“PERSPECTIVAS DA PESQUISA EM CANCEROLOGIA” *

A evolugdo da ciéncia e o alargamen-
to de seus horizontes levou a especiali-
zagdo, restringindo a superficie de tra-
balho e permitindo o progresso em
profundidade. Cada dia o pesquisador
sabe mais, em 4rea cada vez menor. Com
as somas dos resultados do trabalho de
centenas de investigadores, podemos
formar idéia mais completa da intimi-
dade de um fendémeno biolégico.

E assim o problema de téda pesquisa
e, assim entendemos, nio poder deixar
de ser a investigagio sdbre a natureza
do cancer.

Dos trabalhos de pesquisa clinica
onde se descreviam novos casos de tu-
mores e suas localizacdes, resultados te-
rapéuticos e técnicos de diagndstico,
coletavam-se dados estatisticos que ser-
viram para lastrear a evolug¢do do conhe-
cimento mais profundo sbbre o assunto.
Todavia, a experiéncia assim adquirida
ndo é suficiente para resolver o compli-
cado problema da biologia celular rela-
cionado com o carcinogénese e seu con-
trdle. E, assim, em ambientes mais evo-
luidos cientificamente, ao lado da pes-
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quisa clinica, nasceu e cresce velozmen-
te o interésse do pesquisador de labo-
ratério pelos problemas bioldgicos b4-
sicos que levardo a elucidar o segrédo
do cancer.

Como conseguir isto ?

Analisando o problema chegamos 2
conclusdo (a que outros também j4 che-
garam), de que o pesquisador em si —
0 homem culto e realizador, obstinado e
capaz de formar ambiente de trabalho,
é a chave do problema, e representa,
talvez, 809 do bom éxito; o resto é
o material e isso n3ao vale tanto; sé
assim se explica a produgio de antigos
pesquisadores como Pasteur e Proust,
Lavoisier e muitos outros que trabalha-
ram, e conseguiram tanto, com quase
nada para ajudd-los.

Nao é s6 com laboratérios ricos e bem
equipados que se faz pesquisa; é prin-
cipalmente com o intelecto pdsto em
ambiente préprio, que pode até ser po-
bre, desde que seja facilitada, por vézes,
a obtengdo de pequenas coisas no mo-
mento exato. Encontrar o material hu-
mano adequado custa mais. E o que ¢

dificil.
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Se ndo existe pesquisa canceroldgica
metddica e adequada em nosso meio ¢
porque ndo existe pesquisador em torno
do qual se formem as condi¢des am-
bientais necessdrias, o grupo e o espirito
de pesquisa, a partir dos saldrios baixos
com que sdo pagos, fruto da descrenca
em nossa incipiente ciéncia que, desta
forma, ndo atrai novos pesquisadores.

As univiresidades entre nds, com ra-
rissimas excecdes, nao sairam do subde-
senvolvimento neste setor; nao se com-
penetraram de que ao lado da formagao
do profissional prdtico precisariam tam-
bém formar o cientista de carreira, para
que o pesquisador deixe de ser auto-
didata, tido como visiondrio e desajus-
tado a realidade nacional.

Precisamos valorizar o trabalho do
cientista brasileiro que é grandemente
capaz e que pode transformar, com ape-
nas uma descoberta, as condi¢des do
meio em que vivemos.

Nés, desde que assumimos a direcao
do I.N.C. e depois do Servigo Nacional
de Cancer, temos incentivado por todos
os meios e modos a continuacdo de
nossas pesquisas proprias, certos de que
embrido em desenvolvimento ird fruti-
ficar, pois a frente de nossa equipe con-
tamos com verdadeiro pesquisador —
dispomos do homem com seu cérebro
— o Professor Hugo Castro Faria, a
quem, ferindo a modéstia, quero neste
momento homenager.

Mas, sdbre o cancer, quais os prin-
cipais projetos bdsicos que preocupam
os cientistas ?

A pesquisa estatistica vem cooperan-
do para reconhecermos no meio am-
biente agentes multiplos capazes de se
tornarem desencadeadores de cincer.
Nao acreditamos que seja possivel re-
solver o problema déste modo. Todavia,
lutando contra tais agentes talvez con-
sigamos influir sdbre a incidéncia de
alguns tipos de cancer. Neste particular,
numerosos exemplos podemos citar :
relagao entre o habito de fumar cigar-
ros e cancer do pulmio; exposicio 2
irradiacdes ionizantes e o aparecimento
de virios tipos de tumores, notadamen-
te de leucemia; dos tumores malignos
que surgem nos operarios de certas in-
dustrias etc.

E sbbre a carcinogenese? A intet-
pretagdao de fatos desconhecidos sempre
se tenta fazer usando as wltimas aqui-
sicoes da ciéncia.

Nas décadas de 1943, quando evo-
luiam os conhecimentos sdbre metabo-
lismo de glicidios, o cancer era inter-
pretado como pertutbagao déste meta-
bolismo. A descoberta por Warburg da
respira¢ao predominantemente anaerdbi-
ca da célula tumoral foi durante mais
de 20 anos tido como o fato mais im-
portante em cancerologia. Centenares
de trabalhos tiveram base nesse conhe-
cimento que embora verdadeiro, nio ¢
especifico da célula cancerosa e co-
mum a tddas elas. H4 tecidos normais
que assim também funcionam. Por ou-
tro lado, hd células tumorais que nao
sdo, preferentemente, anaerdbicas.

Vive-se hoje em biologia a era dos
dcidos nucléicos. Jd passo para domi-
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nio ptblico a nog¢ao do cédigo genético
do DNA nuclear. Nos laboratdrios de-
cifram-se as mensagens nucleares e o
papel da RNA mensageiro citoplasma-
tico na sintese de proteinas-enzimas
que dominam o metabolismo e a re-
produgdo celular. Hoje, sabemos, estu-
da-se mais o controle das mensagens
nucleares, do que o fato consumado,
isto é, o resultado dessas mensagens.

Depois que surgiu a nog¢io do “gem
estrutural” e do “gém operadora”, o
“OPERON de Jacob e Monod”, Pitot
e Heidelberger e depois Van Potter, em
1964, abriram caminho para a compre-
ensdo da carcinogénese, que estaria li-
gada a modificagao dos sistemas indutor
e repressor do mensageiro RNA-DNA
dependente; entdo o conceito simplista
e discutido da mutacdo somdtica toma
outro aspecto, transferindo o essencial
do problema do cancer, do niclto, para
o citoplasma; seria, sumarizando, modi-
ficagao do sistema enzimdtico repressor
da mitose, ao nivel de RNA responsi-
vel pela formacdo das enzimas desenca-
deadoras da divisio celular, a causa
prépria do cincer.

Estas discussdes ndo sao meras diva-
gacdes tedricas. Sabemos que o fato do-
minante mais caracteristico do cancer é
mitose rdpida e sem controle. Sabemos
que, se a célula se multiplicar continua-
mente, mitose apds mitose, como acon-
tece em seres unicelulares, em organis-
mo multicelular, esta célula formard um
tumor. Como conseqtiéncia, o sistema
repressor sObre a mitose, assume im-

portancia no problema da origem do
cancer, assim como na morfogénese.

O fen6meno mitose representa em si
numerosos sistemas metabdlicos de sin-
tese, controlados por numerosos RNA
formadores das enzimas catalizadoras
dessas reagdes.

Aplicando os conhecimentos bdsicos
de transcri¢cio do RNA-mensageiro, pelo
DNA nuclear e a tradu¢io em proteina
do RNA que traz a mensagem nuclear,
poderemos nos situar em posi¢ao de en-
tender o fendmeno de contréle e limitar
a investigacdo a 4rea restrita em que
desejamos ampliar o conhecimento.

Numerosos trabalhos estao sendo fei-
tos hoje sdbre éste assunto, muitas
vézes, sem empregar ou trabalhar dire-
tamente com O cancer.

A Se¢ao de Pesquisa e Experimenta-
¢ao do Instituto Nacional de Cancer,
também j4 tem cooperado neste setor.
Trabalhos que consideramos de impor-
tancia, estdo em publicacio. Em um
déles — “Some Aspects of the Corti-
sone Induced Tyrosinc Alpha-Ketoglu-
tarate Transaminase in Mouse Liver”,
mostra um fato névo. Demonstra que o
aumento de RNA formador da enzima
provoca o aparecimento de repressor de
formacao da mesma enzima que entao
desaparece a medida que a primeira en-
zima desapatece, no caso a tirosina-tran-
saminase, também desaparece o depres-
sor de sua formacdo, o que leva a nova
producdo da tirosina-transaminase até

que se esgote o RNA.
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As perspectivas praticas da aplicagao
médica decorrentes déstes estudos sao
ainda imprevisiveis podendo-se no en-
tanto, calcular ser possivel agir especi-
ficamente sdbre a célula cancerosa.

Existem outros aspectos nao menos
interessantes relativos ao problema do
cancer e sua metastase.

Admitindo-se que a célula normal se
transforme em cincer, éste ndvo tecido
formado, para crescer, necessita ter his-
tocompatibilidade com o hospedeiro.
Entdo surgem fatos semelhantes ao do
transplante de tecidos e os problemas
imunoldgicos daf decorrentes.

O cancer cresce sem provocar reacao
imunoldgica do hospedeiro. Porque ?
Vivemos a época das doencgas de auto-
agressdo. J4 conseguimos imunizar ani-
mais contra um 6rgdo déle préprio.
Ainda ndo conseguimos todavia, imu-
nizar éste animal contra o seu cancer
espontaneo. Grandes descobertas neste
setor estdo préximas, e devem abrir
novos horizontes. Estuda-se o contrdle
da sintese de protefnas-anticorpos, tam-
bém selecionados com os conhecimentos
relativos a0 DNA-RNA que assim volta
a baila.

Quando dominarmos o problema dos
enxertos homdlogos, daremos novas
perspectivas a cirurgia e em especial, 2
cirurgia do cancer, vencendo um pro-
blema limitativo da evolucio do trata-
mento cirdrgico e da terapéutica racio-
nal das leucemias.

Grandes descobertas neste setor j4
deviam ter aparecido. Devemos conti-
nuar otimisticamente esperando.

Os conhecimentos modernos sobre
carcinogéneses ndo sdo invalidados pela
ja antiga hipdtese virdtica da etiologia
do cancer.

Virus é RNA ou DNA' capaz de se
introduzir na célula e alterar material
geneticamente ativo nela presente, como
bem diz Hilman, um dos defensores
modernos da teoria da origem virdtica
do céncer.

Sabemos que o virus Polioma
(DNA), carcinogénico para vdrios ani-
mais de experimentagdo desaparece an-
tes do cincer que provoca, ter inicio.
Seria éste virus incorporado ao geno-
ma ? O mesmo nao acontece com o
virus do sarcoma de Roux (RNA).

Surge dai a hipétese do pro-virus-
nuclear, capaz de dar virus. Haverd
um genoma formador de virus car-
cinogénico ?

Zilber admite a virose latente na cé-
lula para explicar a carcinogénese por
agentes fisicos e quimicos.

Sente-se que nao hd acordo entre os
cientistas, e que falta melhor concei-
tuacdo sobre virus e material genético
da célula.

Sem ddvida numerosos tumores de
animais de laboratério sao produzidos
por virus. Esta lista j4 bastante grande,
cresce diariamente indo jd4 hd muitas
dezenas.

Nio foi ainda encontrado tumor hu-
mano de origem virética, embora muito
se investigue neste setor, principalmen-
te entre as leucemias e os linfomas.



