A Biologia e a Clinica do Céancer
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Resumo: Apresentamos no presente artigo os conceitos atuais da biologia molecular do cancer.
Trata-se de uma area relativamente nova do estudo e compreensdo de uma doenca que atinge
cerca de cinquenta por cento de toda a humanidade podendo ou ndo se manifestar clinicamente.
A descoberta dos oncogéneses e dos genes repressores, diretamente envolvidos na carcinogénese
espontanea ou provocada assim como a forma pela qual os tumores malignos se desenvolvem,
neutralizam as defesas imunoldgicas do hospedeiro, se vascularizam, crescem e sofrem metastase
veio lancar luzes inéditas sobre como e onde atuar para evitar o aparecimento do cancer;
diagnostica-lo em suas fases iniciais e debela-lo, mesmo em suas etapas tardias. Os principios que
rapidamente estdo emergindo a cada ano impressionam pela quantidade de particularidades
bioquimicas, moleculares e genéticas envolvidas na fisiopatologia de cada tumor, levantando
questbes e elucidacfes importantes que fatalmente levardo mais cedo ou mais tarde a cura
definitiva dessa doenca.

Introducéo

No primeiro estagio da medicina, xamas e misticos vasculharam penosamente o reino vegetal
durante milhares de anos, a procura de ervas que pudessem afugentar os “espiritos temidos”, por
vezes deparando com remédios valiosos que sdo utilizados até hoje. Alguns de nossos
medicamentos comuns tiveram origem durante esse estagio primitivo, porém importante da
evolucdo das civilizagdes. Mas para cada erva que, por tentativa e erro, se mostrava efetiva contra
certos males, havia inimeras outras que ndo davam qualquer resultado, algumas chegando mesmo
a prejudicar os pacientes.

O segundo estagio da medicina, ja com os procedimentos cirlrgicos em rapida ascensao
gracas a descoberta da anestesia, comecou apés a Segunda Guerra Mundial, com a distribuicdo
em massa das vacinas e antibioticos. Gragas ao trabalho pioneiro de Alexander Fleming muitas
doencas causadas pelos microrganismos foram derrotadas algumas, porém, temporariamente. Os
médicos de entdo viram seu status de profissionais da salde ser elevado e assim sua
respeitabilidade, pois os antibidticos e as vacinas de fato permitiram curar e prevenir doencas para
as quais no passado sé podiam fornecer tratamento paliativo e em grande parte ineficaz.

A época atual registra o ingresso no terceiro estagio da medicina: o da “tecnologica médica”
e da “medicina molecular”, o mais empolgante e profundo de todos até entdo. Sofisticados
equipamentos como a Tomografia Computorizada a Ressonancia Magnética e a Tomografia por
Emisséo de Prdtons diagnosticam quase tudo. A tecnologia avangada permite que microcamaras
de televisdo vasculhem através de minimas incisdes todo o corpo humano e com o auxilio de
delicados instrumentos, os cirurgifes sejam capazes de realizar atos assombrosos na extracdo de
tumores, coagulos e correcdo de defeitos organicos. Pela primeira vez na historia, cada nivel de
uma enfermidade, proteina por proteina, molécula por molécula e até &tomo por atomo, esta sendo
revelado. Com a estratégia de defesa utilizada por cada agente patoldgico desvendada, os
cientistas modernos leem avidamente como um general 0 mapa gendmico de cada inimigo
identificando os pontos fracos de sua armadura molecular contra os quais sdo langadas entdo as
baterias medicamentosas, também moleculares, com eficicia cada vez maior. Estima-se que a
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partir de 2020, uma enciclopédia de genes ligados ao cancer seja também identificada e assim
classes inteiras de tumores malignos se tornardo curaveis. Algumas correntes cientificas
depositam tamanha confianca na evolucdo dos conhecimentos genéticos e biomoleculares que
chegam a afirmar que em duas décadas a utilizacdo da quimioterapia, da radioterapia e mesmo da
cirurgia serdo ultrapassados pelas novas modalidades de terapia do cancer.

Todo esse progresso deve-se ao trabalho incansavel de pesquisadores do fendmeno vida que
se dedicaram inteiramente ao estudo cada vez mais profundo das células revelando tanto em linhas
gerais como em detalhes mais profundos, como elas crescem, se diferenciam, se organizam em
tecidos, se dividem, multiplicam e transmitem suas caracteristicas a descendéncia.

Essa revolugdo, que comecou no meio do século XX com a descoberta da dupla hélice do
ADN por Watson e Crick, continua até hoje e os conhecimentos trazidos pela Biologia Molecular
que se desenvolveu em seguida acabaram por trazer solugdes para o problema mais profundo da
biologia: Como a constituicdo genética de uma célula e de um organismo determina sua forma e
sua funcéo; e como tal mecanismo incrivelmente preciso sofre desarranjos que, ocorrendo em
uma Unica célula dentre trilhdes de outras pode levar a morte. Sem essa base molecular, a moderna
pesquisa do cancer, assim como outras disciplinas bioldgicas, teria permanecido uma ciéncia
descritiva limitada a catalogar diversos fendmenos biologicos, sem saber explicar a mecénica de
como ocorrem. Hoje, nossa compreensdo de como as neoplasias malignas se originam esta sendo
continuamente melhorada por descobertas em diversos campos de pesquisa, a maioria das quais
realizada nas ciéncias da biologia molecular e da genética.

A Genética do Cancer

O céancer é a doenca genética mais comum conhecida e é causada pelo acimulo progressivo
de mutacBes sométicas em genes que codificam proteinas envolvidas na regulagdo da mitose.
Devido a complexidade e a existéncia de vias alternativas no controle da proliferacéo celular, é
necessaria a ocorréncia de mutagdes adicionais e sucessivas em diferentes genes para que haja a
formacdo de um tumor. Nesta linha de raciocinio, cada tipo de neoplasia apresentara um conjunto
especifico de mutacBes diferente dos demais Noventa por cento dos tumores malignos séo
decorrentes de anomalias nos cromossomas de células somaticas sendo denominados de
esporadicos, os dez por centos restantes sdo cognominados como hereditarios desde que as
mutagdes ocorrem nos cromossomas sexuais ou na linhagem germinativa. (1)

Denominam-se proto-oncogenes 0s genes que regulam positivamente a divisao das células,
sendo extremamente ativos durante o desenvolvimento embrionario e fetal periodo este em que
ocorre uma intensa e rapida proliferacdo celular absolutamente controlada. Observemos que o
crescimento de um embrido pode se assemelhar em velocidade, ao crescimento de um tumor.
Quando sofrem mutagdo, porém, um “proto-oncogene” pode estimular de forma descontrolada o
crescimento de uma célula que passa a se dividir antes de se diferenciar e alcancar seu tamanho
normal. Este “proto-oncogene” mutado ¢ entdo denominado “oncogéne”. Observou-se que uma
Unica alteracdo dita pontual no genoma, pode causar a transformacgéo de um “proto-oncogene”
em um “oncogéne”. E o que acontece, por exemplo, quando na sequéncia do ADN constituinte
do “proto-oncogene H-ras” normal ocorre a substitui¢do de uma tnica base G (guanina) por uma
T (timina) convertendo o gene normal em um potente oncogéne. Como S&0 genes
predominantemente dominantes, basta a alteracdo de um dos dois alelos da célula para a
manifestacdo do fendtipo mutado (2).

Os genes supressores tumorais, ao contrario dos proto-oncogenes, atuam restringindo a
proliferacdo celular e a inativagdo desses genes esta associada a uma perda da fungdo que
contrabalanca a agédo dos proto-oncogenes. Como 0s genes supressores sao predominantemente
recessivos hé necessidade da mutagdo génica dos dois alelos para a manifestacdo do fenotipo
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tumoral. O principal gene supressor envolvido com o cancer é o0 p53, alterado em mais de sessenta
por cento dos tumores malignos. Observemos que em um tumor cuja maioria das células apresente
ainda o p53 pelo menos parcialmente funcionante, tendera responder bem ao tratamento pela
Radioterapia porque como as radiacdes ionizantes promovem profunda destruicdo do ADN, o p53
detectara quimicamente a impossibilidade de sua corre¢do e induzira estas células a apoptose (3).
Quando tais tumores retomam seu crescimento, ou em outras palavras se tornam radio-resistentes,
a interpretacdo logica € que as células com p53 inoperante pelas mutagdes sofridas se tornaram
maioria. Outro fator importante que explica a boa resposta a Radioterapia principalmente em
tumores bem vascularizados e, portanto, com répido crescimento. O grande aporte de sangue
arterial ao sitio tumoral trazido pelos vasos neoformados promove altas concentrac6es de oxigénio
nessas areas. A interacao das radiagdes ionizantes com o oxigénio leva a formagao desses radicais
que embora possuam meia-vida muito curta, em torno de milésimos de segundo, sdo altamente
lesivos ao ADN e a constitui¢do proteica de qualquer célula.
Uma terceira classe de genes ditos reparadores, esta envolvida no processo de carcinogénese (4).
Trata-se de genes relacionados com o reparo do ADN e que monitoram a integridade do genoma
reconhecendo e corrigindo as alteragdes no pareamento entre as duas fitas do ADN ocasionadas
por lesBes ou erros ocorrentes durante a replicacdo. Defeitos nessa familia de genes promovem
uma instabilidade genética na célula, favorecendo o acumulo de mutagdes outras e
consequentemente o desenvolvimento dos tumores. Tais genes, cujo mais importante é o P21,
sao também acionados pelo gene supressor p53 que ao detectar o defeito paralisa a evolugéo
do ciclo celular nas etapas finais da Fase G1, evitando assim que a anomalia alcance a Fase S
onde ocorre a duplicacdo do ADN e consequentemente a incorpora¢do da mutagdo que sera
transmitida as geracGes celulares futuras. Corrigido o defeito, o p53 reduz seu produto proteico
liberando a progressdo do ciclo celular que ingressa entdo na Fase G2, caracterizada pela
presenca de duas moléculas de ADN completas na mesma célula, e finalmente alcanga a Fase M
onde pela mitose cada molécula fica incorporada a uma das duas células filhas. Uma quinta fase
pode ser incluida no contexto: a fase GO, que representaria as células em estado de laténcia fora
do ciclo celular (5). O melhor exemplo seriam as células da medula 6ssea onde 85%
permaneceriam em GO e somente 15% no ciclo celular. Caso houvesse alguma hemorragia as
fracOes se inverteriam diante da necessidade de producéo de novas células sanguineas (Figura

1).
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Figura 1
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Um quarto fator deve ser considerado: Todos os seres humanos desenvolvem em algum
momento de sua existéncia alguma célula neoplésica. Porque entdo todos ndo desenvolvem a
doenca. A resposta estd no sistema imunoldgico. Tais células erroneamente programadas
expressam em sua superficie proteinas estranhas ou “not self” que sdo detectadas como antigenos
pelas defesas organicas e eliminadas. O canceroso é aquele que em algum momento de sua vida
biolégica sofre uma depressdo em seu sistema imunoldgico permitindo assim que uma célula
maligna escape e forme um tumor ou entdo que tais defesas se esgotem pela quantidade de células
anormais neoformadas, é o que acontece, por exemplo, nos tabagistas. Entre as varias causas de
depressdo imunoldgica citam-se as medicamentosas, as infecciosas como a causada pelo HIV e
até mesmo traumas psiquicos.

H& que se observar que, embora as mutagfes neoplasicas possam ocorrer sem agentes
promotores sendo denominadas espontaneas, na maioria dos casos tém como causa os chamados
agentes cancerigenos que sdo subdivididos em quimicos, fisicos e bioldgicos. Como principais
exemplos sdo citados 0 3.4 benzopireno, considerado um dos mais potentes agentes cancerigenos
quimicos que a ciéncia conhece, e presente entre milhares substancias nocivas derivadas do tabaco
queimado; os radicais livres de oxigénio lesivos ao ADN e existentes em grande quantidade na
carne vermelha; a radiacdo solar ultravioleta do tipo beta e o virus HPV relacionado com o cancer
do colo uterino.

Células Tronco Tumorais

Sempre se questionou porgque somente cinquenta por cento da humanidade é atingida pelo
cancer. Se o organismo fisico humano é formado por mais de cem trilhdes de células seria de se
esperar que um percentual bem maior de seres humanos fosse acometido pela doenga, talvez
préximo a totalidade, em decorréncia da altissima probabilidade proporcionada pelo nimero de
células componentes do organismo humano. Constatou-se que nem toda célula é capaz de dar
origem a um tumor porque ndo vivem o suficiente para acumularem as mutagdes necessarias a
transformacdo maligna. As células da mucosa géstrica, por exemplo, possuem meia vida de trés
dias, as do epitélio colénico cinco dias, enquanto que as células tronco colo-retais situadas na base
das criptas intestinais mostram um ciclo de vida com duragdo superior a um ano. O paradigma de
que todos os tecidos possuem células tronco passou a ser estendido também para o cancer. As
células tronco tumorais, ou cancer “stem cells”, sdo fundamentais em muitos tipos de neoplasias
e a sua eliminacgdo especifica passou a ser uma opcao terapéutica das mais importantes ja que
representam a fonte de formag&o de todas as outras células tumorais (6, 7). Assim, como as células
tronco adultas normais tém a capacidade de regenerar tecidos sadios, as cancer “stem cells”
suprem os tecidos tumorais permanentemente com novas células também tumorais sendo ainda
as mais habilitadas a migracdo metastatica. Tais unidades celulares precursoras mostram
resisténcia a maioria das drogas tradicionais, 0 que explicaria a recidiva de muitos tumores
aparentemente curados. Se tais células tronco tumorais ndo forem completamente eliminadas
sempre havera a possibilidade do retorno da doenca.

Angiogénese Tumoral

Nenhum tumor cresce e se desenvolve sem sangue, ou em outras palavras, sem oxigénio e
nutrientes. Até aproximadamente uma populagéo de um milh&o de células, na maioria dos casos
um tumor pode se nutrir por difusdo, ou seja: Os nutrientes saem dos capilares sanguineos mais
préximos, migram pelo intersticio e alcangam tumor. No caso dos carcinomas ou tumores
malignos de origem epitelial, estes se manterdo acima da membrana basal sendo denominados
como carcinomas in situ Da mesma forma em sentido contrario, os metabholitos ou lixo celular sdo
eliminados pelas células neoplasicas e também por difusdo alcancam os capilares venosos (8). Tal
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situacdo beneficia as células periféricas da massa neoplasica que serdo primeiramente alcangadas
pelos nutrientes e oxigénio carreados pelo intersticio. O sistema se manterd sem aumento
populacional importante e sem metastizacdo caso nenhuma outra condicado interfira no processo.
Poderiamos dizer que a popula¢do mitética maior na periferia se acha em equilibrio com a fragéo
apoptdtica maior no centro da massa mantendo o tumor numa espécie de estado latente. Trés sdo
0s principais fatores capazes de quebrar o equilibrio entre as duas fracfes celulares: A acidose
decorrente do acumulo de metabdlitos teciduais; a hipoglicemia e a hipoxia, esta Gltima a mais
importante. Sob tal regime de stress as células tumorais e ndo tumorais também presentes na
neoplasia comegam a emitir poderosas substancias mitéticas que migrando também pelo
intersticio alcancam o endotélio dos capilares estimulando suas células a se reproduzirem em
vertiginosamente (Figura 2). Normalmente uma célula endotelial apresenta meia vida de trezentos
dias, porém, sob acdo destas substancias conhecidas como Fatores de Angiogénese Tumoral,
passam a se dividir a cada trés dias. Tamanha é a velocidade de multiplicacdo das células
endoteliais sob agdo dos FAT que se torna impossivel a formacao de uma vascularizagdo normal.
Longos trechos desta rede neoconstituida apresentam defeitos como excesso ou falta de
porosidade; shunts arteriovenosos andmalos; vasos terminais em fundo cego e auséncia de camada
muscular (Figura 3). Esta ultima aberragdo explica porque os tumores cancerigenos facilmente
sangram ao toque (Figura 4). Uma hemorragia grave € passivel de ocorrer mesmo em uma simples
bidpsia incisional na qual um pequeno fragmento do tumor é removido. O ideal é que a biopsia
seja extraida da periferia da lesdo incluindo com o fragmento tumoral um pequeno segmento de
tecido em &rea s que possa sustentar um ponto hemostatico. Este € também o motivo principal
de extrair um tumor maligno com adequada margem de seguranga. Quanto mais proximo da area
neoplésica for o corte maior o risco hemorragico e maior a possibilidade de se deixar tumor
residual microscépico.
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O principal Fator de Angiogénese Tumoral conhecido é VEGF (Fator de Crescimento
Endotelial Vascular), presente em numerosos tipos de tumores como, por exemplo, 0s sarcomas
ou neoplasias mesenquimais (9, 10). Alcancada pela vascularizagdo neo-formada, a massa
tumoral passa a ser alimentada por perfusdo e ndo mais por difuséo, o que promove grande aporte
de nutrientes e oxigénio as células cancerigenas concedendo uma enorme vantagem & fracéo
mitética componente do tumor que entdo ultrapassa em muito a fracdo apoptética. Esta
multiplicacdo desenfreada rompe a membrana basal, em se tratando dos carcinomas, invade 0s
tecidos vizinhos e se mestastiza. Na maioria dos casos sao as metastases que levam o paciente ao
obito.

A Biologia das Metastases

Uma paciente portadora de um cancer mamario, ndo chegara ao 6bito pela presenca do tumor
em sua mama e sim pela disseminagdo metastatica da doenga que alcancara drgéaos vitais como
os pulmdes e o cérebro. O principal sitio metastatico da doenca, no entanto sdo 0s 0ss0s. Se um
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tumor maligno for descoberto antes da metastizacdo poderd ser removido levando a cura do
hospedeiro. Quais 0s mecanismos pelos quais uma célula neoplésica se desprende de um tumor
primario e, alcancando longas distancias, implanta um foco secundario?

As células epiteliais que quando mutadas ddo origem aos carcinomas fixam-se & membrana
basal através de proteinas componentes do citoesqueleto denominadas integrinas e lamininas e
entre si pelo entrelagamento de outras proteinas designadas como caderinas e claudinas entre
outras. Tais ligacBes formam palicadas tdo resistentes que nem a agua as atravessa. As células
mesenquimais, origem dos sarcomas, que apresentam grande capacidade de locomogédo e
diferenciacdo em outras células, sustentam-se a custa de ligacdes com a rede de fibras colagenas
através de integrinas e fibronectinas. O comportamento metastatico implica em mutagdes que
alterem estas proteinas de ligacéo facilitando tanto o desprendimento das células neoplasicas do
tumor primario quanto sua infiltracdo pelos tecidos adjacentes (11). A disseminagado
carcinomatosa se faz preferencialmente por via linfatica embora a via sanguinea nao esteja
excluida, enquanto a sarcomatosa quase exclusivamente por via sanguinea. A predominancia da
via preferencial linfatica para a metastase carcinomatosa, decore do fato de tais neoplasias se
desprenderem do tumor primario em blocos e ndo em unidades celulares como acontece com 0s
sarcomas. Como o diametro das porosidades linfaticas é bem maior do que a dos capilares
sanguineos é mais facil a penetracdo dos trombos tumorais no interior dos vasos linfaticos.

Invadida a luz seja do capilar linfatico ou sanguineo tem inicio a severa via crucis de uma
célula tumoral. Estima-se que somente 0,01% das células que se desprendem de um tumor
priméario sejam capazes de produzir um tumor secundario ou metastatico. As etapas de tal
migracdo a partir da ultrapassagem da membrana basal podem ser resumidas na seguinte
sequéncia exposta na figura 5.

COMPARTIMENTO
~ T UMORAL PRIMARIO
DISSOCIAGAO
LOCOMOGAO ATIVA \
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INTRAVASAO
DISSEMINAGAO
FIXAGAO % CELS VIAVEIS = 0,01%
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METASTASE l TUMOR LATENTE

‘ MORTE CELULAR \

Figura 5

Vencidas as etapas de migracdo, caso a célula tumoral sobreviva a turbuléncia da corrente
sanguinea e aos ataques das defesas imunoldgicas do hospedeiro, trés vertentes possiveis se
apresentam: Ou a célula ingressa na via da auto-eliminagdo conhecida como apoptose, ou
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permanece em laténcia por periodos varidveis de acordo com sua constituicdo genética e
relacionamento biomolecular com o sitio de implantacdo, ou dard surgimento a um tumor
secundario que, seguindo o mesmo padrdo biolégico comportamental do primario que Ihe deu
origem serd passivel de lancar novos nucleos metastaticos mais distantes.

Algumas particularidades do mecanismo metastatico sdo ainda intrigantes mesmo para
pesquisadores mais experientes. E o caso, por exemplo, da chamada transicio epitélio-
mesenguimal (TSE). Uma célula mesenquimal é dotada de um alto poder de translocacao o que a
permite se deslocar para um sitio distante de onde se encontra a fim de repor alguma perda tecidual
que haja ocorrido. Em ali chegando se diferencia e se multiplica suprindo assim a perda celular
especifica. Uma célula epitelial normal ao contréario, é fisiologicamente preparada para
permanecer em seu local de origem. As células da mucosa gastrica ou da pele ndo migram para
outros sitios, quando, no entanto sofrem a transformagéo carcinomatosa e adquirem o potencial
metastatico incorporam em si caracteristicas mesenquimais, se deslocam e ao atingir algum sitio
distante propenso a sua ancoragem readquire suas caracteristicas epiteliais. Observe-se que nao
estamos lidando com células normais e sim cancerosas, desreguladas, alteradas geneticamente,
como entdo de forma téo surpreendente assim se modificam transmutando-se em tipos celulares
tdo diversificados?

Outras caracteristicas dizem respeito a alguns metabolitos tumorais relacionados com as
metastases 0sseas. Algumas proteinas produzidas pelo tumor primario possuem uma constitui¢éo
molecular semelhante ao paratohorménio aumentando assim a eliminagdo de calcio pelo 0sso.
Caminhando a frente das células tumorais podem provocar cavidades liticas na estrutura éssea
que, desmineralizada, facilita o alojamento das células metastaticas. Outros metabdlitos tumorais
possuem constituicdo molecular proxima a calcitonina que aumenta o deposito de calcio no 0sso
engrossando sua estrutura. Tanto as metastases 0sseas liticas quanto as do segundo tipo chamadas
blésticas provocam fraturas patolégicas, aquelas que ocorrem espontaneamente ou sem trauma.
As primeiras por enfraquecerem 0 0sso as segundas por o tornarem mais rigido.

Além das fraturas patoldgicas e hipercalcemia as metastases 6sseas podem apresentar outras
duas sindromes: a sindrome algica e as compressdes radiculares.

Manifestacdes Clinicas

Vencidas as primeiras etapas do desenvolvimento de um tumor maligno suas manifestagdes
clinicas dependerdo de sua localizacdo anatbmica e seu tamanho. Um tumor localizado no
colédoco terminal ou na papila duodenal, mesmo com pequenas dimensdes tendera a promover
ictericia, no entanto, em sua grande maioria as neoplasias iniciais serdo assintomaticas com
algumas outras exce¢des como, por exemplo, os tumores cerebrais. A literatura medica cita como
0s principais sinais de alarme os seguintes: Perdas sanguineas anormais por qualquer orificio
natural do corpo; emagrecimento e/ou anemia sem causa aparente; nédulos ou espessamentos
principalmente nas mamas e nas areas onde existam grupos de linfonodos periféricos; distdrbios
na degluticdo; rouquiddo persistente da voz; modificacBes subitas em sinais cutaneos pré-
existentes; feridas que ndo cicatrizam; alternancia entre diarréias e prisdo de ventre; febre de
origem desconhecida; anorexia, emagrecimento e astenia entre outros. Em pacientes com queixas
dispépticas acima de quarenta anos é mandatéria a endoscopia digestiva alta assim como a
endoscopia digestiva baixa ou colonoscopia diante da referéncia a fezes sanguinolentas. Pacientes
com pneumonia de repeticdo podem levantar a suspeita de tumores pulmonares mesmo com
pequenas dimensdes. Tais lesBes podem dificultar a eliminagdo de secregdes em seguimentos
bronquicos periféricos criando um meio de cultura favoravel a bactérias. Ndo é incomum em
pacientes portadores de neoplasias agressivas que as primeiras manifestacGes clinicas estejam
relacionadas com metastases e ndo com o tumor primario. Dores 6sseas que ndo melhoram o uso
de antiinflamatorios ndo hormonais (AINH) podem denunciar a presenca de metastases 0sseas.
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Em alguns casos a metastase é diagnosticada antes do tumor primario por apresentar curiosamente
uma evolucdo mais rapida. Este fato é explicado pela producgdo de substancias tumorais inibidoras
da angiogénese pelo foco tumoral primario.

A primeira substancia inibidora angiogénica tumoral descrita foi a angiostatina (12). Trata-
se de proteinas com capacidade inibidora da proliferacdo endotelial celular. Inicialmente descritas
como sendo produzidas pelo tumor primario, manteriam as metastases em laténcia sendo nutridas
somente por difusdo. Nao exerceriam tal fun¢do contra o tumor primario por serem ultrapassadas
em concentracao local pelas substancias angiogénicas tumorais. Como possuem uma vida média
mais longa do que estas migrariam pela corrente sanguinea até as metastases e ali, ainda ativas,
exerceriam sua funcéo inibidora. Tal descoberta langou alguma luz sobre o fato da remocéo de
alguns tumores primarios ser seguida pela explosdo de metéstases até entdo ocultas. Com a
remogdo da fonte produtora dos bloqueadores angiogénicos as metastases passariam a se
comportar como se neoplasias primarias fossem. Para surpresa dos pesquisadores demonstrou-se
que o inverso também acontece. Algumas metastases podem produzir as mesmas proteinas
inibidoras da angiogénese tumoral mantendo o tumor primario oculto em laténcia. Toda vez que
uma metastase se manifesta primariamente e o tumor primitivo ndo é encontrado pelo escrutinio
tecnoldgico médico, a conduta terapéutica consiste em tratar-se 0 tumor metastatico como se
priméario fosse. Algumas vezes, com a remog¢do da metdstase o tumor primario aumenta sua
velocidade mitética e se manifesta clinicamente.

Sindromes Paraneoplasicas

As sindromes paraneoplasicas nao sdo ocorréncias comuns e quando se manifestam
acompanham principalmente os tumores da mama, pulmao, ovario e retroperitonio. Trata-se de
efeitos causados pela producdo andémala pelas células tumorais ou inflamatérias do hospedeiro
gue permeiam o tumor de substancias biologicamente ativas, como por exemplo, hormonios e que
podem preceder até em anos a manifestacdo clinica de um tumor. As sindromes paraneoplasicas
sdo sempre sinal de agravamento da doenca e seu controle depende do controle da propria
neoplasia. Algumas sdo de origem desconhecida como a dermatomiosite e a osteoartropatia
hipertréfica, ambas relacionadas com o adenocarcinoma pulmonar (13).

Estima-se que o corpo humano contenha trinta mil tipos diferentes de proteinas. Foram
identificados até 0 momento 18.097 genes responsaveis pela producgdo destas proteinas. Como o
nimero de produtos é bem maior do que o nimero de genes se torna claro que um Unico gene
pode ser o responsavel pela fabricacdo de mais de um tipo de proteina. Cada célula para
cumprimento organico de sua funcdo expressa em si aproximadamente 10.000 tipos de proteinas,
porém, todas trazem em si um laboratorio inserido na molécula de ADN apto a produzir qualquer
proteina. A célula cancerosa ndo respeita as regras fisioldgicas naturais e assim, portadora de um
genoma andmalo produz qualquer substancia que tenha ou nao relagcdo com a funcéo da célula
que lhe deu origem. Tal anormalidade se encaixa na compreenséo, por exemplo, da anorexia e
consequente emagrecimento do paciente canceroso. Trés sdo as principais causas do
emagrecimento comumente observado em doentes com cancer: A localizagdo anatémica do tumor
(obviamente um paciente com uma tumoragdo no esdfago ou na cérdia tenderd a rapida perda de
peso); a absorcdo pelo tumor de grande quantidade de nutrientes e finalmente a producdo e
hormdnios anorexigenos pelas células tumorais independente do 6rgéo sede do tumor.

A sindrome paraneoplasica melhor conhecida e uma das primeiras a serem descritas é a
Sindrome de Trousseau ou a associacdo de uma trombose venosa ou arterial com algum sitio de
malignidade, sendo algumas vezes o primeiro sinal clinico da doenca (14). A trombose venosa
profunda (TVP) pode assinalar uma malignidade subjacente em até 10% dos pacientes com
cancer, sobretudo naqueles que se apresentam com um episédio inicial. E importante excluir a
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presenca de disturbio hereditarios da coagulacdo, sobretudo em pacientes mais jovens com TVP
sem causa subjacente conhecida. A trombose paraneoplasica estd na maioria das vezes associada
com o adenocarcinoma do estbmago, mama e ovario e apresenta como principal fator etioldgico
a liberacdo de mediadores pré-coagulantes diretamente pelas células neoplésicas.

O Diagnostico Precoce

O cancer ¢ na realidade um conjunto de mais de cem doencas caracterizadas pelo crescimento
descontrolado de células e divididas em dois grupos: a dos tumores sélidos formado pelos
carcinomas, sarcomas e tumores neurogénicos e a dos tumores liquidos constituido pelos linfomas
e leucemias. As duas principais chances de se livrar do cancer sdo a prevencao e o diagnostico
precoce. E do conhecimento puablico em geral que determinados habitos sociais e alimentares
podem aumentar o risco de aparecimento de tumores malignos. Entre outros estdo o tabagismo, o
alcoolismo, a ingestdo de gordura animal, baixa ingestéo de fibras, fatores ocupacionais e a intensa
exposicdo as radiagGes solares. Mesmo sendo evitados esses fatores, 0 risco ndo desaparece
embora diminua. Continua um mistério a causa primordial do aparecimento de tumores malignos
mesmo na vida intrauterina. A ciéncia médica apesar dos esfor¢os dos pesquisadores e seu
progresso continuo atribui a causa dessas anomalias as mutacdes genéticas aleatorias e ocasionais
absolutamente inevitaveis até 0 momento. Diante deste panorama resta a esperanca do diagndstico
precoce da doenca, diretamente proporcional a chance de cura, pois quanto mais cedo for
descoberto e eliminado o tumor priméario menor sera a probabilidade de existirem as metastases.

Os tumores mais comuns entre as mulheres sao 0s da mama e colo uterino. Ambos hoje com
boas possibilidades de diagnostico precoce e mesmo de deteccdo antes que a lesdo maligna se
instale gracas a possibilidade de diagndstico das chamadas lesdes pré-malignas como é o caso das
displasias leve, moderada e grave que antecedem o carcinoma in situ do colo uterino numa
evolugédo sequencial com duracdo de até doze anos desde que a mulher em vida sexual ativa se
submeta periodicamente ao exame preventivo ginecoldgico.

Com relacdo ao cancer da mama as mastografias (mamografias) digitais anuais a partir dos
guarenta anos possibilitam o diagnostico da maioria dos tumores malignos que acometem esse
6rgdo em suas fases mais precoces Entre a transformagdo maligna celular e o surgimento de um
nodulo palpavel na mama, de cinco a oito anos podem ter-se passado, de acordo com a
agressividade do tumor. O exame radiol6gico das mamas permite o diagnostico da doenga mesmo
em lesdes impalpaveis permitindo a extra¢do cirdrgica do tumor com conservagdo da mama na
maioria dos casos, com obrigatoriedade da Radioterapia Adjuvante da mama residual, pois a
probabilidade de multicentricidade tumoral nédo pode ser desprezada, portanto toda a mama deve
ser tratada.

A Figura 6 mostra uma lesdo mamaria maligna caracterizada por microcalcificagdes
pleomorficas concéntricas visiveis no segmento inferior da primeira imagem, e que passou
despercebida ao exame radioldgico. Passado um ano o tumor j& ocupa quase metade do 6rgéo
como, evidencia-se na segunda imagem. O rapido crescimento deve-se a intensa proliferacao
vascular ocasionada pelos fatores angiogénicos produzidos por um tumor altamente agressivo.
Por outro lado a rica vasculariza¢do, mesmo andmala, permite que uma grande quantidade de
moléculas chegue até o sitio tumoral promovendo nas lesdes quimiosensiveis rapida regressao
como é mostrado na terceira imagem da Figura 6. O mesmo raciocinio é valido para tumores
radiosensiveis, pois o grande aporte de oxigénio trazido pelo sangue arterial permitird a formagéo
macica de radicais livres pela agdo das radiacGes ionizantes.
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Figura 6

Em relagdo ao cancer da prostata o melhor método para o diagnostico precoce é a dosagem
do Antigeno Prostatico Especifico (PSA). Trata-se de uma glicoproteina com fungdo de enzima
produzida quase exclusivamente pelas células epiteliais da prostata com a funcao de liquefazer o
esperma. E possivel sua dosagem no através de uma simples anélise sanguinea. O valor obtido
permite ajudar a diferenciar se existe um aumento benigno da préstata ou tumor maligno neste
Orgdo. Embora o PSA ndo seja exclusivo da préstata € um dos melhores marcadores tumorais
existentes. Seu valor normal oscila até 4 nanogramas por mililitro e valores acima de 10 ng\ml
levantam a suspeita de doenca maligna (devendo também ser consideradas suas sub-fracGes)
sendo indicada uma ultrassonografia transretal com bidpsia prostatica. Fundamental na pesquisa
do céncer da préstata é o toque retal ja que a maioria dos tumores malignos do érgdo ocorre na
zona periférica da glandula na sua parte posterior sendo, portanto de facil alcance ao toque retal
gue visa detectar a existéncia de ndédulos endurecidos nesta regido.

A suspeita de tumores malignos em outros 6rgdos pode ser levantada pela dosagem de outros
marcadores tumorais. Entenda-se como um marcador tumoral uma proteina produzida pelo tumor
mesmo em suas fases iniciais ou pelo hospedeiro em resposta a presenca de um tumor (15). E o
caso, por exemplo, do CEA (Antigeno Carcinoembrionario) relacionado ao cancer do célon; a
Alfa-Feto proteina ao cancer do figado; o CA 12.5 ao céncer do ovario; o CA 19.9 ao cancer do
pancreas e 0 CA 15.3 ao cancer da mama entre outros.

Detectada qualquer elevagdo suspeita em um marcador tumoral, sinais clinicos de alarme ou
anormalidades em exames de rotina como, por exemplo, na mastografia (mamografia), a
investigacdo deve prosseguir. A presenca de microcalcificacdes suspeitas no exame radiolégico
digital das mamas tem indicacdao de uma bidpsia na area para afastar ou confirmar a existéncia de
um processo maligno; individuos com idade acima de quarenta com queixas dispépticas deverdo
ser submetidos a endoscopia digestiva alta; perdas sanguineas nas fezes a colonoscopia; hematuria
a cistoscopia; dismenorréias a uteroscopia e assim por diante.

Nenhum tratamento devera ser iniciado sem o estudo histopatolégico e imuno-histoquimico
de qualquer lesdo assim como, sem o escrutinio da extensdo da doenca, ou em outras palavras,
sem 0 seu estadiamento completo e correto. Nao se pode, por exemplo, indicar cirurgias radicais
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em algum paciente que ja apresente metastases, por outro lado, pode-se conseguir a reducéo
volumétrica de neoplasias volumosas bem estudadas e estadiadas com tratamentos neo-adjuvantes
sejam quimioterdpicos ou radioterdpicos, permitindo assim sua erradicacdo atraves de
procedimentos menos agressivos.

Conclusodes

O céncer ¢ uma doenga de altissima complexidade que exige daqueles que se propdem a trata-
lo estudos profundos e atualizacdo permanente. Na maioria dos casos um Unico especialista é
insuficiente para a deliberacdo adequada de uma estratégia terapéutica devendo ser ouvidos em
conjunto: cirurgides, radioterapeutas, oncologistas clinicos, e frequentemente outros especialistas.
A cirurgia ainda predomina como tratamento mais eficaz para a maioria dos tumores, mas vem
perdendo rapidamente terreno para as terapias clinicas como a quimioterapia devido a
compreensdo cada vez maior da biologia molecular da doenca. Por outro lado a tecnologia médica
progressivamente mais sensivel vem permitindo o diagndstico anatdmico de tumores com
dimens@es cada vez menores 0 que da ensejo a sua remocao pelos procedimentos minimamente
invasivos com boas possibilidades de cura. As terapias imunolédgicas com a programacao, por
exemplo, de linfécitos T e células tronco abrem nova estrada para o ataque as células neoplésicas
pelas préprias defesas do hospedeiro e finalmente a compreensao genética de cada tumor maligno
podera impedir no futuro a transformagéo mutacional de qualquer célula normal em uma célula
cancerosa.
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