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INTRODUGCAO O ESTADO DE TUMOR LATENTE

Recentemente o mundo cientifico foi informado que Sabe-se que a progressao dos tumores sélidos é
novas drogas estavam mostrando expressiva eficacia nacompanhada pelo desenvolvimento de vigoroso proces-
eliminacéo de tumores malignos induzidos experimental-so de neovascularizag¢&o Este fato é conhecido como
mente em murinos. De acord_o com os pesqmsa_dores 0&ngiogénese e é essencial, ndo somente para a evolugéo
medicamentos atuam interferindo com o mecanismo daja neoplasianas também para a sua persisténcia e me-
angiogénese, fenomeno pelo qual os vasos sangtiineos negstatizacab*5. Por outro lado, o sistema vascular neo-
formados, a partir de qap|l~are\s S|tL~|ados proximos ao focGormado é mais atuante e continuo do que aquele que se
tumoral migram em direcéo a leséo promovendo grandé,pserya nos fendmenos fisiolégicos similares descritos

aporte, ndo s6 de oxigénio como de outros nutrientes, aléros hrocessos de cicatrizagéo de feridas e formagéo da
de fatores de crescimento das células carcinomatosas, pro-

. s ~ amada endometrial, entre outros. As células endoteli-
porcionando rapido aumento de sua populagéo. O novg is estimuladas por fatores provenientes da massa blas-
método difere radicalmente de tudo que se conhecia at P P

entdo entermos de terapia antineoplasica, pois nao atu omatosa sdo capazes de formar nova rede microvascu-

diretamente na matriz carcinogénica e sim sobre as célulal _rllcom velogl_dade de a_llongamento a rg_z%o de um
endoteliais formadoras da neovascularizacdo que nutre 8V1/M€tro por dia, mas curiosamente os mediadores qui-

neoplasma com os ingredientes necessarios a sua multipliCOS SO exercem suas atividades junto aos capilares que
cacao e disseminacao. estdo nas proximidades do foco principal quando estes

A presente exposicdo tem por objetivo alertar a co-t€nham uma populagéo em torno de 106 célula}s € ocupe
munidade dos cirgifes para a importancia dos métodos UM espaco de cea de dois a trés milimetros clbitos
recém divulgados, considerando a possibilidade de se obEsta condi¢éo foi designada por Folkman como estado
ter em humanos os mesmos resultados consignados efif laténci&? Até estdase que € de crescimento, as ce-
animais, uma vez quse confirmado estes fatos, certamente lulas componentes do clone neoplasico recebem, ndo so6
dever&o transferir para o ambito clinico o tratamento deoxigénio e demais nutrientes, como também eliminam
grande niimero de neoplasias que requerem na atualidades seus catabolitos pelmpesso de difuséo intersticial.
procedimentos cirgicos como principal arma para com- No estado de laténcia a populacéo celular que compde o
baté-las. blastoma apresenta um equilibrio entre as suas fragdes
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proliferativas e apoptética (mecanismo de eliminacdotambém fisiolégicos como os séo os fatores de cresci-

celular por suicidio programado ou induzido). Nesta

mento endotelial vascular(VGEFY, parecem variar de

dimensao critica, a les&o torna-se incapaz de crescer réxcordo com o @do sede do tecido endotelial proliferan-
cebendo somente os nutrientes e eliminando os dejetote, 0 que sugere a existéncia de diferentes tipos de células

por meio de difuséo intersticial. Este artificio gera uma

autolimitacdo da sua expansao que s6 podera ser ultra-

passada se houver um novo aporte sangiineo trazid
pelos capilares recém formados (Figura 1).

)
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Figura 1 — Conceito da evolucao dos tumores soélidos:
Inicialmente cescem no espacgo intersticial como pequenas
células nutridas por difusédo. Posteriormente o desenvolvimento
requer vascularizagdo dita e a neoplasia passa a ser mantida
por perfusdo. O AF pode ser o mediador da neovascularizagao.
Adaptado de Folkman J: N Eng J Med 1971, 288211186

O FATOR DE ANGIOGENESE
TUMORAL (TAF)

Em 1971, Folkmak?€ isolou uma substancia exis-
tente tanto em tumores de animais como da espécie hum
na, que era dotada de potente atividade de estimulaca
mitogénica sobre as células endoteliais, a qual denomino
“TumorAngiogenesis Factor’@F). Trata-se de uma pro-
teina com peso molecular préximo de 100.000 kDa, con-
tendo 25% de &acido ribonucleico; 50% de carboidratos €
um componente lipidico que varia com a atividade angio-
génica da molécul@ pesquisa da existéncia TAF em
tecidos ogénicos normais na ocasiéo foi negativa com ex-
cecdo da placerité

As células endoteliais constituem em seu conjunto
uma imensa camada de revestimento do sistema vascul
ocupando uma area apimada de 1.000fmo adulto de
70kg’. Estas raramente proliferam, apresentando um tem
po de duplicacdo de centenas de dias em funcéo da fas
G1 de seu ciclo celular ser extremamente l&n@antu-
do, durante a angiogénese e em especial na neoformac

endoteliais.

Os mecaismos pelos quais as neoplasias transfe-
gem informagdes quimio-estimulantes as estruturas celu-
lares normais localizadas nos capilares préximo ao sitio
da leséo sédo desconhecidos, entretanto, sob tais impulsos
estas saem do seu estado néo proliferativo e experimen-
tam grande atividade mit6tica, originando uma poderosa
rede microvascular que se insinua pelo intersticio perineo
plasico vazado pela acdo de enzimas digestoras tumorais
que facilitariam o acesso da neoformac¢éo vascular ao
neoplasma (Figura &

Um novo aporte direto de oxigénio e nutrientes tra-
zidos pela neovascularizacdo a populagéo celular do pri-
mordio maligno promove a quebra do equilibrio existente
entre as frag8es proliferativa e apoptética com franca van-
tagem para a primeira e consequente crescimento exube-
rante do tumoiObserva-se entao que, enquanto o jgidén
metastéatico da neoplasia latente étmiaixo o do blasto-
ma vascularizado é exuberante, pois estdo abertos os ca-
minhos através da circulagdo sanguinea e linfatica.

Na verdade as comunidades celulares neoplasica e
endotelial acabam porganizar um importante ecossiste-
ma integrado na intimidade do tumao qual os indices
mitoticos das duas populacdes dependem essencialmente
um do outro. Enquanto a neoplasia estimula o aumento e a
multiplicacdo das células endoteliais VisF, estas por sua
vez nao so transportam o oxigénio e nutrientes mas tam-
bém fatores de crescimento e ainda facilitam a eliminacéo
de metabdlitos, atividade esta que contribui sobremaneira,
embora de forma indireta, para a propagacéo da populacéo
blastomatosalannock*15demonstrou que a probabilida-
de de uma célula carcinomatosa entrar em mitose diminui

ANGIOGENESE TUMORAL
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Figura 2 — Conceito de tumor latente: Em torno de 106 células
¢ 2 a 3mm cuibicos de massa neoplasicarecom equilibrio

vascular neoplasica, elas podem proliferar tdo rapidament@nte as fracdes miiferativa e apoptética, autolimitando o

guanto as progenitoras da medula 6ssea, que mostram u
tempo de duplicacdo de poucos dikd.comportamento,

Biescimento neoplasicA.nutricdo e a eliminagao de catabolitos
neste miarssistema sé oca por meio da difusdo de gamulas

diante de influxos, ndo somente de origens tumorais, mas gases através do intersticio.
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com o aumento da distancia entre esta e o capilar maiangiogénese em seu préprio leito tumoral poderia por outro
proximo. Entdo, mesmo depois que a vascularizacdo tenhkdo frena-la concomitantemente quanto ao crescimento de
sido estabelecida, a eficiéncia da perfusdo de nutrientes suas metastases. Era uma idéia audaciosa que imediatamen-
metabdlitos pode interferir com o crescimento da neoplasiae levantava davidas sobre o motivo pelo qual um possivel
Um exemplo deste fato pode ser observado com o canceagente inibidor da atividade angiogénica das metastases néo
de mama em fémeas de camundongos no qual o tempo d#doquearia também a vascularizagéo do foco primitivo.
duplicacéo da célula endotelial é duas vezes mais rapido ~ Em 1994 o mesmo O'Reifty; descreveu a sequéncia
que o das células tumorais. Conseqiientemente, a difererfle uma molécula protéica idéntica a um fragmento central

ca entre estas taxas de proliferacdo gera uma limitacdo indA€ plasminogénio humano, com peso de 38 kDa ao qual
reta do desenvolvimento global do tumor denominou de angiostatina e que quando administrada de

Os estudos de Folkman demonstraram a existéncidorma sistémica a murinos portadores de tumores induzidos

de uma estratificac&o entre os diversos tipos de lesdes méa@boratorialmente bloqueava de forma efetiveh& e as-

Os neoplasmas cerebrais parecem ser os que possuem mava substéancia foi isolada de um polipeptideo produzido

ores conexdes neste aspecto, seguidos imediatamente pgelo proprio carcinoma e sua atividade era detectavel tanto

los carcinomasenguanto os sarcomas teriam menor de-N° SOro guanto na urina dos animais. A remoc¢éao do in6culo

pendéncia e, finalmente, os condrossarcomas apresentaria'ﬁ]i'pla!mad0 previamente no tecido subcutaneo d~os ratos era
eguida pouma explosédo, em tamanho, das lesdes pulmo-

a mais pobre vinculacdo de todos. Os condroblastos, ng

realidade, demonstram capacidade de sobrevivéncia meg]—g;e.?_acl'uer (J)arsezszg::ae\:gn\wle%esiﬁggseerglg\llnge;%oezsrgdéjozh
mo a grande distancia dos capilares e por sua vez certo% -1al prog . g o 0P
ulmdo comprometido em até 400% em relagcédo ao dos

condrossarcomas alcancam volumes enormes, ainda Jahima A ~ Py ~
X ¢ . > dhimais controle. A inibicdo da evolugdo metastatica ndo
possuam capilares espas e as células endoteliais nestes

vasos ndo esteiam ativadas mostrava dependéncia do sistema imune e era diretamente
J : proporcional a grandeza do neoplasma primitivo. O novo

Em termos de terapia antiangiogénica, a luz dos CO'agente antiangiogénico era produzido pela neoplasia, em

nhecimentos atuais, acelta-se~que 0 periodo mais Vum.e(juantidade gue excedial&F e, enquanto este mostrava

¢ao. Portanto, SeTAF puder ser blogueado neste ponto, reas distantes e portanto uma agéo sistémica mais efetiva.
o crescimento neoplasico poderia ser contido em um didgy resumo. FAF por suas caracteristicas, eraswu-
metro de dois a 3mm, ou seja, no estado de laténcia gnte no leito vascular primario e praticamente inGcuo nos
consequientemente, com poder metastatico minimo. Asgemajs segmentos onde predominava a influéncia da angi-
sim, se a dependéncia endotelial hierarquica das les6egstatina. Convém lembrar que a presenca do tumor primario
for realmente comprovada também na espécie humanambhora iniba 0 desenvolvimento de processos secundarios,
n&o resta duvida que a antiangiogénese seria um podergro impede que eles ocorram.

S_O agente terapeuthO par_a blastomas neUrOgenlCOS_e car- Em 1997’ O’Rei”yusando estratégia similar a que o
cinomas, sendo menos eficaz contra os sarcomas e inadgsyou & descoberta da angiostatina, identificou uma segun-

guada no condrossarcoma. da substancia com caracteristicas semelhantes a qual de-
- nominou endostatina, por ter sido isolada em metabdlitos
A INIBICAO DO CRESCIMENTO ] do hemangioendotelior¥fa Esta, diferia da primeira por
METASTATICO PELO TUMOR PRIMARIO apresentar um peso molecular de 20kDa e uma estreita se-
militude em sua seqiiéncia de aminoacidos com um frag-
De h& muito sabe-se que a remocdo gicarde al-  mento da extremidade da molécula do colageno XVIII ao

guns tumores primarios é seguida pelo expressivo cresciinvés do plasmingénio. A administra¢éo deste novo ini-
mento de suas metastases, principalmente em decorrénclidor da angiogénese a murinos provocou notavel regres-
da vascularizag&o dos focos secundarios que se achava, d8o das lesbes primarias e secundarias até ao estado de la-
alguma forma, reprimida pela presenca do neoplasma printéncia, em decorréncia, principalmente do maior crescimento
cipal®1’ Pelo menos trés hipoteses foram avocadas parala fracéo de células em apoptose. Nenhum efeito toxico
explicar o estranho fenémeno: 1) “A imunidade concomi- com a utiliza¢éo deste bloqueaduesmo em doses acima
tante”, que sugeria a existéncia de uma resposta imunolédo necessério para promover a regresséo tumoral foi ob-
gica induzida pela presenca da les&o primitiva no hospeservadoFendémeno este também verificado com a angios-
deiro; 2)A deplecio de nutrientes em excesso pelo blastomaating!?2 Outra constatacdo feita pelos pesquisadores e
primario; 3) A producéo de fatores antimitéticos pela neo-de grande importancia foi que nenhuma das duas drogas
plasia de origem com capacidade de inibir diretamente anduzia qualquer resisténcia medicamentosa, podendo por-
difusdo das células carcinomatosas em um sitio metastatianto serem usadas com a mesma eficiéncia sempre que a
co. Nenhuma destas hipéteses conseguiu demonstrar a basséo ultrapasse sua fase critica de laténcia. Em relagao a
molecular do mecanismo pelo qual o crescimento de unmendostatina foi verificado que os hemangioendoteliomas
tumor pudesse suprimir o de outro. ndo se mostraram sensiveis aos seus efeitos farmacolégi-

Em 1993, O’ReillyET AL.'® propuseram uma quarta cos apesar dos mesmos terem origem nas células endoteli-
hipétese: uma leséo priméria, enquanto capaz de estimularas normais.
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ORIGEM DA ANGIOSTATINA outro lado néo se pode negatudo faz creque um gran-
de passo parece ter sido dado em direcdo a cura definitiva

Embora se saiba que a angiostatina pode ser obtid& irreversivel dos tumores malignos, tanto que O'Reilly30,
in vitro pela digestdo do plasminogénio por uma elastasdrabalhando com células tumorais humanas implantadas em
pancreéﬁcﬁ, 0 modo pe|o qua] é produzida pe|o tumor Murinos |mun0deprlm|dos, para evitar rejelgéo imunol6-
nao esta devidamente esclarecido. gica, obteve regresséo de 95% dos carcinomas mamarios,

Um dos principais candidatos a esta funcéo é o ma-97% dos carcinomas de célone 100% dos carcinomas pros-
créfago tumord®. Por outro lado, esta perfeitamente esta- taticos, utilizando apenas a angiostatina. Os resultados fo-
belecido que tais células ocupam papel essencial na homéa@m téo animadores que mesmo neoplasmas cujos tama-
ostase com participacdo expressiva na cicatrizacio d8h0s correspondiam a até 2% do peso do animal, regrediam
feridas, reacBes inflamatérias cronicas, restauragéo tecidudl© estado de lesdo latente. A inibicao da evolucdo foi al-
e defesa contra neoplasmas no hospedeiro. Freq[]entemeﬁ@nqada’ utlllzand0-§e 1@/kg/d|a € quanto maior a d_ose
te nesses processos elas degradam as proteinas extracelli&'S eficaz era o efeito. A angiostatina e a endostatina hu-
lares através da producao de metaloproteinases que incljiana mostraram atividade superior as de origem murina,

e aclagenase nersicial,a stomeina, as colagenadE” EEE0 e e angogenese o ramconst:
tipo IV e finalmente as elasta3e¥’.

As metaloproteinases produzidas pelo macréfago sédatosi Em se.(f:ﬁonﬂ_r mandc:)yﬁ!s resufltados. nlo(}ratar?ento dos
essenciais para a penetracao tumoral na membrana basg b2l ie e vera ser inapelavelments deslocado dos ci-
D e UTI08s para 05 s, 50 PO mores olUosos
fagos que chegam a constituir 60% do seu vaR#A®ong que na atu_a!ujade exigem arnscadas_e (_ilSpF_JI’]dIOS&S inter-
em 1997, parece ter elucidado, em parte, a origem gaVENCOES cirgicas [eal|z§1das por proflssmnals altamente

. ! lasi R demonsfrando e o quallflgados através de intensos periodos de treinamento
ang|o,s%tat|na heop z_asmag 'n~V"(’j°' oenas d ’Iql oderao estar totalmente ultrapassados no futuro, ja que a
macrofagos tumorais sob agao de citocinas das celulas caf, sqinilidade de reduzir grandes lesées para diametros em

cinomatosas secretavam enzimas do grupo das metaloprQs g de 2mm através do emprego de drogas a base de ini-

~ e , bém, menos onesas tanto no que se refere aos estipéndi-
gracao vascular em direcdo a lesdo estimuladaTpeéto 0s como também em relacAo ao risco ginar. Mesmo as

Entre as enzimas estaria uma elastase com capacidade ggamadas neoplasias liquidas, como a leucemia, que em
clivar o plasminogénio do hospedeiro, dando origem en-sey conjunto representam cerca de 10% do total das doen-
tdo a angiostatina (Figura 3). cas malignas que acometem o género humano, ja ndo pare-
cem estar a salvo deste novo arsenal terapéutico, pois tra-
balhos recentes, estdo vislumbrando a possibilidade de

Populacio celular tumoral blogueio angiogénico das céIuJas leucémicas no §eu_|oca|
_ de origem, ou seja, a medula 6ssea. Novas substancias es-
Células | —  Citocinas ~ — Macréfagos tdo sendo testadas e entre elas destacam-se a trombospon-
tumorais| inativados dina, a vasculostatina e os bloqueadores dos fatores de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), o combrestatin A-4
« Colagenages etc. Entretanto, a par desta importante evolucaquese
intersticiais refere ao manejo dos neoplasmas malignos, uma grande in-
« Estromelisina — Metaloproteinas cégnita permanece: o que fazer com a leséo residual, que
» Colagenase IV embora latentanantém ativo o potencial de crescimento e
Plasminogénio— < Elastase metastizacdo desde que suspensos os blogueadores da angi-
Inibidor doTAF ogénese. Poderdo outros métodos de controle clinico como
: Angiostatina =) ¢ matastases a imunoterapiawmesmo a quimioterapia destruir esses re-
Clivagem siduos tumorais? - Qualquer que seja a resposta é provavel
que o papel do cirgido venha a se tornar cada vez mais

Figura 3 — Producéo de angiostatina: citocinas de células Minimizado no tratamento dos processos carcinomatosos.

carcinomatosas estimulam os macréfagos tumorai®dymir e As perspectivas sdo excitantes, mas s6 o tempo po-
secetar metalopoteinases enér as quais uma elastase capaz dera nos dar esta resposta, contudo, a comunidade dos ci-
de clivar o plasminogénio dando origem a angiostatina. rurgides deve acompanhar a evolugéo da ciéncia e, ndo

havendo outra alternativa, se curvar & evidéncia dos fatos,
~ como j4 vem ocorrendo em outras eventualidades.
DISCUSSAO Assim, vivenciamos nesta virada do milénio, um pe-
riodo de grandes e extraordindrias transformacdes, inédi-
Ainda que a expectativa seja altamente promissoratas na historia da humanidade, possibilitadas pelo desen-
convém lembrar que se deve manter a necessaria e prudewelvimento acelerado das tecnologias de ponta e @igrur
te cautela até que os resultados dos novos medicament@®mo arte ndo poderia permanecer incélume a estas mag-
aplicados as neoplasias humanas sejam divulgados. Paranimas evolugoes.
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