimento e invasdo local, segue pela invasao dos 6rgdos vizi-
nhos e termina com a disseminacgdo regional e sistémica. Esta evidéncia levou a
Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) a desenvolver um sistema de
estadiamento dos tumores que tem como base a avaliacdo da dimensao do
tumor primario (T), a extensdo da disseminagao em linfonodos regionais (N) e a
presenca ou nao de metastases a distancia (M) - Sistema TNM de Classificagao
dos Tumores Malignos. Na interpretacdo de cada fator sdo analisadas as diver-
sas variacdes que, para o tumor primitivo, vao de T1 a T4, para o comprometi-
mento linfatico, de NO a N3, e, para as metastases a distancia, de MO a M1.

A combinacao das diversas variantes de T, N e M, finalmente, determina
os estadios clinicos que variam entre | e IV na maioria dos casos, isto porque
alguns dos tumores s6 sdo classificados em trés estadios.

Hoje, mais do que a graduacdo, o estadiamento clinico representa o
mais importante meio de que dispde o oncologista para definir o prognéstico e
a terapéutica dos pacientes.

Para a acdo do enfermeiro, o conhecimento do estadiamento é funda-
mental para tragar o plano de assisténcia, compreender as bases terapéuticas
do tratamento médico instituido, orientar adequadamente o raciocinio clinico
diante dos sinais e sintomas apresentados pelo cliente e, finalmente, para poder
estabelecer com o cliente uma relagao profissional orientada pelo respeito e
por critério prognéstico mais realista.
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7 - LESOES PROLIFERATIVAS CONTROLADAS E LESOES
PRE-NEOPLASICAS

Os limites entre os crescimentos ndo-neopléasicos e neopléasicos nao
sdo bem definidos. Torna-se dificil determinar como e quando as lesbes pré-
neoplasicas passam a desenvolver caracteristicas de neoplasia. Pode-se, no
entanto, afirmar que algumas lesdes proliferativas nao-neoplasicas evoluirao
para um crescimento neoplasico bem definido, ou seja, um processo proliferativo
controlado passard a crescimento nao-controlado.

Entre as lesdes proliferativas controladas encontram-se:

» Hiperplasia - Trata-se de um aumento localizado e autolimitado do
nimero de células de um 6rgao ou tecido. Essas células sdo normais na forma e
na funcdo. A hiperplasia pode ser fisiol6gica ou patolégica. Na forma fisiologi-
ca, os tecidos sao estimulados a proliferagdo para atender as necessidades nor-
mais do organismo, como ocorre com a glandula mamaria durante a gestacao.
Na forma patolégica, geralmente um estimulo excessivo determina a prolifera-
¢do, como, por exemplo, a hiperplasia endometrial estimulada por excesso de
estrogénios.

Deve-se considerar que, nesses casos, assim que cessam os estimulos,

cessa também a proliferagao celular.

»Metaplasia - £ um processo proliferativo de reparo em que o tecido
formado é de tipo diferente daquele original (Figura 2.9).

E importante assinalar que os desvios

) ) (Figura 2.9)- Aspecto microscépico de metaplasia
morfolégicos que ocorrem nas metaplasias escamosa em epitélio glandular mucoso

endocervical. (HE X200).

geralmente conferem melhor protecdo aos

tecidos; que esses desvios mantém a filiacao
embrionaria dos tecidos original e
metaplasico; e, finalmente, que as caracte-
risticas celulares e arquiteturais do tecido for-
mado sao normais. Exemplos dessas altera-

¢oes sao vistos freqlientemente em epitélios

de revestimento, como o caso da substitui-
cdo do epitélio pseudo-estratificado ciliado
por epitélio escamoso estratificado nos

bronquios dos fumantes. A metaplasia tam-
bém é reversivel quando cessam os estimu- Fonte: Arquivo pessoal de Elizabeth Carvalho Alves.

los que a provocam.
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Figura 2.10)-Aspecto microscopico de epitélio »Displasia - Este termo tem sido usa-
escamoso normal (A) e com displasia . , . .
moderada (B) do colo uterino. (HE X400). do para definir processos patoldgicos di-

versos. Como lesdao pré-neoplésica, a
displasia é considerada uma forma de pro-
liferacdo celular que ocorre nas células
epiteliais, caracterizada por perda de po-
laridade e alteracoes de forma e tamanho,
além da presenca freqliente de mitoses (Fi-
gura 2.10).

Considera-se que a displasia é tam-
bém um processo proliferativo reversi-
vel, desde que o estimulo causador seja
removido.

Grande parte dos conceitos
atualmente consolidados sobre displasia
provém de estudos feitos por acompanha-
mento das lesdes observadas no colo
uterino. Isto ocorre porque este 6rgao ofe-
rece facilidade de observacao e porque
estas lesdes ocorrem com freqliéncia nele.
Verificou-se, por exemplo, que as
displasias do colo podem atingir apenas o
terco inferior ou profundo do epitélio

ARy e

Fonte: Arquivo pessoal de Elizabeth Carvalho Alves. €scamoso (dlsp|a5|a leve) ou até dois ter-

¢os da espessura deste epitélio (displasia
moderada) ou, por fim, quase toda a espessura do epitélio, poupando apenas as
células mais superficiais (displasia acentuada). Estas alteragcdes morfolégicas
podem ser sequienciais e progressivas como também podem regredir. A progres-
sdo da lesdo leva ao carcinoma in situ.

O acompanhamento dessas lesdes mostra que sdao necessarios, na maio-
ria dos casos, cerca de dez anos para que elas originem o carcinoma in situ e
mais dez para que surja o carcinoma invasor.

Muitas vezes, é dificil decidir, cito-histologicamente, se uma lesao
corresponde a displasia acentuada ou a carcinoma in situ. Aspectos displasicos
semelhantes vém sendo descritos para varias mucosas, incluindo-se as dos apa-
relhos digestivo e urogenital.

Recentemente, mais em func¢ao de aspectos clinicos do processo, introdu-
ziu-se uma nova classificacdo das lesdes displasicas do colo uterino, rotulando-as
todas como neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de trés graus diferentes: NIC |
(displasia leve), NIC Il (displasia moderada) e NIC IlI (displasia acentuada e carci-
noma in situ). Embora denominadas neoplasias intra-epiteliais, as displasias leve e
moderada (NIC | e NIC 1) sdo lesdes reversiveis, se devidamente tratadas.
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Outras condigdes predispdem os individuos ao desenvolvimento de tu-
mores, dai serem chamadas de “condi¢des predisponentes ao cancer”. Muitas
dessas situacdes estdo ligadas a defeitos genéticos como a sindrome de Down,
que predispde ao aparecimento de leucemias, e a neurofibromatose (doenca de
Von Recklinghausen), a qual predispée ao neurofibrossarcoma. Outras situa-
¢oes ndo ligadas a fatores genéticos também predispdem ao cancer, como o
caso da anemia perniciosa e da colite ulcerativa idiopatica, as quais podem
levar, respectivamente, a carcinomas gastrico e de célon.

A biologia, a etiologia, a fisiopatologia e até a conceituacdo e nomen-
clatura do cancer nado estdo totalmente estabelecidas, principalmente devido a
obstaculos ao estudo in vivo de uma variedade de fatores envolvidos na sua
génese. No entanto, o estudo epidemiolégico dos tumores tem oferecido aos
profissionais de salde elementos diagnésticos importantes no que se refere a
identificacao dos fatores de risco e sua relacdo com lesdes pré-malignas e com
o desenvolvimento de neoplasias prevalentes. Além disso, a epidemiologia for-
nece dados valiosos no que diz respeito a previsibilidade, prevencado e
curabilidade dessas neoplasias.

Articulando todos estes conceitos, o enfermeiro pode desempenhar um
papel fundamental nas a¢des de prevencao primaria e secundaria das neoplasias
mais freqlientes.







