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INTRODUCAO

Neste capitulo, pretende-se abordar de forma sintética as alteracées morfoldgicas e fun-
cionais apresentadas pelas células dos tumores malignos. Para tanto, com o proposito de faci-
litar a compreensao dessas alteracdes, assinalam-se alguns postulados referentes ao compor-
tamento bioldgico das células normais.

As células normais de todo organismo vivo coexistem em perfeita harmonia citologica,
histoldgica e funcional, harmonia esta orientada no sentido da manutencéao da vida. De acor-
do com suas caracteristicas morfoldgicas e funcionais, determinadas pelos seus proprios codi-
gos genéticos, e com sua especificidade, as células estdo agrupadas em tecidos, os quais for-
mam 0s 0rgaos.

Os mecanismos que regulam o contato e a permanéncia de uma célula ao lado de ou-
tra, bem como os de controle do seu crescimento, ainda constituem uma das areas menos co-
nhecidas da biologia. Sabe-se que o contato e a permanéncia de uma célula junto a outra sao
controlados por substancias intracitoplasmaticas, mas ainda € pouco compreendido o meca-
nismo que mantém 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 per-
manecam juntas e que determinadas células interajam para executarem determinada funcao
organica.

Sabe-se também que o crescimento celular responde as necessidades especificas do cor-
po e € um processo cuidadosamente regulado. Esse crescimento envolve o aumento da massa
celular, duplicacdo do acido desoxirribonucléico (ADN) e divisdo fisica da célula em duas célu-
las filhas idénticas (mitose). Tais eventos se processam por meio de fases conhecidas como G1
-S-G2 - M, que integram o ciclo celular.

Nas células normais, restricbes a mitose sao impostas por estimulos reguladores que
agem sobre a superficie celular, os quais podem resultar tanto do contato com as demais célu-
las como da reducdo na producdo ou disponibilidade de certos fatores de crescimento. Fatores
celulares especificos parecem ser essenciais para o crescimento celular, mas poucos deles sao
realmente conhecidos.

E certo que fatores de crescimento e hormonios, de alguma forma, estimulam 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 re-
ceptores especificos de superficie celular os capacita a controlar os processos celulares.

O mecanismo de controle do crescimento celular parece estar na dependéncia de fatores
estimulantes e inibidores, e, normalmente, ele estaria em equilibrio até o surgimento de um es-
timulo de crescimento efetivo, sem ativacdo do mecanismo inibidor. Tal estimulo ocorre quan-
do ha exigéncias especiais como, por exemplo, para reparo de uma alteracdo tissular. As célu-
las 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 (inibicdo por contato).

Em algumas ocasides, entretanto, ocorre uma ruptura dos mecanismos reguladores da
multiplicacao celular e, sem que seja necessario ao tecido, uma célula comeca a crescer e divi-
dir-se desordenadamente. Pode resultar dai um clone de células descendentes, herdeiras des-
sa propensao ao crescimento e divisao andmalos, insensiveis aos mecanismos reguladores nor-
mais, que resulta na formacdo 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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Oncogénese

O organismo humano encontra-se exposto a multiplos fatores carcinogénicos, com efei-
tos aditivos ou multiplicativos. Sabe-se que a predisposicao individual tem um papel decisivo na
resposta final, porém ndo € possivel definir em que grau ela influencia a relagao entre a dose e o
tempo de exposicao ao carcinogeno e a resposta individual a exposicao.

Independentemente da exposicao a carcindgenos, as células sofrem processos de mutacao
espontanea, que nao alteram o desenvolvimento normal da populacdo celular como um todo.
Estes fendmenos incluem danos oxidativos, erros de acdo das polimerases e das recombinases e
reducdo e reordenamento cromossémico. Ha também que se considerar a vigilancia imunologica
como mecanismo de correcao ou exclusao das células mutantes.

Os fendmenos de mutacao espontanea podem condicionar uma maior ou menor instabili-
dade gendmica, que pode ser crucial nos processos iniciais da carcinogénese, como conseqléncia
de aneuploidia e amplificacdes genéticas.

Em sintese, a carcinogénese pode iniciar-se de forma espontanea ou ser provocada pela
acdo de agentes carcinogénicos (quimicos, fisicos ou bioldgicos). Em ambos os casos, verifica-se
a inducdo de alteracdes mutagénicas e nao-mutagénicas ou epigenéticas nas células.

Aincidéncia, a distribuicao geografica e o comportamento de tipos especificos de canceres
estao relacionados a multiplos fatores, incluindo sexo, idade, raca, predisposicao genética e expo-
sicdo a carcinogenos ambientais. Destes fatores, os ambientais sdo, provavelmente, os mais im-
portantes. Os carcindgenos quimicos (particularmente aqueles presentes no tabaco e resultantes
de sua combustdo e metabolismo), bem como determinados agentes, como os azocorantes, afla-
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toxinas e benzeno, foram claramente implicados na inducao 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 cdncer em animais, po-
dendo ser igualmente responsaveis por alguns canceres no homem.

O tempo para a carcinogénese ser completada € indeterminavel, podendo ser necessarios
muitos anos para que se verifique o aparecimento do tumor. Teoricamente, a carcinogénese pode
ser interrompida em qualquer uma das etapas, se 0 organismo for capaz de reprimir a prolifera-
cao celular e de reparar o dano causado ao genoma. Seria redundante salientar que a suspensao
da exposicao a agentes carcinogénicos € condicdo sine qua non para a interrupc¢ao da carcinogé-
nese. A figura 29 busca sintetizar as diversas etapas da carcinogénese.
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Figura 29 - As etapas da carcinogénese

Fonte: INCA (2002, p. 58)

Oncogénese fisica

A energia radiante, solar e ionizante, é o0 mais importante carcinogeno fisico. Canceres de
mama, 0ssos € do intestino sao menos suscetiveis a carcinogénese por este tipo de radiacdo.

O mecanismo da carcinogénese pela radiacao reside na sua capacidade de induzir muta-
coes. Essas mutacoes podem resultar de algum efeito direto da energia radiante ou de efeito in-
direto intermediado pela producao de radicais livres a partir da agua ou do oxigénio. As radiacoes
na forma de particulas (como particulas alfa e néutrons) sdo mais carcinogénicas do que a reten-
cao eletromagnética (raios X, raios gama).

Raios ultravioleta (RUV)

A radiacao ultravioleta natural, proveniente do sol, pode causar cancer de pele. Ha que se
considerar dois tipos de RUV: os RUV-A (320-400 nm) e RUV-B (280-320 nm). Os RUV-B sdo car-
cinogénicos e sua ocorréncia tem aumentado muito com a destruicao da camada de ozonio. Por
sua vez, os RUV-A nao sofrem influéncia da camada de 0zdnio 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 inducdo do cancer por raios ultravioleta: le-
sao do ADN pela formacdo de dimeros de pirimidina e imunossupressao.
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Radiacao ionizante

As radiacdes eletromagnéticas e na forma de particulas sao todas carcinogénicas e a sua
acao perniciosa € evidenciada em varias circunstancias:

Os mineiros que trabalham com elementos radioativos apresentam risco aumentado de
cancer de pulmao.

A incidéncia de certas formas de leucemia esteve e esta acentuadamente aumentada em
sobreviventes das bombas atémicas lancadas sobre o Japdo e do acidente atdmico ocorrido em
Chernobyl.

Oncogénese quimica

A oncogénese quimica € um processo seqliencial, dividido em duas fases - a iniciagcdo e a
promocgao.

A primeira etapa (iniciacdo) consiste de um fator iniciador ou carcinogénico que causa
dano ou mutacao celular. A mutacdo dos acidos nucléicos é o fenémeno central da etapa de ini-
ciacao da carcinogénese. As células “iniciadas” permanecem latentes até que sobre elas atuem
agentes promotores.

A sequnda etapa (promocao) estimula o crescimento da célula que sofreu mutacgao, e pode
acontecer a qualquer momento, apos a transformacao celular inicial. Os fatores de promogao po-
dem ser agentes quimicos (p. ex. asbesto), processo inflamatorio, horménios, fatores que atu-
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am no crescimento celular normal. E importante destacar que o agente promotor nio tem acio
mutagénica nem carcinogénica e que, para conseguir efeito bioldgico, deve persistir no ambien-
te. Isto significa que seus efeitos revertem-se, caso a exposicao a ele seja suspensa, sendo esta a
grande diferenca existente, entre ele e o agente carcinogénico, decisiva para as a¢des preventi-
vas do cancer.

Muitos dos agentes carcinogénicos quimicos encontram-se no meio ambiente humano e
relacionam-se a habitos sociais, alimentares ou ocupacionais. Nos processos de iniciagao e pro-
moc¢ao, a célula ainda pode encontrar-se sob a acao dos fatores de inibicdo do crescimento, e o
resultado final dependera do balanco obtido entre estes fatores e a intensidade das alteracoes
provocadas na células pela acdo dos agentes iniciadores e promotores.

Oncogénese biologica

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 Papilomavirus humano
(HPV), de Epstein-Barr (EBV) e o da hepatite B (HBV).
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Os virus de ARN (retrovirus) se relacionam mais raramente com o cancer humano. O Unico
comprovadamente oncogénico é o retrovirus HTLV 1, responsavel pela leucemia/linfoma da célu-
la T do adulto e pelo linfoma cutaneo de célula T.

Os virus agem pela incorporacao do seu ADN (ou, no caso dos retrovirus, do ADN trans-
crito de seu ARN pela enzima transcriptase reversa) ao da célula hospedeira, que passa a ser utili-
zada para a producao de novos virus. Durante este processo, ou mesmo anos apos ele, pode ha-
ver a inativacdo de anti-oncogenes celulares pelas proteinas virais (dando-se a imortalizacdo da
célula pela inibicdo da apoptose) ou a ativagdo de proto-oncogenes humanos ou virais (que esti-
mulam a replicagdo celular). Diversos estudos demonstram que apenas essas alteracdes gendmi-
cas, isoladamente, nao sao capazes de induzir a transformacao maligna de uma célula. Para que
esta aconteca, sdo necessarias mutacoes adicionais, muito facilitadas pelas freqiientes mitoses
que ocorrem nas células infectadas.

Diversos outros agentes bioldgicos sao suspeitos de promoverem a carcinogénese, entre
eles, o Helicobacter pylori, uma das bactérias mais prevalentes no homem, responsavel pela gas-
trite cronica.

Acredita-se que os agentes carcinogénicos bioldgicos atuem como promotores da prolife-
racao celular, criando condi¢oes propicias para mutacdes por erros de transcricao do ADN.

Oncogenes

A descoberta de que os oncogenes causadores de tumores estao relacionados aos genes
normais levantou varias questoes sobre o papel destes genes no crescimento e desenvolvimento
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(diferenciacao) das células normais e tumorais. Parece certo que etapas da iniciacao e promocéao
de um tumor e a prdpria existéncia de uma neoplasia maligna depende da expressao (manifes-
tacdo do efeito) aumentada de oncogenes, ocasionada por amplificacdo (aumento do numero de
copias do gene), por expressao alterada de genes repressores ou por mutagoes criticas em areas
de determinado oncogene.

A estimulacédo 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 € transmitido para o citoplasma e, por fim, para o nucleo. Os fatores de cresci-
mento (FC) sdo polipeptideos que regulam a proliferacdo celular, bem como outras funcdes celu-
lares, como a deposicao e resolucao de proteinas da matriz extracelular, a manutencédo da viabili-
dade celular, a diferenciacdo celular, a quimiotaxia, a ativacao de células da resposta inflamatoria
e o reparo tecidual. Os FC também sdo implicados na patogénese de determinadas doencas. A se-
crecao anormal de FC resulta em doencas caracterizadas por resposta celular proliferativa ou por
fibrose. A expressao aumentada de FC pode estar envolvida numa variedade de doencas, incluin-
do a aterosclerose, fibrose pulmonar, mielofibrose e neoplasias.
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Biologia tumoral

Para a compreensao do crescimento de tecidos normais e tumorais, € necessario conhecer
a cinética celular.

Ciclo celular

A vida da célula compreende uma seqliéncia de eventos, cujo modelo é chamado ciclo ce-
lular, e tem cinco fases: G1, S, G2, M e GO (figura 30). A duracao de cada fase é variavel até mes-
mo nas células sob reproducao controlada, mas os processos ocorridos no interior das células sao
iguais para todas elas.
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M: Mitose
Fase G2: pré - mitotica
Fase G1: pos - mitotica
Fase S: sintese de ADN
At: Variagio de tempo

Figura 30 - Desenho esquematico do ciclo celular

Fonte: INCA (2002, p. 61)

Fase G1

Nesta fase, ha a preparacao para a sintese de ADN, mediante a mobilizacdo 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 sao indispensaveis
para que a célula passe de G1 para a fase sequinte. A fase G1 precede a sintese, dai ser chama-
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da pré-sintética. Células que apresentam baixo indice de duplicagcdo apresentam uma duracdo de
G1 longa, correspondente a GO, ai persistindo (células como as do sistema nervoso) ou voltando
a G1, quando necessario (células do figado, por exemplo, quando em processo de regeneracao).
Células como as da pele, das mucosas e da medula 6ssea, como apresentam-se em constante di-
visdo, ttm G1 muito curto, podendo-se dizer que o seu ciclo ndo inclui a fase GO.

Fase S

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

Fase G2

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

Fase M

A fase M € curta e corresponde a mitose. Ocorrem movimentacdes cromossémicas e cliva-
gem da célula, cujo resultado ¢ a distribuicdo de pares de cromossomos para as duas células-fi-
Ihas. Estas, dependendo da sua funcgdo, podem morrer, entrar novamente no ciclo celular (Fase
G1) ou passar para a fase do estado de GO.
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Fase GO

Durante a fase GO, as células apresentam menor atividade metabolica. GO descreve um
periodo prolongado de repouso, durante o qual as células ndo respondem aos estimulos que nor-
malmente iniciam a sintese de ADN. As células em GO sdo sempre derivadas de células em G1,
mas nao fazem parte do ciclo celular proliferativo.

A duracdo do ciclo celular da maioria das células humanas normais € de 24 a 48 horas, en-
quanto que das células dos tumores malignos humanos mais comuns € de 72 a 120 horas.
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Crescimento tecidual

As células cancerosas e as normais se dividem mais rapidamente quando os volumes teci-
duais ou tumorais sdo menores e, mais lentamente, se esses volumes sdo maiores. Isto leva a um
crescimento exponencial com curtos tempos de duplicagdo em tumores de menor volume. A fra-
cao proliferativa do tumor decresce a propor¢ao que o mesmo cresce, aumentando seu tempo de
duplicacdo. Assim, um tumor apresenta tempos diferentes de duplicacdo em momentos diferen-
tes de sua histdria natural. Trés aplicacdes praticas derivam destes conhecimentos sobre a ciné-
tica celular:

Quanto menor o tumor, maior a sua fracao proliferativa, portanto mais sensivel sera aos
medicamentos antiblasticos (quimioterapia) e as radiacdes ionizantes (Radioterapia).

Quanto mais precoce for a aplicagdo de quimioterapia ou radioterapia apos o tratamen-
to cirurgico do tumor, mais eficazes elas serdo, pois maior sera o numero de células em fase
proliferativa.

Os tecidos normais que apresentam alta fracdo de crescimento sdo os que sofrem a acao
da quimio e radioterapia, neles concentrado-se os efeitos colaterais agudos desses tratamentos
(nausea e vomitos, diarréia, leucopenia, alopecia etc.).

Quando um tumor maligno alcanca cerca de 1 cm de diametro, torna-se detectavel pelos
métodos diagnosticos disponiveis e contém cerca de 109 células. Acredita-se que € necessario
um longo periodo de tempo para o tumor alcancar este tamanho, talvez alguns anos. Ele apre-
senta tempos diferentes de duplicacdo em momentos diferentes de sua historia natural e, em al-
guns deles, bem antes desta deteccdo provavelmente ja ocorreu a metastatizacdo hematogéni-
ca (figura 31).
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Figura 31 - Crescimento de um tumor maligno primario

Fonte: Schabel (1975, p.15-24)
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Imunologia tumoral

Por intermédio de uma complexa rede de interacoes, que envolve diversas populacoes celu-
lares e uma miriade de moléculas soluveis, o sistema imunoldgico € capaz de reconhecer ameacas
internas e externas, reagindo de forma a eliminar, neutralizar ou tolerar alteracdes da homeosta-
se organica. Para isto, varias subpopulacdes de linfocitos passam por um sofisticado processo de
selecdo e diferenciacao, no qual a capacidade de auto-reconhecimento € desenvolvida e faz com
que as eventuais alteracdes do meio molecular interno, perturbando ou modificando esta conec-
tividade funcional, resultem em respostas biologicas capazes de adaptar o organismo, dentro dos
seus limites de funcionamento harmonico e coerente.

As moléculas estranhas que modificam a rede de interacdes habituais, seja pela invasao do
meio interno por um microorganismo ou uma substancia quimica, ou pela modificacao das molé-
culas normais, podem ser reconhecidas pelos linfocitos, desencadeando uma resposta imunoldgi-
ca. Esta capacidade de reconhecer moléculas estranhas (antigenos - Ag) confere ao sistema imu-
nologico a possibilidade de exercer uma vigilancia sobre a integridade do meio interno.

0 reconhecimento antigénico depende de receptores para antigeno (TCR) presentes na
membrana dos linfocitos, que interagem com os antigenos na superficie das células-alvo. As cé-
lulas apresentadoras de antigenos constituem uma populacdo especializada no processamento e
apresentacao de antigenos, que, uma vez interiorizados, sao expressos na membrana, em conjun-
to com moléculas classe Il do complexo de histocompatibilidade maior (MHC). Os linfocitos ca-
pazes de reconhecer esta configuragdo (Ag + MHC classe Il) pertencem & classe de linfocitos au-
xiliares (helper), e caracterizam-se pela presenca da molécula CD4 em sua membrana. Uma vez
efetuado o reconhecimento do antigeno, esta classe de linfocitos CD4+ ativa-se, prolifera e se-
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creta uma série de citocinas que sao capazes de ativar outras populagoes celulares.

Os linfocitos da classe citotoxica (CD8+), embora sejam também capazes de reconhecer an-
tigenos apresentados em células-alvo, em conjunto com moléculas da classe | do MHC, depen-
dem, para sua ativacao e proliferacao, de citocinas elaboradas e secretadas pelos linfocitos auxi-
liares (CD4+).

Seu potencial citotéxico dirigido contra antigenos tumorais constitui um dos principais
mecanismos efetivos na imunidade antitumoral e tem sido explorado em varios estudos que se
encontram em andamento. A figura 32 mostra um esquema destas interacoes celulares.
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Figura 32 - Interac¢des celulares no reconhecimento de antigenos tumorais

Fonte: Adaptado de Abbas et al. (1994, p. 356-375)

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 exer-
cerem citotoxicidade, necessitam de citocinas produzidas pelos linfocitos auxiliares (CD4). Para
isto, € necessario que os antigenos tumorais sejam processados por células apresentadoras de an-
tigenos e apresentados em conjunto com moléculas da classe Il do MHC.

Respostas imunoldgicas, tanto humorais (anticorpos) quanto celulares (linfocitos citotoxi-
cos), especificas contra tumores, tém sido demonstradas in vivo, e diversos experimentos in vitro
evidenciam mecanismos imunologicos capazes de eliminar células tumorais.

Embora a imunidade celular seja, provavelmente, mais importante que os anticorpos na

Fisiopatologia do cdncer - Capitulo 2

imunidade antitumoral, grande numero de doentes com cancer produzem anticorpos contra an-
tigenos tumorais.

Nao parece evidente que estes anticorpos possam desempenhar um papel protetor con-
tra o crescimento tumoral, in vivo. O potencial para a destruicdo de células tumorais intermedia-
da por anticorpos tem sido fartamente demonstrado in vitro, sendo atribuido a ativacao do com-
plemento ou a citotoxicidade celular dependente de anticorpo, na qual macrofagos, ou células
Natural Killer, ligando-se ao anticorpo, intermediariam a lise da célula tumoral.

Células Natural Killer podem exercer atividade citotoxica espontanea ou estimulada con-
tra células tumorais. Embora utilizem os mesmos mecanismos liticos que os linfocitos citotoxicos
(CD4+) para destruir células-alvo, as células Natural Killer ndo expressam receptores para anti-
genos (TCR) e exercem sua atividade citotoxica independentemente de moléculas do MHC. A na-
tureza das moléculas reconhecidas por estas células na superficie de células tumorais ainda nao
€ conhecida.

Outro aspecto importante das células Natural Killer ¢ a expressao em sua membrana de re-
ceptores para a porcdo Fc de IgG. Desse modo, estas células podem ser atraidas para células tu-
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morais, cujos antigenos estejam ligados a IgG, promovendo, entdo, uma citotoxicidade depen-
dente de anticorpo (ADCC).

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

Outra categoria de linfocitos, cuja utilizacdo em imunoterapia vem crescendo, ¢ a de linfo-
citos infiltrantes de tumor (TIL), que, uma vez retirados do tumor e ativados in vitro, podem ser
reintroduzidos no paciente.

Os macrofagos também sdo importantes intermediadores celulares potenciais da resposta
antitumoral. Assim como as células Natural Killer, eles expressam receptores para a por¢ao Fc de
imunoglobulinas e podem ser dirigidos contra células tumorais recobertas por anticorpos. Além
da producao de TNF, citocina capaz de destruir células tumorais, alguns outros mecanismos utili-
zados por macréfagos para a destruicido de microorganismos (enzimas lisossomicas, espécies rea-
tivas de oxigénio e dxido nitrico) podem também ser atuantes para a morte de células tumorais.

Fisiopatologia do cdncer - Capitulo 2
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A relacao entre o tumor e o hospedeiro

Os tumores malignos apresentam duas propriedades peculiares: invasao dos tecidos cir-
cunvizinhos e comprometimento a distancia (metastase).

A metastase € definida como o comprometimento a distancia por uma parte do tumor que
nao guarda relacdo direta com o foco primario. A disseminacdo tumoral € um processo comple-
X0 e nao de todo esclarecido, que pode ser dividido em cinco etapas: 1) invaséo e infiltracdo de
tecidos subjacentes por células tumorais, dada a permeacao de pequenos vasos linfaticos e san-
glineos; 2) liberacdo na circulagdo de células neopldsicas, tanto isoladas como na forma de pe-
quenos émbolos; 3) sobrevivéncia dessas células na circulagio; 4) sua retencdo nos leitos capi-
lares de orgéos distantes; 5) seu extravasamento dos vasos linfaticos ou sangtiineos, sequido do
crescimento das células tumorais disseminadas.

Ao longo de todo esse processo, fatores mecanicos e imunoldgicos devem ser superados
para que as células neoplasicas consigam implantar-se em um novo 6rgao e terem crescimento
autdbnomo em relacdo ao tumor primario. A figura 33 resume os eventos relacionados aos meca-
nismos da disseminacao tumoral.
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Figura 33 - Cascata metastatica - Principais eventos (setas)

Fonte: Adaptado de Venegas e Fleck (1992, p. 55)

As vias pelas quais o tumor dissemina sao: transcavitaria, linfatica e sanglinea.

e Disseminacdo transcavitaria - As metastases transcavitarias (ou transcelomi-
cas) ocorrem quando células de um tumor maligno penetram alguma cavidade corporal
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e ai crescem e disseminam-se. Na pratica, as cavidades mais afetadas sao a peritoneal e
a pleural, porém a pericardica, subaracnoidea e articular podem também ser atingidas.

® Disseminacao linfatica - As metastases linfaticas sao geralmente o padrao ini-
cial de disseminagdo das neoplasias de origem epitelial, podendo ser utilizada por ou-
tros tipos de tumor. Elas sequem a drenagem linfatica normal da area do tumor primario,
ocupando os linfonodos mais proximos e que recebem maior numero de vasos linfaticos
aferentes. Exemplo disto € a disseminacéo linfatica do cancer de pulmao, que invade ini-
cialmente os linfonodos mediastinais e, em seqli€ncia, os supraclaviculares e cervicais.
O mesmo se verifica com o cancer de mama, que invade inicialmente os linfonodos axi-
lares homolaterais, s6 posteriormente estendo-se aos de outras cadeias linfaticas supra-
claviculares, infraclaviculares, cervicais, mediastinais e axilar contralateral.

Por um tempo nao determinado, ¢ possivel que os linfonodos consigam impedir a dissemi-
nacao das células tumorais, pois, chegando aos linfonodos, elas entram em contato com células
do sistema imunoldgico e, entdo, podem ser destruidas. De outra forma, se resistirem e encontra-
rem condicdes vitais favoraveis, poderao multiplicar-se.

® Disseminacdo sangiiinea - As metastases por via hematogénica tém seu inicio
quando células tumorais invadem os vasos sangliineos. As veias e vénulas, por possuirem
paredes mais frageis, sao mais facilmente penetradas do que artérias e arteriolas. As me-
tastases por via arterial podem ocorrer, por exemplo, quando células metastaticas cru-
zam o leito capilar pulmonar, quando atravessam comunicacdes arteriovenosas ou quan-
do as proprias metastases pulmonares funcionam como foco de novas células tumorais
capazes de metastatizar.

Em todo 0 organismo, os 6rgaos que mais sao comprometidos por esse tipo de dissemina-
¢ao sdo, obviamente, os mais vascularizados: pulmao e figado, em parte por receberem, respecti-
vamente, grande volume de sangue procedente das circulacdes cava e porta, 0ssos e cérebro.

Padroes de localizacao

Em relacdo a escolha dos 6rgdos-alvo, sabe-se que a distribuicao das metastases € varia-
vel, e depende principalmente do tipo histoldgico e da localizagao do tumor primario. De fato, a
localizagdo mais comum de metastases de varios tipos histologicos € o primeiro leito capilar que
as células encontram. Exemplos sao o cancer de pulmao metastatizando para o sistema nervoso
central e o cancer de colon para o figado. Entretanto, locais especificos parecem ser preferidos
pelas células tumorais circulantes, como no caso do cancer de prostata para 0ssos. Isto demons-
tra um processo de intima correlacdo entre célula tumoral e 6rgao-alvo, denominado tropismo
seletivo.



Politicas publicas de satde )

A metastase deve ser vista como um novo tumor, diferente do primario, com ampla auto-
nomia para crescimento e propagacao. Uma compreensdo mais abrangente sobre a patogénese
da disseminacao do cancer provavelmente resultara em mudancas significativas no tratamento.

Neoplasia e tromboembolismo

Existe uma forte associacao entre cancer e tromboembolismo venoso. A neoplasia pode in-
duzir a hipercoagulabilidade sanglinea. Estudos recentes mostram evidéncia genética para a li-
gacao entre ativacao de oncogenes e trombose. A ativacdo da cascata de coagulacdo ocorre fre-
quentemente em pacientes portadores de neoplasia. As células neoplasicas promovem a ativacao
da coagulacdo sangliinea através de diversos mecanismos: liberacdo de substancias procoagulan-
tes; desenvolvendo atividade fibrinolitica e proagregante; liberando citocinas proinflamatorias e
proangiogénicas; e atuando diretamente no endotélio vascular e nas células sangtiineas, promo-
vendo a adesao entre as células através de moléculas de adesao.

Estudos diversos apontam para a associacao entre doenca neoplasica avancada e maior
risco trombotico, como também um prognostico mais reservado desse grupo de pacientes.

Fisiopatologia do cdncer - Capitulo 2
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Classificacao e nomenclatura dos
tumores

Verificam-se formas de crescimento celular controladas e ndo-controladas. A hiperplasia,
a metaplasia e a displasia sdo exemplos de crescimento controlado e serdo analisadas posterior-
mente. As neoplasias correspondem as formas de crescimento nao-controladas e, na pratica, sao
chamadas de “tumores”.

A palavra tumor tem um significado mais amplo na pratica, representando 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 € a sua definicao, 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 definicoes se modifi-
cam. Hoje, define-se a neoplasia como sendo “uma proliferacao anormal de tecido que foge par-
cial ou totalmente ao controle do organismo, tendendo a autonomia e a perpetuacao, com efei-
tos agressivos sobre o hospedeiro” (PEREZ -TAMAYO, 1987; ROBBINS, 1984).

Varias classificacdes foram propostas para as neoplasias. A classificacdo mais utilizada leva
em consideracao dois aspectos basicos: o comportamento biologico e a histogénese.

Tumores benignos e malignos
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De acordo com o comportamento biologico, os tumores sao divididos em benignos e ma-
lignos (observe o quadro 4). Uma das etapas mais importantes do estudo das neoplasias ¢ estabe-
lecer esta diferenca. Algumas vezes esta diferenca ndo € facil de ser estabelecida e, nestes casos,
adotamos 0 nome de tumores limitrofes ou bordeline.

Os critérios que permitem estabelecer com sequranca o diagnostico sao, na maioria dos ca-
sos, morfoldgicos:

® Encapsulacdo - Os tumores benignos geralmente nao tém capsulas verdadeiras,
e sim pseudocapsulas fibrosas que se formam em decorréncia da compressao 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 for-
macao das pseudocapsulas.

e C(Crescimento - Como todas as estruturas organicas, os tumores também tém
parénquima, representado pelas células que os estdo originando, e t€m estroma, repre-
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sentado pelo tecido conjuntivo, vascularizado, que constitui a estrutura da sustentacéo e
o veiculo da nutricdo do parénquima. Os tumores benignos freqlientemente exibem cres-
cimento lento e expansivo, possuindo um estroma adequado, com um bom suprimen-
to vascular, raramente mostrando necrose e hemorragia. Os tumores malignos, ao con-
trario, pela rapidez e desorganizacao no crescimento, pelo carater infiltrativo e pelo alto
indice de multiplicacao celular, geralmente apresentam uma desproporcao muito gran-
de entre o parénquima tumoral e o estroma vascularizado. Tal comportamento expli-
ca a razao por que, com freqii€ncia, esses tumores exibem areas extensas de necrose ou
hemorragia.

A capacidade invasiva das neoplasias malignas € a principal responsavel pela dificuldade da
erradicacao cirurgica das mesmas.

* Morfologia - As células parenquimatosas dos tumores exibem graus variados
de diferenciacdo. As dos tumores benignos (figura 34) sdo bem diferenciadas e repro-
duzem o aspecto das células do tecido original. Raramente observam-se atipias nas ne-
oplasias benignas. Ja as células dos tumores malignos (figura 35) apresentam menores
graus de diferenciacao e, conseqiientemente, nao reproduzem as caracteristicas dos te-
cidos que as originaram. Desse modo, as células malignas mostram caracteres morfolo-
gicos que se afastam, em grau variado, daqueles da célula de origem.

As alteracdes anaplasicas sao mais evidenciadas nos nucleos das células, caracterizando-
se pelo pleomorfismo nuclear, com variacao de forma, tamanho e cromatismo, assim como pelas
modificacdes da relacdo nucleo/citoplasma, pela proeminéncia dos nucléolos e pelo espessamen-
to da membrana nuclear.
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Figura 34 - Aspecto microscopico de um leiomioma uterino (HE x100). Em maior aumento, no canto inferior esquerdo, células
sem atipias ou necrose (HE x400)
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Fonte: Fabio Carvalho - DIPAT/HCI/COAS/INCA (arquivo pessoal).
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Figura 35 - Aspecto microscopico de um leiomiossarcoma uterino (HE x400), mostrando células com pleomorfismo e mitose
atipica

Fonte: Fabio Carvalho - DIPAT/HCI/COAS/INCA (arquivo pessoal)

® Mitoses - O numero de mitoses expressa a atividade da divisao celular. Assim,
quanto maior a atividade proliferativa de um tecido, maior é o numero de mitoses verifi-
cadas. No caso dos tumores, o numero de mitoses relaciona-se inversamente com o grau
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de diferenciacdo tumoral: quanto mais diferenciado o tumor, menor o nimero de mito-
ses observadas.

Nos tumores benignos, as figuras de mitose sao raras e todas tém aspecto tipico. Ja no
caso dos tumores malignos, as figuras de mitose sdo vistas em maior numero e podem ter aspec-
to atipico.

® Antigenicidade - As células dos tumores benignos, por serem bem diferencia-
das, ndo apresentam a capacidade de produzir antigenos. No entanto, as células cance-
rosas podem apresentar esta capacidade. Esta propriedade da célula maligna vem per-
mitindo a identificacdo de alguns antigenos tumorais €, conseqlientemente, tem trazido
progressos ao estudo da imunologia das neoplasias.

Os antigenos tumorais vém sendo utilizados no diagndstico de alguns tipos de cancer. Por
exemplo, sabe-se que, no caso do cancer hepatico, as células malignas voltam a produzir antige-
nos fetais (alfafetoproteina), que normalmente ndo sio produzidos pelos hepatécitos.
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® Metastases - Os tumores malignos tém capacidade de invasao e disseminacao,
o0 que resulta na producdo das metastases, principal caracteristica do cancer. A metas-
tase constitui o crescimento neoplasico secundario, a distancia, sem continuidade com o
foco primitivo.

Quadro 4 - Diferenciacdio entre tumores benignos e malignos

Encapsulagéo Presenca freqiente Geralmente ausente

Crescimento Lento, expansivo & bem delimitada Ripido, infiltrativo com delimitagio imprecisa
Morfalogia Reproduz o aspecto do tecido de origem Caracteres diferentes do tecido de origem
Mitoses Raras e tipicas Freqientes e atipicas

Antigenicidade Ausente Presente - embora geralmente fraca
Metastases Nio ocorrem Freqlientes

Nomenclatura dos tumores

A designacdo dos tumores baseia-se na sua histogénese e histopatologia. Sua nomenclatu-
ra depende do tecido que Ihes deu origem. A figura 35 mostra as etapas do desenvolvimento do
ovo até a formacao do embrido tridérmico, do qual derivam todos os tecidos do corpo humano.
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Fonte: INCA (2002, p. 73)



(A Situagdo do cancer no Brasil

Tumor benigno

O tumor benigno pode apresentar mais de uma linhagem celular e, neste caso, recebe via
de regra 0 nome dos tecidos que o compdem, acrescido do sufixo “oma”.

Exemplos:
- Tumor benigno do tecido cartilaginoso - condroma.
- Tumor benigno do tecido gorduroso - lipoma.

- Tumor benigno do tecido glandular - adenoma.

Tumor maligno

Quanto aos tumores malignos, € necessario considerar a origem embrionaria dos tecidos de
que deriva o tumor, para se poder aplicar as regras de nomenclatura.

Os tumores malignos originados dos epitélios de revestimento externo e interno sao de-
nominados carcinomas. Quando o epitélio de origem for glandular, passam a ser chamados
adenocarcinomas.

Exemplos:
- Carcinoma basocelular da face.

- Adenocarcinoma de ovdrio.

0 nome dos tumores malignos originarios dos tecidos conjuntivos (mesenquimais) é for-
mado pelo nome do tecido mais a determinac¢do sarcoma.
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Exemplos:
- 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.

Excecoes

A dificuldade de enquadrar todos os tumores nessa classificacao simplificada, assim como
a consagracao pelo uso de alguns termos diferentes daqueles que seriam esperados sequndo as
regras, acabaram por determinar as exce¢des da nomenclatura.

Varios critérios que fogem as regras antes descritas sao utilizados:
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Origem embrionaria dos tumores

Por este critério, sao classificados os tumores originados de células blasticas, que ocorrem
mais freqlientemente na infancia. Sdo os chamados blastomas, como, por exemplo, hepatoblas-
toma, nefroblastoma, neuroblastoma, retinoblastoma e osteoblastoma.

Sao classificados também sob este critério os tumores originados de células primitivas toti-
potentes que antecedem o embrido tridérmico. Eles sao agrupados em quatro principais tipos: te-
ratomas, seminomas, coriocarcinomas e carcinoma de células embrionarias. Os teratomas podem
ser tumores benignos ou malignos, dependendo do seu grau de diferenciagcdo. Quando benignos,
mostram 100% de células diferenciadas, principalmente de pele e anexos (cistos dermoides).

Uso de epbénimos

Ha tumores cuja nomenclatura utiliza 0 nome dos cientistas que os descreveram pela pri-
meira vez, Ou porque sua origem demorou a ser esclarecida ou porque os nomes ficaram consa-
grados 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 metas-
tatico para ovario) etc.

Morfologia tumoral
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Os carcinomas e adenocarcinomas recebem nomes complementares que melhor classifi-
cam sua morfologia macro ou microscopica. Assim, podem ser utilizados termos como epider-
moide, papilifero, seroso, mucinoso, cistico, medular, lobular etc.

Exemplos:
- Cistoadenocarcinoma papilifero.
- Adenocarcinoma mucinoso.

- Carcinoma ductal infiltrante.

Outros nomes utilizados

A nomenclatura de alguns tumores foge a qualquer critério histogenético ou morfoldgico,
como sao os exemplos da doencga de Hodgkin e da mola hidatiforme. A denominacao micose fun-
goide, 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 ¢ dito adenoescamoso quando possui componentes epi-
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teliais e glandulares malignos. Sera um adenoacantoma quando somente a linhagem glandu-
lar for maligna, mas apresentar areas de metaplasia escamosa. Tumores como o melanoma e os
linfomas podem receber o adjetivo "maligno”, apesar de ndao possuirem a variante benigna. Isto
ocorre devido a confusao que sua terminacao -oma faz com a nomenclatura de tumor benigno.

O quadro 5 apresenta um resumo de classificacao das neoplasias de acordo com as regras
e excecoes estudadas.

Diante da variedade de classificacoes usadas de modo nao sistematizado, em todo o mundo,
€ evidente que se tornou dificil fazer estudos comparativos entre diferentes regides do globo. Na
tentativa de minimizar essas dificuldades e permitir um melhor entendimento entre os especia-
listas, fazendo, conseqlientemente, com que seus dados possam ser comparados, a Organiza¢do
Mundial da Saude (OMS) vem tentando uniformizar a nomenclatura mundial, tendo langado, em
varios idiomas, edi¢ées do CID-0 (Codigo Internacional de Doencas - Oncologia), nas quais se per-
mite utilizar toda a sinonimia de topografia e nomenclatura dentro de codigos numéricos. Essa
nomenclatura vem sendo usada por grande numero de especialistas em todo o mundo e é adota-
da pelo Registro Nacional de Patologia Tumoral do Ministério da Satde (RNPT/Pro-Onco/MS), que
cadastra um numeroso grupo de laboratorios de Anatomia Patologica de todo o Brasil.

Quadro 5 - Classificacdo dos tumores

Tecido Epitelial

N

L2

2

g

S

|

o Aevestimento Papiloma Carcinoma

§ Glandular Adenoma Adenocarcinoma

3 Tecido Conjuntivo

K=}

S Fibintso Fibroma Fibrossarcoma

E Mindide Mixoma Mixossarcoma

S Adiposo Lipama Lipossancama

2

- Cartilagem Condroma Condrossarcoma
Yasos sanglineas Hemangioma Hemanglossarcoma
Gldemus Glamangioma 2
Pericitos Hemangiopencitoma Hemangiopericitoma Maligno
Vasos finfaticos Linfangioma Linfangiossarcoma
Mesotdlio - Mesotelioma maligno
Meninge Meningiama Meningioma maligng

Tecido Hemolinfopoético

Mieldide
Linfaide

Células de Langerhans

Liso
Estriado

Neuroblasto efou
Neurdnio

Fonte: INCA

Tecido Muscular
Lelomiarma
Rabdomioma

Tecido Nervoso
Ganglioneuroma

Leucemia [varios tipos)
Leucemnia linfocktica
Linfoma
Plasmocitams

Doenga de Hodgkin
Histiocitose X

Leiomiossarcoma

Rabdomigssarcoma

Ganglioneuroblastoma
Neuroblastoma
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Graduacao e estadiamento
dos tumores malignos

A evolucdo do tumor maligno inclui varias fases, que dependem, em grande parte, da ve-
locidade do crescimento tumoral, do 6rgao-sede do tumor, de fatores constitucionais do hospe-
deiro, de fatores ambientais etc.

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

As acdes preventivas na area da saude podem, se bem orientadas, imprimir uma profun-
da modificagdo na evolucao natural dos tumores, levando a diagndsticos precoces que permitem
nao so aplicar o tratamento nas fases iniciais das lesdes, assim como - 0 que € mais importante -
tratar as lesoes pré-neoplasicas e, com isso, evitar o aparecimento do tumor.

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

« Carcinoma /77 s/fv - a neoplasia se desenvolve no interior do tecido de origem, sem ultra-
passar os seus limites, definidos pela membrana basal.

« Carcinoma microinvasor - refere-se a neoplasia maligna que ultrapassa a membrana ba-
sal e atinge o tecido conjuntivo, mas ndo alcanca profundidade superior a 5 mm.

« Carcinoma invasor - € assim definido quando se verifica a infiltragdo, com invaséao mais
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profunda dos tecidos adjacentes.

Essa seqiiéncia, no entanto, nao € suficiente para permitir uma avaliacdo mais completa da
evolucao da lesao. Métodos que possam definir a rapidez do crescimento e a presenca ou nao de
metastases sao necessarios a avaliacao do prognostico e tratamento a ser instituido.

Entre esses métodos, os mais utilizados sao a graduacao histologica e o estadiamento.

Graduacao

A graduacao histologica dos tumores baseia-se na diferenciacao citologica das células tu-
morais e no numero de mitoses. A diferenciacao se deduz da maior ou menor semelhanca das cé-
lulas neoplasicas com as do tecido normal que se presume tenha dado origem ao tumor. O nime-
ro de mitoses se exprime pelo numero encontrado em, pelo menos, dez campos microscopicos de
grande aumento. Como o grau de diferenciacdo pode variar de uma area para outra, ha a possi-
bilidade de que o grau seja diferente de uma amostra para outra de um mesmo tumor.
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Além disso, alguns tumores podem modificar este grau, a medida que evoluem, geral-
mente tornando-se menos diferenciados com o passar do tempo. Utilizam-se trés graus descri-
tivos de diferenciacdo: bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco diferenciado.
As implicac6es clinicas dos graus de diferenciacdo se traduzem na maior rapidez de crescimen-
to dos tumores menos diferenciados em relacdo aos mais diferenciados de mesmas histogénese
e localizacdo.

Estadiamento

Verifica-se que, apesar da sua variedade, os tumores malignos seguem um curso bioldgico
mais ou menos comum a todos eles, que se inicia pelo crescimento e invasao local, seque pela in-
vasao dos orgaos vizinhos e termina com a disseminacao regional e sistémica. Esta evidéncia le-
vou a Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) a desenvolver um sistema de estadiamento dos
tumores que tem como base a avaliagdo da dimensdo do tumor primario (T), a extensdo da disse-
minagdo em linfonodos regionais (N) e a presenca ou ndo de metastases a distancia (M) - Sistema
TNM de Classificacdo dos Tumores Malignos. Na interpretacao de cada fator sdo analisadas as di-
versas variacoes que, para o tumor primitivo, vao de T1 a T4, para o comprometimento 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 clini-
cos que variam entre | e IV na maioria dos casos, isto porque alguns dos tumores s6 sao classifi-
cados em trés estadios.

Hoje, mais do que a graduacao, o estadiamento clinico representa o mais importante meio
de que dispde o oncologista para definir o prognostico e a terapéutica dos pacientes.
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Para a acdo do enfermeiro, o conhecimento do estadiamento € fundamental para tracar o
plano de assisténcia, compreender as bases terapéuticas do tratamento médico instituido, orien-
tar adequadamente o raciocinio clinico diante dos sinais e sintomas apresentados pelo cliente e,
finalmente, para poder estabelecer com o cliente uma relacao profissional orientada pelo respei-
to e por critério prognostico mais realista.



Politicas publicas de satde )

Lesoes proliferativas controladas e
lesoes pré-neoplasicas

Os limites entre os crescimentos ndo-neoplasicos e neoplasicos nao sao bem definidos.
Torna-se dificil determinar como e quando as lesdes pré-neoplasicas passam a desenvolver carac-
teristicas de neoplasia. Pode-se, no entanto, afirmar que algumas lesées proliferativas ndo-neo-
plasicas evoluirao para um crescimento neoplasico bem definido, ou seja, um processo prolifera-
tivo controlado passara a crescimento nao-controlado.

Entre as lesdes proliferativas controladas encontram-se:

® Hiperplasia - Trata-se de um aumento localizado e autolimitado do numero de
c€lulas de um orgao ou tecido. Essas células sdo normais na forma e na funcdo. A hiper-
plasia pode ser fisiologica ou patoldgica. Na forma fisiologica, os tecidos séo estimula-
dos a proliferacao para atender as necessidades normais do organismo, como ocorre com
a glandula mamaria durante a gestacdo. Na forma patoldgica, geralmente um estimulo
excessivo determina a proliferagcao, como, por exemplo, a hiperplasia endometrial esti-
mulada por excesso de estrogénios. Deve-se considerar que, nesses casos, assim que ces-
sam os estimulos, cessa também a proliferacao celular.

e Metaplasia - E um processo proliferativo de reparo em que o tecido formado ¢
de tipo diferente daquele original (figura 36). E importante assinalar que os desvios mor-
foldgicos que ocorrem nas metaplasias geralmente conferem melhor protecéo aos teci-
dos; que esses desvios mantém a filiacdo embrionaria dos tecidos original e metaplasi-
co; e, finalmente, que as caracteristicas celulares e arquiteturais do tecido formado sao
normais. Exemplos dessas alteracoes sao vistos freqlientemente em epitélios de revesti-
mento, como o caso da substituicdo do epitélio pseudo-estratificado ciliado por epitélio
escamoso estratificado nos bronquios dos fumantes. A metaplasia também € reversivel
quando cessam os estimulos que a provocam.
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Figura 36 - Aspecto microscopico de metaplasia escamosa (HE x400)

Fonte: Fabio Carvalho - DIPAT/HCI/COAS/INCA (arquivo pessoal)

® Displasia - Este termo tem sido usado para definir processos patologicos diver-
sos. Como lesao pré-neoplasica, a displasia € considerada uma forma de proliferacdo ce-
lular que ocorre nas células epiteliais, caracterizada por perda de polaridade e alteracoes
de forma e tamanho, além da presenca freqliente de mitoses (figura 37).
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Figura 37 - Aspecto microscopico de: (A) epitélio escamoso normal do colo uterino (HE x400) e (B) epitélio escamoso com
neoplasia intra-epitelial cervical III (NIC III) (HE x400)

Fonte: Fabio Carvalho - DIPAT/HCI/COAS/INCA (arquivo pessoal)

Considera-se que a displasia ¢ também um processo proliferativo reversivel, desde que o
estimulo causador seja removido.

Grande parte dos conceitos atualmente consolidados sobre displasia provém de estudos
feitos por acompanhamento das lesdes observadas no colo uterino. Isto ocorre porque este 6rgao
oferece facilidade de observacao e porque estas lesdes ocorrem com freqiéncia nele. Verificou-se,
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por exemplo, que as displasias do colo podem atingir apenas o terco inferior ou profundo do epi-
télio escamoso (displasia leve) ou até dois tercos da espessura desse epitélio (displasia modera-
da) ou, por fim, quase toda a espessura do epitélio, poupando apenas as células mais superficiais
(displasia acentuada). Estas alteracées morfologicas podem ser seqiienciais e progressivas, como
também podem regredir. A progressao da lesdo leva ao carcinoma in situ.

O acompanhamento dessas lesdes mostra que sao necessarios, na maioria dos casos, cer-
ca de dez anos para que elas originem o carcinoma in situ € mais dez para que surja o0 cacinoma
invasor.

Muitas vezes, € dificil decidir, cito-histologicamente, se uma lesdo corresponde a displasia
acentuada ou a carcinoma in situ. Aspectos displasicos semelhantes vém sendo descritos para va-
rias mucosas, incluindo-se as dos aparelhos digestivo e urogenital.

Recentemente, mais em funcdo de aspectos clinicos do processo, introduziu-se uma nova
classificacao das lesoes displasicas do colo uterino, rotulando-as todas como neoplasia intra-epi-
telial cervical (NIC) de trés graus diferentes: NIC | (displasia leve), NIC Il (displasia moderada) e NIC
Il (displasia acentuada e carcinoma in situ). Embora denominadas neoplasias intra-epiteliais, as
displasias leve e moderada (NIC | e NIC 1) s&o lesdes reversiveis, se devidamente tratadas.

Qutras condicdes predispéem os individuos ao desenvolvimento de tumores, dai serem
chamadas de "condicdes predisponentes ao cancer”. Muitas dessas situacdes estao ligadas a de-
feitos genéticos como a sindrome de Down, que predispde ao aparecimento de leucemias, e
a neurofibromatose (doenca de Von Recklinghausen), a qual predispde ao neurofibrossarcoma.
Outras situacOes nao ligadas a fatores genéticos também predispdem ao cancer, como o caso da
anemia perniciosa € da colite ulcerativa idiopatica, as quais podem levar, respectivamente, a car-
cinomas gastrico e de colon.

Fisiopatologia do cdncer - Capitulo 2

A biologia, a etiologia, a fisiopatologia e até a conceituacdo e nomenclatura do cancer ndo
estdo totalmente estabelecidas, principalmente devido a obstaculos ao estudo in vivo de uma va-
riedade de fatores envolvidos na sua génese. No entanto, o estudo epidemioldgico dos tumores
tem oferecido aos profissionais de saude elementos diagndsticos importantes no que se refere a
identificacao dos fatores de risco e sua relacdo com lesdes pré-malignas e com o desenvolvimen-
to de neoplasias prevalentes. Além disso, a epidemiologia fornece dados valiosos no que diz res-
peito a previsibilidade, prevencao e curabilidade dessas neoplasias.

Articulando todos estes conceitos, o enfermeiro pode desempenhar um papel fundamental
nas acoes de prevencao primaria e secundaria das neoplasias mais frequentes.
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