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Resumo: As Metéastases Cerebrais (MCs) diferem em muitos aspectos das metastases em outros
6rgdos, tendo em vista a arquitetura Unica e complexa do sistema nervoso central, que permite a
aceleracdo progressiva dos déficits neuroldgicos e dificulta a eficacia de tratamento desta afeccdo.
Cerca de 30% dos adultos e 6 a 10% das criancas com o diagnostico de neoplasia maligna
apresentardo MCs durante sua evolucado clinica. Este trabalho tem como objetivo revisar estudos
relacionados as MCs e o papel dos constituintes do sistema nervoso para o seu desenvolvimento. Foi
realizada uma revisao bibliografica, utilizando artigos publicados nas bases de dados PubMed, Lilacs e
Medline, entre os anos 2013 e 2018, em inglés, portugués ou espanhol, com os termos: “metastases”,
“brain metastases”, “blood-brain barrier”, “tumor microenvironment”. Foram identificados 219
artigos, sendo 28 considerados relevantes para o estudo. Os estudos abordaram as especificagcbes do
desenvolvimento de metastases, bem como a importancia dos componentes estruturais e funcionais do
sistema nervoso na estabilidade das MCs e consequentes dificuldades de tratamento. Observou-se que
as células do tecido nervoso atuam como agentes de resisténcia para metastase de células tumorais no
cérebro, entretanto também podem desempenhar papel sinergista na evolugdo tumoral. De igual modo,
a barreira hematoencefalica cria um microambiente cerebral Unico, que dificulta a colonizacao
metastéatica.
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01. INTRODUCAO

Os avancos nos tratamentos oncologicos tém aumentado a qualidade e a expectativa
de vida dos pacientes. Entretanto, 0 aumento no tempo de sobrevida destes tem evidenciado
consequente aumento na frequéncia de complicagbes metastaticas (SANTOS et al., 2001). O
termo Metastase descreve o processo em que células neoplésicas de um tumor primario
deixam sua localizagdo inicial, deslocam-se para locais secundarios em distancia variada e
proliferam em massa macroscopica clinicamente relevante. O processo envolve componentes
genéticos e microambientais (BODENSTINE, WELCH, 2008).

A incidéncia das Metastases Cerebrais (MCs) é estimada em 11:100.000 na
populacdo em geral. Cerca de 30% dos adultos e 6 a 10% das criangas com o diagnéstico de

neoplasia maligna apresentardo metastases cerebrais
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durante sua evolugdo clinica (CAMBRUZZI et al., 2009). A grande maioria das MCs ocorre
nos hemisférios cerebrais (80%) com uma minoria aparecendo no cerebelo (15%) e no tronco
cerebral (5%). Estas percentagens correspondem aos volumes teciduais das respectivas
porcdes do cérebro (SVOKOS, SALHIA, TOMS, 2014). As MCs sdo responsaveis por
sintomas que levam a perda da independéncia funcional ou morte precoce e, muitas vezes,
implicam na desisténcia do tratamento sistémico por alguns médicos (SANTOS et al., 2001).

As MCs diferem em muitos aspectos das metastases em outros 6rgdos tendo em
vista a estrutura Unica da barreira hematoencefalica (BHE), que oferece protecdo ao cérebro.
Entretanto, esta barreira também dificulta a eficacia de tratamento, o que permite aceleracdo
progressiva dos déficits neurolégicos (ROY et al., 2017). Além disso, a microglia parece
fornecer um nicho metastatico para as células do tumor priméario, promovendo, assim, o
crescimento e a sobrevivéncia de células tumorais no microambiente do sistema nervoso
central (BERGHOFF et al., 2015; LIU et al., 2013). Em contrapartida, considera-se o cerébro
um 6rgdo privilegiado por possuir um sistema imunoldgico que fornece uma resposta
inflamatoria as células tumorais. A presenca de linfocitos infiltrantes de tumor esta associada
a sobrevida favoravel do paciente (BERGHOFF et al., 2016).

A consolidacdo das MCs depende de um equilibrio entre os fatores de defesa e 0s
fatores sinérgicos ao desenvolvimento tumoral. Diante disso, as estratégias terapéuticas ndo
conseguem ter resultados satisfatdrios por muito tempo. Tsao et al. (2005), em estudo de
revisdo sistematica, observaram que ndo ha beneficio de sobrevida associado ao uso de
radiocirurgia e radioterapia cerebral em pacientes com mdaltiplas MCs. Ainda neste contexto,
a quimioterapia e os radiossensibilizadores ndo mostram um claro beneficio nos parametros
de sobrevida e sobrevida livre de progressdo metastatica. Sendo assim, diante da
complexidade dos eventos envolvidos nas MCs e das dificuldades de manejo destas, esta
revisdo de literatura tem como objetivo identificar o papel dos constituintes do sistema

nervoso para o desenvolvimento das MCs.

02. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura especializada relacionada aos componentes
estruturais e funcionais envolvidos nas metéstases cerebrais. Uma busca abrangente foi feita

nas seguintes bases de dados: PubMed, Lilacs e Medline. Os descritores especificos utilizados
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foram: “metéastases”, “brain metastases”, “blood-brain barrier”, “tumor microenvironment”.
Os critérios de elegibilidade foram: (1) estudos em inglés, portugués ou espanhol;
(2) estudos epidemiologicos, (3) estudos pré-clinicos, (4) pesquisas experimentais, como
livros e teses disponiveis na integra, (5) publicados de 2013 até 2018. Estudos em outras
linguas, estudos de condicBes de metastases em outros 6rgdos ou de tumores cerebrais

primarios foram excluidos.

03. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca retornou 219 artigos relacionados ao tema em estudo. Os trabalhos envolviam
aspectos diagnosticos, progndsticos, etiologicos e terapéuticos. Para esta revisao, foram
selecionados 28 estudos apOs a aplicacdo dos critérios de elegibilidade definidos na

metodologia.
3.1. Metastases — Contexto Geral

Células tumorais sdo geneticamente heterogéneas e seu potencial de metastatizar ¢é
variavel. Estas células podem migrar da organizacdo normal do tecido, sobreviver apesar das
alteracGes ambientais locais, tais como hipdxia, deficiéncia de nutrientes e hipoperfuséo.
Dentro do processo metastatico, as células sdo capazes de invadir tecidos adjacentes,
disseminar, aderir a novos tecidos e iniciar a neoangiogénese. As células tumorais tém a
capacidade de evitar os supressores de crescimento e inibidores da proliferacdo celular através
de mecanismos como a resisténcia a apoptose, via superexpressdo de Bcl-2 e Bcl-xL
(SVOKOS, SALHIA, TOMS, 2014).

No tecido integro, as células epiteliais sdo mantidas justapostas por proteinas que
exercem funcdo de manutencdo da integridade estrutural. A desregulagdo de uma destas
proteinas, como as E-caderinas, estd correlacionada com o potencial metastatico. Neste
sentido, células tumorais invadem o tecido e secretam enzimas proteoliticas que degradam o
epitélio da membrana basal. Essas celulas se prendem aos leitos capilares, acessam o
parénquima do tecido subjacente, ativando, assim, programas angiogénicos. Células tumorais
recrutam ceélulas endoteliais microvasculares adjacentes, assim como ceélulas circulantes
derivadas da medula 6ssea e células endoteliais precursoras para desenvolver um novo
suprimento vascular e aumentar a probabilidade de disseminacdo do cancer (SVOKOS,
SALHIA, TOMS, 2014).
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Segundo Winkler (2018), todas as células cancerigenas devem seguir passos
obrigatérios para eventualmente crescer para uma macrometastase cerebral. Esses passos
incluem: 1 - prisdo em microvasos cerebrais e interacdes especificas com celulas endoteliais;
2 - processo de extravasamento ativo; 3 - perputacdo estrita de um nicho perivascular, crucial
para a sobrevivéncia e também para a manutencdo de dorméncia de uma subpopulacdo de
células cancerigenas no cerebro; e 4 - crescimento adicional por interagdo com vasos

sanguineos ou inducdo de angiogénese.

3.2. Metastases Cerebrais

Entre os tumores priméarios, o melanoma tem a maior tendéncia a metastizar para o
cérebro. O risco de MCs neste tipo de tumor aumenta com a duracdo da doenca. As MCs
foram identificadas em até 75% de pacientes com diagndstico de melanoma em autdpsia
(KUSKE et al., 2018). Segundo Jin et al. (2018), o cancer de mama é o segundo tipo de
tumor primario mais comum a metastizar para o cérebro, constituindo 7,56% de todos os
sitios metastaticos, sofrendo variagdo de acordo com o status de receptores hormonais. Os
prejuizos neurologicos afetam as fungdes cognitivas e sensoriais e, ap6s o diagnostico de
metastase cerebral, a mortalidade em um ano chega a atingir 80% dos individuos acometidos.
As MCs também sdo comuns em pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células,
inclusive em populagdes molecularmente selecionadas, tais como mutacdes de EGFR e
translocacbes de ALK (REMON, BESSE, 2018). Outros tumores como linfoma de Hodgkin,

cancer de prostata, ovario e testiculo raramente apresentam MCs (SHOU et al., 2018).

3.2.1. Microambiente cerebral e estabilidade de metéastases
3.2.1.1. A Barreira Hematoencefalica

A Barreira Hematoencefalica (BHE) assegura a hipdtese de criar e interagir com um
microambiente cerebral Unico, e tal fato pode influenciar na colonizacdo metastatica. Essa
barreira € formada pela presenca das juncdes endoteliais que controlam a abertura e
fechamento coordenados das junc@es célula-célula. As células endoteliais estdo apoiadas em
uma lamina basal e envolvidas por pericitos e astrécitos. A impermeabilidade da BHE resulta
da permeabilidade muito restrita do endotélio, além da presenca de enzimas degradantes

presentes em grande nimero no interior do endotélio. A BHE trabalha com a barreira sangue-
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liquorica para proteger o ambiente neural (TENG, TSIEN, LAWRENCE, CAO, 2017).

Dessa maneira, no cérebro normal, microvasos tém uma permeabilidade muito baixa
e ndo permitem o extravasamento de células circulantes no parénquima cerebral. Em
contrapartida, a BHE é a estrutura que toda célula cancerosa circulante tem que atravessar
para acessar 0 cérebro. Sabe-se que o cérebro ndo possui um sistema linfatico classico, logo,
a metastase hematogénica é o caminho exclusivo para as células tumorais o acessarem. A
enzima sintetizadora de prostaglandina ciclooxigenase 2 (COX-2), o fator de crescimento
epidérmico de ligacdo a heparina (HBEGF) e a alfa-2,6-sialiltranserase sdo considerados
mediadores de passagem de células tumorais de céncer de mama através da BHE
(WINKLER, 2018). A catepsina S foi citada também como componente que medeia a
transmigracdo pela BHE através de processamento proteolitico da molécula de adesdo
juncional JAM-B (SEVENICH et al., 2014).

Além disso, a permeabilidade da BHE é o fator crucial que limita a atividade de
drogas, 0 que apoia a proposi¢cdo de que € necessario o desenvolvimento de uma terapéutica
oncoldgica que melhor penetre esta barreira, visando prevencdo e tratamento das MCs
(OSSWALD et al., 2016).

3.2.1.2. Células residentes no ambiente cerebral

A interacdo com celulas do tecido nervoso tem sido citada como um mecanismo de
potencial resisténcia para metastase de células tumorais no cérebro. Segundo Winkler (2018),
a alta ineficiéncia do processo metastatico cerebral, onde 95-99% de células tumorais no
cérebro ndo conseguem crescer com SuUCesSO para uma macrometastase, sugere que esses

componentes podem dificultar o extravasamento de células cancerigenas no cérebro.

a) Astrocitos

Os astrocitos surgiram como o principal tipo de célula hospedeira que as células
cancerigenas encontram e interagem durante a formacdo de metastases cerebrais.
Similarmente a outras desordens do SNC, astrdcitos tornam-se reativos e respondem a
presenca de células tumorais mudando seu fendtipo e influenciando significativamente o
resultado da disseminacdo do cancer (WASILEWSKI et al., 2017). De acordo com Liddelow
e Barres (2017), Astrocitos Reativos (ARs) estdo onipresentes em qualquer lesdo cerebral.
Existem muitos estimulos que podem ser informativos para os astrécitos sobre condi¢fes que

comprometem a homeostase cerebral. Estes sdo
(83) 3322.3222

contato@conbracis.com.br
www.conbracis.com.br



Conbracis

comumente classificados como Padrées Moleculares Associados ao Dano (DAMPs) e
Padr6es Moleculares Associados a Patogenos (PAMPS).

PAMPs sdo gerados por infeccdes microbianas e geralmente provocam uma resposta
imune primaria no SNC, através de células microgliais e macrdéfagos perivasculares. Os
DAMPs, por sua vez, ndo apresentam identidade e origem exata responsaveis pela ativacao de
ARs no contexto das MCs. Um numero muito limitado de células cancerigenas em estagios
iniciais de colonizacdo, independentemente da origem do tumor primario ou perfis
oncogendmicos, sdo capazes de desencadear uma resposta imunoldgica. Isso sugere que, pelo
menos nas fases iniciais, a lesdo tecidual por celulas cancerigenas seria responsavel por
desencadear a ativagdo astrocitaria (BURDA, SOFRONIEW, 2014).

De modo geral, os Ars recém-ativados atuam como defesa primaria do hospedeiro e
limitam eficientemente a progressdo das células metastaticas de entrada, enquanto astrocitos
reativos crénicos tém capacidade de promover o crescimento de células cancerigenas. Os
principais achados relacionados aos ARs no contexto das MCs incluem a natureza secretora
desta célula glial. No primeiro encontro com células metastaticas, ARs produzem ativadores
de plasminogénio (APs), que tém a capacidade de transformar o plasminogénio na protease
plasmina - responsavel pela eliminagdo de muitas células cancerigenas que atravessam a
barreira hematoencefalica. Consequentemente, a capacidade secretora dos ARs durante 0s
estagios iniciais da colonizacdo limitam a progressdo metastatica. No entanto, poucas células
cancerigenas produzem anti-APs serpinas e, em sequéncia, blogueiam o programa antitumoral
derivado de ARs e continuam colonizando o cérebro (VALIENTE et al., 2014).

b) Microglia/ Macréfagos

Células da microglia com propriedades fagociticas pertencem a populacdo de
macrofagos associados a tumores (TAM) dentro das MCs. Dois fen6tipos funcionais de TAM
foram postulados - M1 e M2. Os M1 séo caracterizados por suas funcgdes supressoras de
tumor, como a inibicao da proliferacdo celular. Acredita-se que os M2, por sua vez, exer¢cam
funcOes de progressdo do tumor, incluindo a supressdo da resposta imune adaptativa e
promocdo da migracdo de células tumorais, invasdo, bem como intravasamento no sistema
vascular, angiogénese e crescimento persistente (BERGHOFF et al., 2013). A expressdo da
neurotrofina NT-3 foi associada a aumento da formagdo de MCs e reducdo da ativacdo de
citotdxicos microglia (LOUIE et al., 2013).
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Outra funcdo importante das células da microglia no microambiente inflamatorio
das MCs é a ativacdo de células T via expressao do antigeno HLA ABC, principal antigeno de
histocompatibilidade classe I. Portanto, a ativa¢do da microglia é obrigatoria para a inducéo
de uma resposta imune especifica, incluindo ativacdo de células T e B. No entanto, as células
da microglia também sdo capazes de exercer fungBes imunossupressoras. Por meio da
ativacdo de CTLA4 ou PD1, as celulas da microglia podem suprimir a resposta antitumoral
das células T e participar da geracdo de um microambiente tumoral supressor imunoldgico
(BERGHOFF et al., 2014).

c) Linfocitos T

O cérebro é considerado um Orgdo ‘“imunoprivilegiado” por gerar respostas
inflamatorias diferentes do resto do corpo. As células T s@o as principais células efetoras do
sistema imune adaptativo. Os linfocitos estdo praticamente ausentes no parénquima cerebral
saudavel e migram para 0 SNC em condigdes patologicas (PLATTEN et al., 2014). Neste
contexto, considera-se crucial o papel das células imunoldgicas contra o extravasamento de
células cancerigenas isoladas e micrometastases, quando o parénquima cerebral, incluindo a
BHE, ainda estd praticamente intacto. Macrometastases cerebrais mostram infiltracdo
relevante de células T, que parece estar correlacionada positivamente com a taxa de sobrevida
(BERGHOFF et al., 2015). Considera-se que as células T impedem o crescimento
metastatico, exercendo excelentes efeitos antitumorais no cérebro, mas essa funcdo pode ser
limitada a fases posteriores da formacéo da MCs (WINKLER, 2018).

d) Linfécitos B

Segundo Cimino-Mathews (2013), o papel das células B no microambiente
inflamatorio das MCs tem sido pouco investigado até 0 momento. Entretanto, um ndmero
reduzido de linfécitos B foi observado na MC em comparacdo com o tumor primario em
cancer de mama. Sugere-se o envolvimento de células B no processo metéstatico uma vez que
estudos pré-clinicos observaram que a carga metastatica € aumentada como resultado da
deplecdo dessas células (BERGHOFF, PRESSER, 2015). A deplecdo de células B causa
reducdo da resposta de células T (HAMILTON, SIBSON, 2013).

e) Neuronios
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Venkatesh et al.( 2015) observaram que a atividade neuronal leva a secrecdo de
neuroligina-3, estimulando a proliferacdo de glioma de maneira pardcrina. Neman et al.
(2013), sugerem que, para metastatizar, as células tumorais mamarias podem escapar de suas
restricbes genéticas normativas acomodando-se e co-habitando no nicho neural. Uma
vantagem proliferativa foi conferida pela capacidade das metastases mama-cérebro de assumir
e catabolizar GABA em succinato. Tal fato sugere assim que 0s canceres de mama exibem
modificado fenotipica ao ocupar microambiente cerebral e optam pelo GABA como um

oncometabolito.

3.3. Dificuldades de Tratamento das Metastases Cerebrais

Cheng et al. (2014) afirmam que os principais obstaculos para o tratamento bem
sucedido dos tumores cerebrais, de modo geral, incluem fatores como (1) a complexidade
estrutural do cérebro, (2) a natureza heterogénea e invasiva de muitos tumores cerebrais, (3) a
dificuldade na identificacdo das margens do tumor e disseminagcdo do mesmo, (4) o acumulo
insuficiente de agentes terapéuticos na regido acometida, bem como (5) a consequente
resisténcia adquirida a quimioterapia. Devido a complexidade das fungdes cerebrais, 0
tratamento dos tumores requer eliminacdo robusta e altamente seletiva de todos os tecidos
cancerigenos.

A primeira barreira que dificulta o tratamento das MCs é a BHE, anteriormente
citada, que faz a protecdo do cérebro. A segunda barreira que blogqueia a passagem de agentes
terapéuticos administrados sistemicamente € conhecida como barreira do liquido
cefalorraquidiano, que impede a passagem da maioria das macromoléculas através da corrente
sanguinea. A barreira hematoldgica do tumor constitui uma terceira barreira para o transporte
de agentes terapéuticos. A alta pressdo intersticial intratumoral criada pelo vasculatura
tumoral gotejante limita a penetragdo da droga a partir da corrente sanguinea no tumor
(CHENG et al., 2014).

Para superar tais barreiras, agentes quimioterapéuticos e terapias baseadas em acidos
nucléicos estdo sendo sintetizados e testados como estratégias de tratamento para tumores
cerebrais. Novos agentes incluem nanoparticulas lipossémicas e poliméricas, wafers,
microchips, nanoparticulas baseadas em microparticulas e vetores baseados em células.
Resultados pré-clinicos sugerem fortemente que essas nanotecnologias estdo prestes a
transformar o paradigma terapéutico para o tratamento do tumor cerebral (MANGRAVITI,

GULLOTTI, TYLER, BREM, 2016). (83) 3322.3222
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Neste sentido, Bteich et al. (2018) utilizaram uma familia de nanoparticulas
compostas de polimeros anfifilicos de cabazitaxel-carboximetilcelulose para investigar o
potencial de liberacdo de um taxano cerebral-penetrante em tumores cerebrais intracranianos
em camundongos. Entre um pequeno conjunto de formulagdes de nanoparticulas, foram
encontradas evidéncias de acimulo de nanoparticulas no cérebro, e uma dessas formulagdes
demonstrou atividade em um modelo ortotdpico de glioma, sugerindo que tais nanoparticulas
poderiam ser Uteis para o tratamento de glioma e MCs de outros tipos de tumor.

Mohammad et al. (2018), também em modelo pré-clinico, observaram que o
irinotecano lipossomal se acumula nas MCs, atua como deposito para liberacdo sustentada de
irinotecano e SN-38, devido ao efeito de permeacéo e retencdo aprimorada, o que resulta em

sobrevida prolongada de pacientes com MCs do cancer de mama.

04. CONCLUSAO

Diante do exposto, observou-se que as células do tecido nervoso atuam, de modo
geral, como agentes de resisténcia para metastase de células tumorais no cérebro. Entretanto,
dependendo do estdgio metastatico, essas células também podem atuar em sinergia na
progressdo tumoral. A barreira hematoencefalica, por sua vez, cria um microambiente
cerebral Unico, que dificulta a colonizacdo metastatica. Todos estes componentes
comprometem também o tratamento das metastases cerebrais. Sendo assim, espera-se que
mais estudos sobre a interacdo de células cancerigenas metastizantes com o parénquima
cerebral sejam desenvolvidos, a fim de que novas possibilidades terapéuticas possam ser

aprimoradas.
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