QUIMIOTERAPIA DO CANCER *

DR. SERGIO DE BARROS AZEVEDO **

Tendo sido distinguido pelos ilus-
tres organizadores do VI Congresso
Internacional de Cancer, com a hon-
rosa incumbéncia de apresentar a esta
douta Assembléia, minha experiéncia
pessoal acérca do tema “"Quimioterapia
do Cdancer”, tenho preliminarmente a
dizer que neste complexo terreno, todo
éle ainda cheio de incoégnitas, contro-
vérsias e fatos os mais paradoxais,
deveras diminuta é a minha contribui-
cao em face daquela aqui trazida pelo
indiscutivel valor e rica bagagem cien-
tifica dos seus autores.

Neste breve relatério, moveu-nos,
acima de tudo, a preocupacao de trans-
mitir ao médico pratico, numa revista
geral, as aquisicoes de maior importan-
cia que nestes ultimos anos vem se

(*) Relatério apresentado em Panel,
como Tema Oficial, por ocasidao do VI Con-
oresso Internacional de Cancer, realizado em
Sao Paulo, em 28 de julho de 1954.

(**)  Vice-diretor do Servico Nacional
Jde Cancer — Rio de Janeiro — Brasil.

processando no setor da quimioterapia
do cancer, a qual pelos rumos que vai
tomando, estid inegavelmente abrindo
novas perspectivas a uma terapia, ver-
dadeiramente racional da doenca.

O problema do cancer, hoje, nio
h4 mais duvida, é puramente biolégico,
¢ é nos meios biolégicos ou bioquimicos
que devemos finalmente encontrar uma
terapéutica mais adequada para o pro-
CeSSO canceroso.

As irradiacdes ionisantes, sob
quaisquer formas e a cirurgia, apesar
de todos os progressos da técnica, até
agora nao téem correspondido aos
anseios e esperanca que o mundo cien-
tifico nelas depositou.

Naturalmente, enquanto nao vier
uma solucdo para o caso, temos que
continuar a lancar méao désses recur-
sos classicos, alias eficientes, quando
precoce e oportunamente empregados.

De outro lado, nao devemos esque-
cer ou menosprezar a existéncia de
outros meios, que embora ndo curati-



8 DEZEMBRO, 1954

REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

vos, em seu verdadeiro sentido oncol6-
gico, podem proporcionar as vitimas
do insidioso maxl, principalmente em
sua fase avancada, certos beneficios.

O érro esta em exigir-se do trata-
mento médico, mais do que éste pode
oferecer, desprezando, muita vez, as
possibilidades de uma melhoria que
pode pmlongar-se, dando inclusive, a
impressdo de cura clinica. Como diz
SCHLEGEL, por querer demasiado, dei-
xa-se de obter uma melhoria, ou para-
lizacio da doenca, que pode surgir com
mais frequéncia que se supoe. A pro-
pbsito, cabem aqui algumas considera-
coes acérca dos métodos empregados
para a avaliacao da atividade anti-tu-
morosa de uma determinada substan-
cia. Sao éles de duas ordens: a)
empiricos; b) cientificos. E claro,
que éstes ultimos, devem ser sempre
preferiveis aos primeiros. Como, en-
tretanto, sabemos serem ainda bem
movedicas, as bases sobre as quais re-
pousam, nao podemos desprezar intei-
ramente aquéles. Como exemplo, ai
estdo as descobertas da digital, da qui-
nina, da morfina e, recentemente, dos
antibidticos. Até mesmo, um certo
namero de agentes que hoje fazem
parte integrante do arsenal anti-cance-
roso, como as mustardas, os anti-foli-
€08, 0s hormonios esterdides, foram, a
principio, usados empiricamente.

O chamado “espectro dos tumo-
res” ou “‘screening test”, cuja finali-
dade é investigar a acdo anti-tumorosa
de agentes quimicos sobre determina-
dos tipos de tumor animal, é realmente
de grande utilidade, pois através déle
pode-se determinar o grau de inibicdo
da substancia em causa sobre o cresci-
mento geral ou ainda sua interferéncia

%

com o crescimento ou integridade de
um tecido normal especifico.

Do mesmo modo, o estudo das
propriedades biolégicas de agentes que
mostram possibilidades de atuar como
carcinogénicos, mutagénicos ou depres-
sores das funcbes hemo-linfopoiéticas,
deve ser levado a consideracdo, para
ulterior experimentacdo humana.

O valor do “‘screening-test”, toda-
via é relativo, pois substancias ha, que
na experimentacao animal, revelam-se
muito ativas, mas que transportadas
para o homem, falham ou exibem ape-
nas um efeito inibidor parcial; outras
vézes, sao demasiado téxicas em rela-
cao a um minimo efeito terapéutico.

Como muito bem observa GE-
LHORN, em recente artigo sobre a qui-
mioterapia do cancer (Cdncer Re-
search, Marco, 1953) as células do
tumor experimental, multiplicam-se ra-
pidamente e a qualquer momento en-
contram-se em fase de grande atividade
proliferativa — de outro lado, a droga
é administrada em curto periodo, sendo
que na maioria das vézes os pontos de
referéncia sdo os revelados pelo tama-
nho e o aspecto morfolégico, no caso
dos tumores sélidos ou a sobrevi-
véncia, no caso das leucemias. Em
contraste, diz GELHORN, os tumores
epiteliais humanos sdo de crescimento
muito lento — somente um numero
reduzido de células, encontra-se em ati-
vidade mitética; por isso mesmo, no
homem, a administracao da droga
para ser eficiente, deverd ser prolon-
gada, condicionando-se o organismo a
suportar um longo periodo de tolerin-
cia. Em relacdo ainda aos “‘tests”
animais, é do maior interésse o traba-
lho da Doutora TOOLEN, da Seccido de.
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Pesquisas do Sloan Keterring, nas ten-
tativas que vem desenvolvendo, ja ha
alguns anos, em torno do transplante
de tumores humanos em animais, lan-
cando mao de artificios de técnica, tais
como a irradiac@o prévia dos referidos
animais, afim de facilitar, pela deten-
cao da linfocitése, a pega dos enxertos.

Recentemente, empregando tam-
bém, um tratamento prévio com a cor-
tisona, ndo s6 no rato, como no arga-
nas, TOOLEN conseguiu em alta percen-
tagem désses animais, uma prolifera-
¢ao ativa do tumor por 12-20 dias.

Finalmente, em se tratando de
“tests”, nao podemos deixar de fazer
referéncias ao sarcoma de Yoshida, o
qual se acompanhando de ascite, pro-
picia neste liquido, o estudo de modifi-
cacoes citologicas induzidas por agen-
tes quimicos, cuja acfdo citolégica se
deseja verificar.

Feitas estas consideracoes, vamos
propriamente entrar no estudo de subs-
tancias, que apresentando possibilida-
des de acao anti-neoplasica, podem
abranger os seguintes “itens™:

Toxinoterapia — Hormoterapia —
Substancias radiomiméticas — Antime-
tabolitos — Inibidores do crescimento
(tentativas terapéuticas do

vegetal,
autor).

TOXINOTERAPIA

A toxinoterapia compreende o em-
prégo de um certo nimero de bactérias,
protozodrios, cogumelos e virus que
tém sido considerados até agora, de
maior ou menor sucesso, na terapia
anti-cancerosa.

Produtos bacterianos — durante
muitos anos foi objeto de discussao, a

chamada toxina de COLEY, principal-
mente apds a verificacdo da influéncia
favoravel que exerciam certas infec-
coes, como a erisipela, na regressiao
dos tumores.

Esta vacina, mistura de filtrados
de cocus e bacilus prodigiosus, tendo
demonstrado resultados terapéuticos
falhos e inconstantes pela impureza e
falta de uniformidade das preparacoes,
levou Shear, ultimamente, a procurar
isolar das culturas de um dos seus com-
ponentes, o b. prodigiosus (Serratia
marcecens), um polisacardio que mos-
trou grande atividade litica sobre as
células tumorosas. Injetado em ani-
mais, portadores de tumores, ocasiona
hemorragia e necrose dos tecidos neo-
plasicos; entretanto, ha intoxicacao do
animal pelos produtos da autélise, con-
tinuando, em seguida, a desenvolver-se
a néo-formacdo. No homem, em con-
sequéncia dos graves acidentes toxicos
que provoca, essa terapia nao é viavel.
Protozodqrios — Acao terapéutica do
Esquizotripano Cruzi, tripanosoma des-
coberto por CARLOS CHAGAS, foi inves-
tigada na Russia, em 1928 por G. Ros-
KIN. No animal, o esquisotripano mul-
tiplica-se no coracéo, baco, figado, me-
dula 6ssea e ganglios linfaticos. Em
animais portadores de neoplasias ma-
lignas, os esquisotripanos acham-se
ausentes désses 6rgios, concentrando-
se na massa tumorosa.

Em 1939, ROSKIN e KLYNEVA, pre-
pararam uma endotoxina de esquizotri-
panos, mortos por aquecimento. Esta
preparacido denominada KR — foi em-
pregada pela primeira vez em 1941.
Os estudos experimentais mostraram,
no “Sarcoma 1807, do camundongo,
que a preparacao apresenta evidente
acdo inibidora, sendo que o grau de
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inibicdo é diretamente proporcional a
duracao da infestacdo pelo esquisotri-
pano. Dizem os AA. que o elemento
ativo, destruidor do tecido maligno, se
acha contido no interior do parasito,
nao sendo encontrado nos meios de cul-
tura. Em diversos pacientes, com neo-
plasia maligna, foram aplicadas inje-
coes de KR por via subcutanea e intra-
muscular, observando os AA, desinte-
gracao do tumor. Isto ocorreu em ca-
sos de cancer da laringe, esofago,
mama, labio e colo uterino. Afim de
verificar o acérto dos trabalhos dos in-
vestigadores russos, fizemos em cola-
boracdo com o DR. JULIO Mon1z, Chefe
do Servico do Instituto Oswaldo Cruz,
uma série de observacoes com uma vaci-
na preparada por ésse ilustre pesquisa-
dor, nas melhores condi¢oes possiveis
da técnica. No Servico Nacional de
Cancer, em cérca de 40 casos, 0S mais
diversos, de canceres inoperaveis da
mama, utero, bodca, laringe, tiredide,
ete. injetamos diariamente ou em dias
alternados, durante cérca de 4 meses,
quer por via muscular, quer mesmo por
via endovenosa, massas consideraveis
de esquisotripanos, mortos por congela-
cao. De modo geral, ndo observamos,
reacoes locais nem gerais, constatando
como resultados favoraveis, em 50%
dos casos, alivio das dores e algumas
melhoras. Todos os casos, alias muito
terminaram pelo faleci-
mento, em prazo variavel de 3 a 8
meses, apos tratamento.

avancados,

Cogumelos — uma das primeiras
tentativas sobre o tratamento do can-
cer pelos cogumelos, é devida ao PROF.
MONGOUR, que verificou uma acao anti-
neoplasica nos produtos de secrecido de
um cogumelo parasito das arvores (nec-
tria ditissima), preparando uma vacina

a que denominou de nectrianine. Em
1906, comunicou Sanfelice, que com os
produtos soluveis fcrmados “‘in vitro™,
de sacaromicétos patogénicos, conse-
gue-se 0 aparecimento de verdadeiras
neoplasias epiteliais e conjuntivas nos
animais de laboratério. Baseado neste
fato, Sanfelice resolveu preparar uma
vacina a que denominou cancrocidina,
lancando méao do “Sacharomices para-
neoformans”.

O A. apresenta uma série de casos
tratados com resultados animadores,
alguns ja com recidivas e metastases.

Novos extratos de cogumelos — A
nossa idéia, de aplicar extratos brutos
de cogumelos no cancer humano, foi
baseada na existéncia de substancias de
nitida acao antineoplasica, secretadas
por penicilios, aspergilus e possivel-
mente por outros géneros de cogume-
los. As primeiras verificacoes experi-
mentais a respeito, foram feitas quase
a0 mesmo tempo por CORNMAN e LE-
WIS, na Inglaterra, e entre nés por JuU-
VENAL RICARDO MEYER, o qual no Insti-
tuto Biologico de Sao Paulo, teve a
oportunidade de verificar nos liquicos
de cultivo do P. Notatum, o aparecimen-
to de uma substiancia antineoplasica,
que o autor logo afirmou, ndo ser nem
a penicilina, nem elemento algum do
caldo. Conforme assinalamos em nota
prévia publicada na “Revista Brasilei-
ra de Cancerologia™ Vol. 2 — Marc¢o/
Dezembro 1948 — N.° 3, recorremos
para a preparacao de nosso extrato
bruto de cogumelos a colaboracao do
Dr. AREA LEAO do “Instituto Oswaldo
Cruz”, o qual conseguiu obter prepara-
coes, que a principio, muito grosseiras
e impuras, determinando sérias reacoes
locais e gerais nos doentes, foram sen-
do progressivamente aperfeicoadas, de
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acordo com as sugestoes decorrentes de
nossas observacoes clinico-experimen-
tais.

Por essa ocasiao, o PROF. A. CAN-
TERO, Diretor do Departamento de Pes-
quisas do Instituto de Cdancer de Mon-
treal, convidado a fazer uma série de
conferéncias no Servico Nacional de
Cancer sobre a especialidade, interes-
sou-se particularmente pelas nossas
pesquisas, oferecendo o seu valioso con-
curso, logo aceito, para completar o
trabalho, com o estudo da parte experi-
mental em animais, nos seus laborato-
rios em Montreal.

Dai nasceu a memoria por nés em
conjunto apresentada ao V Congresso
Internacional de Cdncer, em Paris
(Julho de 1950) intitulada: “Efeitos
de novos extratos brutos de cogumelo
no Sarcoma 37 do camundongo. OD-
servacoes clinicas experimentais sobre
seu emprégo nas doencas meopldsicas
do homem”.

Experiéncias foram levadas a efei-
to para se observar a acao dos extratos
de cogumelos comparativamente com
outras substancias citotoxicas, no Sar-
coma 37 do camundongo, com 10 dias
de transplante.

Verifica-se, em resumo, que o gru-
po dos camundongos, no 10.° dia de
transplante e que recebeu um total de
10 c.c. de extrato de cogumelo (500 y
gm) em injecdes peritoniais, apresenta
uma destruicdo completa dos ntcleos.

Em outro grupo, nas mesmas con-
dicoes de transplante e dose, que rece-
beu injecoes de polisacaridio de Serra-
tia. Marcecens, verificou-se, tao somen-
te, autélise parcial, com numerosas
células sarcomatosas presentes. No
grupo dos animais que recebeu injecoes
de wuretana, na dose total de 25 mg.

e nas mesmas condicoes de transplante,
é interessante assinalar que a liquefa-
cao e a autélise s@o similares a acao
dos extratos de cogumelos.

Finalmente, no grupo de camun-
dongos que recebeu, nas mesmas con-
dicoes, injecoes de colchichina, na dose
de 0,2 c.c. observou-se, extensa hemor-
ragia peri-vascular, seguida de area de
liquefacao.

Em térno do mecanismo da acdo
citotéxica dos extratos de cogumelo,
investigacoes de Cantero parecem de-
monstrar que ha diminuicido seletiva
das nucleo-proteinas. que pode ser a
base da acao dos extratos, no blogueio
das mitoses.

Quanto aos resultados clinicos,
podemos confirmar o que consta do
nosso trabalho apresentado ao V Con-
gresso. Internacional de Cancer, isto é,
que os extratos de cogumelos possuem,
nitida acao paliativa scébre as dores
dos cancerosos, sobre as infeccoes se-
cunddrias nas lesoes blastomatosas
ulceradas e finalmente sobre o estado
geral dos doentes.

Virus — De alguns anos para ca,
a atencéo dos pesquisadores tem se vol-
tado para o estudo de um grupo de
virus que apresenta possibilidades de
controlar o crescimento maligno, em
virtude da sua fixacédo sobre os tecidos
em proliferacdao ativa. Este trabalho
de pesquisa é de tal interésse que o
Sloan-Ketering Institute, de New York,
criou uma seccao dedicada inteiramente
a esta finalidade, sob a chefia da DRA.
ALICE MOORE.

Os primeiros virus, cuja acio foi
estudada em animais portadores de
tumores experimentais, foram os da
influenza A e o Herpes simplex, que,
entretanto, se mostraram impotentes
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eter o desenvolvimento tumoroso.

O mesmo, nao sucedeu com o virus da
encefalite Russa, o qual consegue deter
o crescimento neopléasico, invadindo as
células malignas, ao mesmo tempo que
também se fixa sobre o cérebro, mor-
rendo o animal, 14 dias ap6s a infeccdo.
O tumor é completamente destruido,
mas, em compensacio, sobrevém éxito
letal, em consequéncia das graves le-
soes cerebrais sofridas. A imunizacdo
do animal contra o virus, protege, de
outro lado, as células cancerosas. No
momento, as pesquisas convergem no
sentido de aumentar as propriedades
oncoliticas do virus da encefalite, dimi-
nuindo simultineamente sua afinidade
para o sistema nervoso.

Ultimamente, MOORE e SOUTHAN,
tém estudado as possibilidades anti-
neoplasicas dos seguintes virus: West
Nile, Ilheus, Bunyanwera, New Castle
e virus da vacina e o chamado virus
Egypt 101. Os trés primeiros tendem
a localizar-se em certos tecidos neopla-
sicos, mas o que tem despertado maior
interésse pela sua acdo inibidora é o
Gltimo da lista. Assim, o virus Egypt
101, foi inoculado em 34 pacientes com
doencas neoplasicas avancadas. Ape-
sar de ndo demonstrar acdo curativa,
éste virus, pelo menos em 4 e possivel-
mente em 9 dos 27 doentes, nos quais
a infeccido foi definitivamente estabe-
lecida, mostrou exercer um efeito ini-
bitério sobre o crescimento tumoroso.
Em 14 déstes pacientes, houve evidén-
cia da localizacdo de virus no tecido
neopldasico e em 5 pacientes, concen-
trou-se, em contraste, nos tecidos nor-
mais.

Numa outra série de trabalhos,
HUGGINS e PACK inocularam a vacina
rabica em 30 pacientes com melanoma

maligno. Em 6 casos que apresenta-
vam metastases dérmicas, houve dimi-
nuicdo destas em tamanho, assim como
amolecimento, parecendo ter havido
ainda contemporizagdo de novas metas-
tases. Quanto ao mecanismo de agdo
dos virus, ainda é desconhecido, nao
sendo de desprezar a idéia de um dis-
tarbio metabdlico.

HORMOTERAPIA

O capitulo dos hormonios, ocupa
hoje, lugar dos mais salientes em can-
cerologia, reconhecida cada vez mais a
decisiva influéncia das secrecoes inter-
nas sobre os fenomenos vitais de regu-
lacdo do organismo, principalmente os
relacionados com os processos de cresci-
mento e morfogénese.

Neste particular, avultam os hor-
monios sexuais, responsaveis experi-
mentalmente, nos animais de laboraté-
rio, pelo aparecimento de cinceres de
mama e do sistema genital.

Na espécie humana, ja se sabia
que as secrecdes ovarianas exercem in-
fluéncia nociva sébre a ulterior evolu-
cao désses tumores, o que foi verificado
na clinica, com os benéficos efeitos da
castracdo cirtrgica nos canceres inope-
raveis da mama (Beatson-1896) e no
laboratério, pelos concludentes traba-
lhos de Loeb, em 1913 e LACASSAGNE,
que em 1937 numa série de estudos,
relatou o uso de androégenos na preven-
¢cao do cancer mamario dos camundon-
gos. Dai nasceu a idéia da hormotera-
pia cruzada (LOESSER e VULRICH —
1939) que tem por finalidade anular
ou antagonizar, através dos hormonios
masculinos, a influéncia maléfica das
secrecbes ovarianas sobre os tumores
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da mama. Do mesmo modo, sabia-se
que a orquidectomia protege eficazmen-
te contra a hipertrofia prostatica, a
qual é desconhecida entre os eunucos.
Este fato, foi experimentalmente com-
provado em 1940, por HUGGINS e
CLARK, 08 quais evidenciaram que se a
castracdo diminui a altura das células
epiteliais normais da proéstata do cao,
as injecoes de testosterona estimulam,
20 contrario, as atividades dessas célu-
las, que por sua vez tornam-se inibidas
pelo horménio estrogénicc. Como con-
sequéncia, resultou a terapéutica do
cancer prostatico pela supressio da
secrecdo andrégena (castracdo) ou
ainda neutralizacio déste hormonio
através dos estrogenos.

Andréogenos no cdancer da mamda
A longa experiéncia clinica com o
emprégo dos andrégenos, principal-
mente apés os trabalhos de PRUDENTE,
ADAIR, TAYLOR, NATHASSON, HIGGINS,
ete., evidenciaram, ser esta uma tera-
péutica paliativa, de inestimavel valor,
nos casos avancados de cancer mama-
rio. As melhoras, geralmente surgem
ap6s 2 — 3 semanas de tratamento.
Hé4 desaparecimento da dor (Taylor)
em 52% dos pacientes e calcificacéo
das metastases em 329 ; paralelamen-
te, o apetite retorna, o péso aumenta,
a anemia até entdo refrataria a outros
tratamentos tende a desaparecer.
Quanto a fosfatase alcalina, aumenta
em cérca de 469 dos casos, havendo
tendéncia para elevacdo do calcio em
23 % dos pacientes.

As metastases viscerais, assim
como as lesdes pulmores, sdo de difi-
cil regressdo. A resposta ao trata-
mento, ndo parece depender da idade
fisiologica do paciente. O propionato
de testosterona é ainda o hormonio de

escolha para o tratamento das mulhe-
res pré-menopausa. As lesdes cuta-
neas e as adenopatias reagem melhor
que as lesoes dos tecidos moles. A dose
ideal do horménio masculino parece ser
de 50 a 100 mg. 3 vézes por semana.
O minimo da dose total é de 3 gr., $en-
do de 3 meses o tempo minimo necessa-
rio para julgar dos efeitos terapéuti-
cos. Quanto propriamente as indica-
coes da androgenoterapia, fora dos ca-
Sos inoperaveis e muito avancados, jul-
gamos que a mesma deve ser também
empregada mnos casos recuperaveis,
como complemento a cirurgia ou as
irradiacoes. ANTONIO PRUDENTE, em
sua grande experiéncia no assunto,
desde ha muito, preconiza como medi-
da profilatica no cancer da mama o

uso post-operatéorio dos hormonios
masculinos.
Mecanismo de acdo — Os andro-

genos dao bons resultados, no cancer
da mama, porque estimulam o anabo-
lismo das proteinas, tendem a encap-
sular as células malignas por uma rea-
cdo de fibrose dos tecidos, modificando
ainda o meio humoral, provavelmente
por um mecanismo indireto, hipofisa-
rio.

Estrogenos — Os estréogenos, pa-
radoxalmente, sao também indicados
no tratamento paliativo dos canceres
da mama, avancados, com a condigao,
entretanto, de serem somente empre-
gados em pacientes que ultrapassaram
de 5 anos, o periodo da menopausa.

Sao muito bons os resultados da
estrogenoterapia: notavel melhora do
estado geral, dos fenomenos subjetivos,
principalmente das dores 4sseas, re-
gressao das metastases dos tecidos mo-
les, reducio das adenopatias, regressédo
das metdstases do parénquima pulmo-
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nar, apds um periodo de tratamento de
6 meses. A preparacdo de escolha é
o dietilestiblestrol, na dose de 15 mg.
diarios, divididos em diversas veézes.

Manifestacoes toxicas — Edemas,
hipercalcemia, sangramento vaginal,
vomitos, pigmentacdo da aréola e da
axila.

Cancer da mama do homem — Nos
casos avancados com metastases, a es-
trogenoterapia é indicada, ao lado da
orquidectomia. Observa-se alivio da
dor e grande melhora das metastases
6sseas e pulmonares.

Cancer da prostata — O melhor
tratamento do cancer da préstata reside
naturalmente na prostatectomia radi-
cal, mas, infelizmente, 95% désses
doentes, ja se encontram em fase de
incurabilidade quando examinados pela
la. vez. Em tais condicoes, terdo ao
menos, seus males aliviados por uma
terapéutica hormonal bem orientada:
supressdao da secrecdo andrbgena rea-
lizada pela castracdo e concomitante
administracao de estrégenos.

O tratamento faz baixar a taxa
de fosfatase dcida e eleva a de fosfa-
tase alcalina. Do ponto de vista histo-
l6gico, determina fendomenos degenera-
tivos no tecido neoplasico, mas nao
suprime todas as células malignas,
mesmo com o retorno da prostata as
suas dimensdes primitivas.

Recidivas — TUma porcentagem
relativamente aita de pacientes com
cancer da proéstata, apés um periodo
variavel de controle por meio dos es-
trégenos, acava por apresentar mani-
festacoes de recidiva. A explicacdo é
que o novo surto de neoplasia tornou-se
independente dos andrégenos — célu-
las que escapam a acio dos estrégenos

por um fenomeno de mutagdo, substi-
tuiram as que haviam sido destruidas,
formando nova geracao que progressi-
vamente vai se tornando resistente a
medicacao.

Huggins e colaboradores, acredi-
tam que as recidivas, resultam da se-
crecdo de andrdégenos pelas suprarre-
nais. Como consequéncia, iniciaram a
pratica da adrenalectomia bi-lateral,
tornada possivel gracas a terapéutica
de substituicao pela cortisona e pelo
DOCA.

E cedo ainda para um juizo defi-
nitivo do método, porém a julgar-se
pelo estudo minucicso das observagoes,
chega-se a conclusao que uma interven-
cao cirurgica dessa ordem, com oS ris-
cos de uma série de disturbios meta-
bélicos, s6 devera ser praticada apds o
esgotamento dos demais recursos pa-
liativos.

Fato curioso é o assinalado por
BRENDLER, CHOSE e SSCOTT que relatam
uma melhora consideravel com a admi-
nistracido de propionato de testostero-
na, em pacientes portadores de carci-
noma recidivado da proéstata.

Autores acreditam que os resulta-
dos do emprégo da cortisona sao
equivalentes aos da adrenalectomia bi-
lateral no que se refere a melhoria dos
sintomas subjetivos. Julga-se que
ésses efeitos paliativos observados tan-
to num como noutro processo, niao se-
jam devidos propriamente a acao anti-
androgena mas, sim, ao levantamento
de forcas e do estado geral nos pacien-
tes submetidos a terapia pelos hormo-
nios adreno-corticais.

Cortisone e ACTH — No decorrer
de nossos trabalhos, teremos oportuni-
dade de referir os benéficos efeitos
désses hormonios em certas formas de
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cancer, pertencentes principalmente ao
grupo dos linfomas. Ja é consideravel
& experiéncia clinica da cortisona e do
ACTH nas leucemias agudas da infin-
cia e dos jovens, assim como nas lewce-
mias cronicas linfoides. Pode-se dizer
que 50 a 70 % das criancas com leuce-
mia aguda, respondem com boas remis-
soes ao tratamento — éste é ainda de
indicacdo preciosa nos casos de resis-
téncia aos anti-metabolitos. ACTH e
cortisona parecem ser similares em sua
acdo sobre as leucemias, mas o primei-
ro tem a vantagem de estimular toda a
glandula suprarrenal, provocando a
formacdo de uma série de esterdides,
entre os quais se encontra a prépria
cortisona.

Estes hormonios, apesar de nao
destruirem especificamente as células
malignas, encontram ainda indicacao
precisa em todos os casos de doenca de
Hodgkin e linfo-sarcoma, que tendo sido
anteriormente tratados pela mustarda
ou pelas irradiacoes, apresentam ainda
sinais de lesdes em atividade e um
quadro geral de intoxicacdo, decorrente
nao s6 da prépria natureza dessas doen-
cas sistémicas, como ainda dos fenome-
nos citotéxicos, medicamentos, ou ra-
dioterapicos. Assim, a astenia, a ano-
rexia, a febre e a queda dos elementos
sanguineos ddo lugar com o tratamento
cortisénico ao levantamento de forcas
e sensacao de bem-estar, retorno do
apetite, diminuicdo ou desaparecimen-
to da febre, e até mesmo, ascencdo dos
elementos do sangue.

SUBSTANCIAS RADIOMIMETICAS

Mustarda nitrogenada — A idéia
do aproveitamento das propriedades

seletivas dessa substancia, no trata--
mento de certas formas de cancer, nas-
ceu com as primeiras observacoes que,
desde a primeira guerra, vinham se
processando em torno da acdo citéxica
das iperitas. No terreno da experi-
mentacdo animal, a BERENBLUM, enr
1929, deve-se os primeiros fatos posi-
tivos com a inibicdo do crescimento de
tumores cutaneos provocados por alca--
trao. Quanto a parte clinica, s6 muito
tarde, em 1946, foi posta em pratica,
com as observacoes, quase simultaneas,.
de GILMAN e PHILIPS, GOODMAN, JA-
CCBSON e colaboradores, as quais de-
monstraram que apesar de sua toxidez,.
a mustarda era de reais efeitos palia-
tivos em doentes portadores de neopla-
sias dos sistemas linfo e hematopoié-
tico.

Cumpre assinalar que a atividade:
terapéutica do NH? ou metil-bis (B-clo-
retil) amina — o mais manejavel den-
tre os compostos estudados — é devida
a etilenetmina, a qual reage vigorosa-
mente com grupos funcionais que fa-
zem parte de compostos de grande ati-
vidade biolégica como as proteides e as
enzimas. Através de uma reacdo de
adicao, a alquilacdo, pode haver uma
desnaturacdo das proteinas, especial-
mente das nucleo-proteinas, cuja sin-
tese é perturbada, explicando assim o
efeito terapéutico da mustarda nitro-
genada.

Aplicagao clinice — A indicacio
principal dessa substancia, continua
sendo a de seu emprégo na doenca de
HODGKIN, proporcionando, ainda resul-
tados benéficos no linfosarcoma, nas
leucemias cronicas linfoide e maieloide,
na policitemia véra, na micése fungdii-
de e nos carcinomas bronquiogénicos
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anapldsicos. No linfoma folicular gi-
gante, as remissoes sdo de muitos me-
ses e mesmo de anos; quando os doen-
tes nido respondem favoravelmente, de-
ve-se desconfiar de uma transformacao
maligna, que sera confirmada por uma
biépsia.

Os resultados terapéuticos depen-
dem da localizacdo ou generalizacio da
doenca. Na doenca de HODGKIN, por
exemplo, os casos iniciais, restritos so
mente a uma cadeia ganglionar, podem
até ser tratados pela cirurgia, com ou
sem irradiacio post-operatoéria.

No Servico Nacional de Cancer
(Brasil) da-se preferéncia, em tal even-
tualidade, & roentgenterapia regional.
O mesmo critério é adotado nas formas
localizadas a uma ou duas cadeias gan-
glionares, apesar de acompanhadas de
sintomas gerais. Mais tarde, persis-
tindo a sintomatologia subjetiva, a te-
rapia sera suplementada pela mustarda
nitrogenada. De outro lado, esta é
usada de preferéncia em todos os casos
que apresentam um quadro geral téxico
com hepato-esplenomegalia, varias ca-
deias ganglionares, febre, etc. Quan-
do as adenopatias, pelo seu volume,
exercem graves sintomas respiratorios,
digestivos, circulatérios ou nervosos,
respectivamente por compressdao da
traquéia, do mediastino ou da medula,
a indicacdo da escolha é a mustarda,
que da quase sempre melhoras dramé-
ticas; a tosse, a dispnéia, a disfagia e
os fendomenos neuroldgicos, cedem com
relativa facilidade. Em tais casos, a
radioterapia é, em geral, contra-indi-
cada pelo agravamento do edema dos
tecidos.

Em resumo: nas formas localiza-
das, a indicacdo preferencial é a da
radioterapia, completada mais tarde

com a mustarda, caso surjam fenome-
nos téxicos de generalizacgéio da doenca.
Nestas ultimas formas o tratamento
inicial caberd a mustarda, complemen-
tada em fase posterior, com a radiote-
rapia.

Dosagem e técnica de aplicacdo —
A dosagem aconselhada, a principio,
era de uma dose total de 0,1 a 0,6 mg.
por quilo de péso -corporal, divi-
dida em 4 a 6 injecoes de 0,1 mg.,
por quilo. A tendéncia atual é de
aumentar-se essa dosagem, principal-
mente nao havendo grandes alteracoes
da hematopoiése; um miligrama reve-
lando funcdo normal ou hiperplasica
da medida 6ssea, pode permitir uma
dose total de 0,8 mg. ou mais, por
quilo, dividida em 4 a 6 doses.

Aconselha-se, sempre, proceder a
um mielograma, antes do tratamento e
a hemogramas repetidos, para contréle
da série branca. Quanto ao preparo
das solugoes deve ser o mais rapido
possivel, procedendo-se a injecdo endo-
venosa, de preferéncia, através de um
tubo com soluto salino normal, a fim
de nao traumatisar diretamente as
paredes da veia.

Injecoes arteriais — Ultimamente,
alguns pesquisadores tém procurado
lancar mao da via arterial, visando
atingir certos tumoeres localizados, uma
vez que a mustarda é rapidamente fi-
xada pelos tecidos, logo apés a injecdo;
por outro lado, éste modo de adminis-
tracdo permite o emprégo de doses bem
maiores, pois somente uma pequena
parte de medicamento atinge a circula-
cdo geral, poupando assim a funcio
hematopoiética.

Derivados das mustardas — Com
a finalidade de atenuar ou meodificar
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a toxidez das mustardas, uma série de
derivados dessas substancias tém sido
propostos.

Assim, HADDOW e seus colabora-
dores, fixando diversos nucleos benze-
nicos ao azoto aminado da mustarda,
conseguiu preparar os derivados R, 48
e R, 74, os quais podem ser adminis-
trados por via bucal, em doses quoti-
dianas de 100 a 300 mg. durante di-
Versos meses.

Esses compostos, se bem que dota-
dos de pouca toxidez, nao sdo todavia
mais eficazes que as mustardas, donde
derivam.

HUGUENIN e seus colaboradores,
por outro lado, fizeram curiosa obser-
vacao em torno dos produtos de hidré-
lise total da iperita e da cloroetilamina
(respectivamente tiodiglicol e trietano-
lamina) os quais, inativos e completa-
mente ineficazes nos linfomas, mostram
alguma atividade terapéutica nos tumo-
res epiteliais, com a vantagem de serem
atéxicos.

Trietilemelamina — Dentre os
derivados da mustarda nitrogenada
que ultimamente tém sido estudados
no laboratério e empregados na cli-
nica, a trietilenemelamina tem se mos-
trado bastante manejavel. Esta subs-
tancia, utilizada na fabricacido de teci-
dos (rayonne) é uma tri-(etileneimi-
na) 2,4.6 triasina, tendo sido simulta-
neamente sintetizada em Manchester
sob a denominacdo de composto 9.500
e em New York, onde é conhecida sim-
plesmente como TEM. Apresenta a
vantagem, soObre a mustarda, de ser
mais tolerada, ocasionando apenas vo-
mitos em cérca de 509 dos doentes.

A experiéncia clinica tem mostra-
do que o TEM apresenta as mesmas
indicacoes da mustarda nitrogenada,

podendo as remissoes nos linfomas
atingirem até um periodo de 9 meses.
E administrado por via géstrica, na
dose de 2,5 a 5 mg., em dias alterna-
dos, até atingir de 12 a 25 mg. podendo
a série ser repetida com intervalo de
15 dias.

Os doentes, em tratamento pelo
TEM, devem sofrer controle hematolo-
gico constante, dada a grande sensibili-
dade do sistema hematopoiético aquela
substancia. As vantagens na adminis-
tracao désse derivado, residem prin-
cipalmente na facilidade de sua admi-
nistracdo aos doentes de ambulatério.

Mileran — Outro agente que age
através do mesmo mecanismo do TEM
e das mustardas nitrogenadas, é o
Myleran ou 2,4 — dimetilsulfonoxibu-
tana. Possui também a vantagem de
ser administrado pela boca, ndo pro-
vocando nauseas nem vomitos. A sua
indicacao principal reside nas leuce-
mias cronicas mieldides, pois deprime
a mielopoiése sem afetar seriamente
outros elementos hematopoiéticos, con-
seguindo-se remissdes que variam de
6 a 21 meses. Nao é de efeitos favora-
veis nas leucemias agudas, nem na fase
terminal das leucemias cronicas mie-
l6ides.

Derivados do tipo fosforamida —
Como compostos relacionados intima-
mente em sua estrutura quimica ao
TEM, devemos finalmente mencionar
os derivados do trietileno-fosforamaida
(TEPA) e trietileno-tiofosforaida
(TETPA) os quais exercem nitidos
efeitos carcionoliticos sobre alguns ti-
pos de tumores do rato e do camun-
dongo (sarcoma 180, sarcoma 231 e
carcinoma de Flexner). Estes produ-
tos, ainda em estudos, sdo pouco téxi-
cos e tém se mostrado particularmente
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ativos nas leucemias e nos linfomas,
sendo ainda cedo para determinar se
sua acao anti-cancerigena é superior a
do TEM, empregado nas mesmas con-
digoes.

COLCHICINA — Estudada me-
ticulosa e exaustivamente por DUSTIN
e sua escola, apesar de exibir nitida
acdo anti-tumurosa, nos animais de la-
boratério, ndo correspondeu, na clinica
humana, as esperancas que nela a prin-
cipio foram depositadas.

Em muitos casos, apesar da ne-
crose macica dos tumores, éstes voltam
a crescer rapidamente, levando a morte
0s pacientes.

A colchicina, empregada em dose
suficiente, provoca inibicdo das mito-
ses em metafase, destruices picnéticas
macicas na cortex timica e nos centros
germinativos das formacoes linféides
(ganglios, placas de Peyer, amidalas,
ete.) agindo de maneira seletiva sobre
as células em atividade cariocinética,
inibindo diretamente suas mitoses, ou
ao contrario, excitando-as no mais alto
grau.

Como ésse tipo de substancia age
especialmente e, as vézes, de modo vio-
lento sObre: as cromatinas nucleares,
DUSTIN englobou-as sob o térmo *“‘vene-
nos carioclasicos™. Sabe-se, hoje, que
0 mecanismo de acdo désses chamados
venenos radiomiméticos, a semelhanca
das irradiacoes ionisantes, faz-se atra-
vés de um bloqueio na sintese das
nucleo-proteinas.

A colchicina, em pequenas doses,
quase nao tem efeito sobre o cresci-
mento dos tumores; em doses mais
elevadas é que pode produzir uma re-
gressao temporaria de certas neopla-
sias — de outro lado, é capaz de pro-
duzir hemorragias nos préprios tumo-

res — mas ai sua acao é diferente, re-
sultando da destruicdo dos endotélios

dos capilares recém-formados. A éste
respeito, assemelha-se aos produtos
bacterianos.

URETANA — A uretana pertes-
ce ao grupo dos ésteres do acido car-
baminico (etil-carbamidas) estando
quimicamente relacionada com a uréa.

Tendo LEFEVRE, em 1939, assina-
lado o efeito do carbamato de fenil
s6bre as mitoses, de modo semelhante
a colchicina, HADDOW e SAXTON passa-
ram a estudar a acdo das diversas car-
bamidas so6bre o crescimento celular,
tendo verificado, com as mesmas, niti-
da acdo inibitéria sobre o crescimento
dos tumores experimentais esponta-
neos; éste efeito, entretanto, é transi-
torio: cessado o tratamento, o tumor
retoma seu crescimento.

PATERSON, THOMAS, HADDOW e
WATKINSON, publicaram, em 1946, um
relatério sobre os resultados clinicos
obtidos com a uretana no tratamento
das leucemias, particularmente nas
leucemias cronicas mieldide e lin-
foide.

Nas leucemias agudas, na doenca
de Hodgkin, nos linfosarcomas e em
outras formas de cancer, a acdo, da
uretana € inoperante. Ultimamente,
tem sido empregada com algum éxito
nos mielomas multiplos. RANDLES e
seus colaboradores, em 25 casos, obtive-
ram favoravel resultado em cérca de
35%. As doses empregadas foram de
3-5 g. diarias, num total de 120-240.

As melhoras surgem dentro de 3
a 6 semanas e sdo caracterizadas por
diminuicao ou desaparecimento da
febre, diminuicado das dores, normali-
zacido dos eritrécitos e taxa de hemo-
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globina, reducdo no numero de células
mielomatosas na medula 6ssea, noti-
vel reducdo da globulina sérica e algu-
mas melhoras nas lesoes do esqueleto.

Tém sido de tal ordem as melho-
ras alcancadas nos mielomas mdaltiplos
com o tratamento pela uretana, que
esta tende a substituir completamente
a stilbamidina, proposta por SHAPPER
com a mesma finalidade.

Formas de admanistracio — Solu-
tes e xaropes aromatizados, capsulas
gelatinosas ou comprimidos com capas
entéricas, éstes ultimos dosados a 0,50
g., podendo ser administradas diver-
sas veézes ao dia até atingir dose ma-
xima de 4 g.

As injectes intra-musculares sao
também empregadas, em soluto a 40-
50% ; quanto a via endovenosa, pode
determinar leve efeito hipnético. No
que diz respeito a intolerancia, ha
doentes que acusam nauseas e vOmi-
tos. Um tratamento prolongado é sus-
ceptivel de ocasionar agranulocitose.
Em ratos, apos longa administracéo,
tém-se registrado casos de adenomas
pulmenares e hepatomas malignos.

Podofilinae — A podofilina, a se-
melhanca da colchicina, produz inibi-
cao das mitoses em metafase, revelan-
do em experimentos sobre tumores
animais, uma evidente acdo retarda-
dora sobre o crescimento. No homem,
nao ha seletividade da droga para o
tecido neoplasico, de modo que a acdo
terapéutica quando se faz sentir, é
prejudicada pela toxidez da droga so-
bre os tecidos normais.

Apbs as observacoes de SULLIVAN,
difundiu-se em algumas clinicas, o
emprégo da colchicina no tratamento
dos pequenos tumores baso e espino-

celulares da pele. As aplicacoes topi-
cas se fazem por intermédio de uma
suspensao oleosa a 25% ou
solucdo alcodlica a 209 .

de uma

Apesar de terem sido descritas di-
versas substancias ativas como respon-
saveis pela acdo da podofilina, sabe-se
hoje que somente dois elementos iso-
lados da droga bruta se apresentam sob
forma cristalina bem definida; a podo-
filotoxina e a quercetina. A alfa-pe-
taltin e a béta-petaltin, dois compostos
ultimamente isolados, sao ambos iso-
méricos com a podofilotoxina.

FATORES ANTAGONICOS DO

CRESCIMENTO — ANTIME-
TABOLITOS
Anti-folicos — Como seu nome

indica, os antifélicos sao substancias,
cuja estrutura é muito semelhante a
do deido folico ou pterilglutamico, vi-
tamina do grupo B, face a qual, as
células neoplasicas se mostram mais
dvidas que as células normais.

Por ésse engenhoso mecanismo de
composicao analoga, conseguem o0s an-
ti-folicos penetrar no sistema enzima-
tico celular e substituir o seu homoélogo
— acido félico, cujo papel na sintese
das nucleo-proteinas é de grande im-
portancia. As células neoplasicas,
assim atingidas em sua capacidade pro-
liferativa, ficam, em consequéncia, se-
riamente danificadas. Recentes tra-
balhos, mostram, que em ultima ana-
lise, o acido félico é convertido no orga-
nismo, num elemento conhecido por
modo, os anti-félicos antagonizando o
principio verdadeiramente responsavel
pela mitose das células. De qualquer
modo, os anti-félicos antagonizando o
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acido folico entravam sua conversao em
fator citrovérum, impedindo as mito-
ses ; reciprocamente ,o0 fator citrovéorum
pode inibir a acdo radiomética dos anti-
félicos, anulando ao mesmo tempo os
respectivos efeitos toxicos no orga-
nismo.

Os anti-félicos tém se revelado de

eficacia no tratamento das leucemias
agudas em criancas; de maior empre-
20, na clinica, sdo os que contém gru-
pos aminados em substituicdo ao radi-
cal hidroxila (aminopterin e a-meto
pterin).

Toxide: — A sindrome de toxidez
dos analogos de acido fdlico, apresen-
ta-se experimentalmente, por perda de
péso, anorexia, evacuacOes sanguino-
lentas, leucopenia, depressdo, colapso e

coma. As lesoes principais sao locali-
zadas no trato intestinal e medula
dssea.

Pelo mecanismo de acédo dos anti-
félicos, ja referidos linhas atras, os
seus chamados efeitos téxicos nio sido
propriamente “téxicos”, pois na reali-
dade, resultam em grande parte da
deficiéncia do dcido félico, ou melhor
de seu fator ativo, citrovérum.

Administracio e dose — O ami-
nopterin é administrado oralmente na
dose de 2,5 mg. por dia, durante 3
ou mais semanas, até surgir intoxica-
¢a0 ou remissao.

No caso de intoxicacado, deve-se
interromper o uso da droga por 8-10
dias. Se os sinais persistirem, acon-
selha-se retomar o tratamento com do-
ses menores, até ocorréncia de remis-
sao.

As ultimas estisticas mostram
resultados favoraveis em cérca de 65%
das criancas com leucemia aguda.

Nao ha curas, porém remissdes que
variam de 2 semanas até um ano e
mais.

Apés umas boas remissoes, a dro-
ga comeca a falhar, sobrevindo entao
resisténcia & sua acdo. Felizmente
parece nao haver resisténcia cruzada
entre os anti-félicos e os esterodides.

Pacientes que nao respondem ini-
cialmente ao ametopterin, podem res-
ponder a cortisona ou ao ACTH ; outros
que respondem de inicio, aos anti-f6li-
cos, desenvolvendo mais tarde resis-
téncia, devem ainda responder aos es-
teréides, e vice-versa. Em alguns ca-
sos, ap6s uma série de ACTH ou
cortisona, pode haver uma volta tem-
poraria da sensibilidade a ametopteri-
na. Nao se deve dar simultaneamente
as duas drogas, pois ambas podem de-
senvolver resisténcia, tirando ao pa-
ciente a oportunidade de um trata-
mento alternado, bem mais seguro e
eficaz.

Desnecessario se torna dizer que
durante os periodos de tratamento os
pacientes devem ficar sob permanente
controle hematoldgico, a fim de evitar-
se acidentes téxicos bem desagradaveis
€, mesmo, perigosos.

Quando surgem tais fendomenos, a
medicacdo deve ser imediatamente sus-
pensa, administrando-se ACTH ou o
fator citrovorum.

Atualmente, com a administracao
bem orientada dos antifélicos, alterna-
da com os esterdides e tratamentos
acessérios, como as transfusdes san-
guineas, anti-biéticos, etec. pode-se con-
seguir, nas leucemias agudas da infan-
cia, boas e prolongadas remissoes e um
periodo de sobrevida apreciavel.

Anti-purinas — As anti-purinas
sdo substancias que possuindo estru-



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1954 21

tura analoga a das purinas e pirimdi-
nas, interferem também com a sintese
das nucleoproteinas.

A azaguaning ou guanazolo — foi
neste particular, um dos primeiros
anti-metabolitos a merecer atencao. E
um homoélogo da guanina e inibe a
sintese das purinas num protozoario
— o tetrahymene geleii, sem apresen-
tar toxidez para os mamiferos. Par-
tindo da hipétese que as células cance-
rosas pudessem metabolizar a guanina,
nao como as células normais, mas a
semalhanca do que ocorre com aquéle
parasito, procedeu-se a uma larga expe-
rimentacao com a Azaguanina em ca-
mundongos portadores de um adeno-
carcinoma enxertado da mama. Como
resultado, observa-se inibi¢ao ou retar-
damento no crescimento neoplésico,
conforme a substancia é administrada
logo ap6s a pega do tumor ou no de-
curso de sua evolucdo. Infelizmente,
os efeitos terapéuticos decorrentes de
sua experimentacao nos tumores hu-
manos tém sido falhos ou inconstantes.

Diaminopurinas — A 2,6 — dia-
mino-purina tem se revelado um pode-
roso inibidor da multiplicaciao celular.
O crescimento do sarcoma 180 do ca-
mundongo é inibido, do mesmo modo
que culturas de tecidos do sarcoma dés-
se animal, sdo seletivamente danifica-
dos. Do ponto de vista clinico, ainda
nao ha provas suficientes acérca de
valor terapéutico dessa substancia, ain-
da em periodo experimental.

Mercaptopurine — A 6 mercapto-
purine (6 MP), de todos os derivados
homélogos das purinas, é o que tem
despertado ultimamente maior interés-
se por parte dos investigadores, a vista
dos resultados favoraveis que vem pro-

porcionando ,em porcentagem bem ex-
pressiva, nas leucemias, tanto da infdan-
cte, como do adulto. Até mesmo, nos
casos refratarios a terapia anti-félica,
a 6 MP provoca boas respostas. Jo-
SEPH BURCHENAL e colaboradores,
apresentam uma estatistica de 31 ca-
sos de leucemia aguda, das quais 10
(5 anti-félicos resistentes) tiveram
remissoes clinicas e hematologicas tem-
porarias, 8 (6 anti-félicos resistentes)
conseguiram remissoes parciais e fi-
nalmente 13 (9 anti-félicos resistentes)
nao responderam. Dos 11 adultos, 3-
(entre 15, 26 e 52 anos de idade) ti-
veram remissoes temporarias com me-
lhoria clinica e hematoldgica. Em 8§,
falhou o tratamento. Na leucemia
maeloide cronica, houve remissdes em
5 doentes que se submeteram a esta
terapia. De modo geral, recidivas
ocorrem cérca de 4 semanas apé6s a
suspensao da terapia, porém, podem
ser ainda obtidas novas remissées com
a repeticdo da droga. Nas criancas, a
administragdo oral de 2,5 mg. por
quilo raramente ocasiona manifesta-
coes toxicas; o uso prolongado da me-
dicacdo € capaz, entretanto, de produ-
zir depressao da medula éssea com sin-
tomas gastro-intestinais.

Nas leucemias agudas, a resistén-
cia ao 6 MP pode-se desenvolver mais
rapidamente do que com a aminopterin,
porém nunca surge resisténcia cruzada
entre os dois metabolitos.

Apesar de melhor tolerado que os
anti-félicos, o 6 MP deve ser adminis-
trado ccm precaucoes, exigindo contro-
le hematolégico periddico, puncio es-
ternal, pois os animais submetidos a
determinadas doses da substincia, po-
dem apresentar um quadro sério de
reticulopenia, leucopenia e diarréia,
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havendo sinais histolégicos de hipopla-
sia da medula é6ssea e degeneracao do
epitélio intestinal; em certos casos, o
figado exibe lesoes cirréticas com areas
de necrose.

O mecanismo de acdo, ndo s6 do
6 MP. como do 2,6 diaminopurina se
faz através de um antagonismo na sin-
tese das polinucleotides, nao sendo,
também, no caso da 6 MP, desprezada
a idéia de uma possivel relacdo entre
inibicdo do tumor a disfuncado do fi-
gado.

Tioguanina — Recentemente es-
tudada na Divisao Experimental de
Quimioterapia do Instituto Sloan Ket-
tering — New York, é um outro anti-
metabolito derivado da 6 Mercaptopu-
rina. Os seus efeitos toxicolégicos fo-
ram observados em diversos mamife-
ros, em estudo comparativo com a 6
MP, mostrando-se 10 vézes mais po-
tente que esta dltima. As manifesta-
coes toxicas sdo reveladas por agranu-
locitose, reticulocitopenia, anemia e
prolongamento no tempo de coagula-
cao, semelhantes aos efeitos das irra-
‘diacoes ionisantes. Levando em consi-
‘deracdo ésses efeitos altamente seleti-
vos sobre a medula 6ssea, assim como
a acao inibitéria verificada no sarcoma
180, CLARKE e seus colaboradores suge-
rem experimentacdo humana dessa su-
‘bstancia nas leucemias, particularmen-
te em suas formas miel6ides.

Tentativas terapéuticas do cancer
com substdincias inibidoras do cresci-
mento vegetal — Sempre interessado
na pesquisa de substancias citétoxicas,
‘ha cérca de 2 anos, partindo do conhe-
cimento de substancias derivadas do
benzeno e do naftaleno que inibem
especificamente o crescimento de cer-

tas plantas (principalmente as dotadas
de grande atividade proliferativa) ti-
vemos a idéia de estudar as possibili-
dades de sua aplicacdo nas neoplasias.
Preliminarmente, devemos dizer que
éstes ensaios sdo aqui consagrados a
titulo de nota-prévia, pois mesmo a
féormula quimica exata da substancia,
assim, como o detalhado estudo de suas
propriedades farmaco-dinamicas, ainda
estd por determinar.

No momento, apenas podemos
adiantar que se trata de um derivado
do ntcleo cloro-fenol, cuja tolerancia é
6tima, tanto nos animais de laboratoé-
rio, como no homem. Assim €&, que a
dose méaxima tolerada por quilo, no ca-
mundongo, é de 250 mg., o que re-
presentaria para o homem de 60 quilos,
uma dose de 15g.

Ante os resultados inconstantes do
“sereening” desta substancia no tumor
180 do camundongo, unico material dis-
ponivel na ocasiao, resolvemos iniciar
logo, com o novo composto, uma expe-
rimentacao nos tumores humanos, le-
vando em conta, como ja dissemos, a
sua grande tolerancia.

Iniciamos nossas observacoes por
meio de injecoes intramusculares, na
dose de 0,05 g. do composto, diaria-
mente, passando em seguida ao dobro
dessa dosagem, diante da auséncia de
qualquer sinal de toxidez ou intoleran-
cia. Mais tarde, verificamos, também,
que a substancia era 6timamente tole-
rada por via endovenosa, nas mesmas
doses, o que nos levou a adotar habi-
tualmente essa via, que além do mais,
mostrou-se de maior atividade.

Relativamente aos efeitos observa-
dos, de nosso composto, sobre as diver-
sas formas de cancer humano, temos a
dizer que o mesmo tem sido empregado



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1954 23

exclusivamente nos canceres inopera- de geral, anemia, falta de apetite

veis, em adiantado estado de evolucdo e de forgas ...l 50%

e ja com todos os recursos terapéuticos

NASO-FARINGE (Cavum): 10 casos.
esgotados.
o b = | t Desaparecimento das dores e pa-
DOsSE e serx.fagao .ceimons Ly Festestae N S e 70%

que os doentes, em tais condicgoes, apro- . ; I OLor .

. e Acao satisfatéoria sobre zumbidos
veitam extraordinariamente, numa per- . s :
: N ) e diminui¢ao das audi¢@o ........ 50%

centagem, que oscila em cérca de 70 %, . . L I
b fici d t . il Acao satisfatoria sobre a obstru-

EBClLC 06 eSba' el“apla, guc ot 51 c¢ao nasal com sangramento ... .. 60%

deramos apenas pahatlva, uma vez que . ; I .

. 5 ind bt I Acao favordvel sébre a astenia,

I a1 d. DA0E e A falta de apetite e estado sub-febril. 50%

mente, regressdo apreciavel dos tumo-

res. Num grupo de 100 doentes, ulti- PROSTATA: 5 casos.

mamente observados, os resultados pa- Desaparecnmento das dores (ne-

liativos, assim se distribuiram, quanto vralgias sacra e perineal) ... ... 60%

a localizacdo: Acdo satisfatoria soébre a disiria

e a polactirict ......uuuneninannn 60 %

MAMA: 20 casos. Acdo satisfatoria sobre as metds-
Desaparecimento da dor e dos tases osseas e pulmonares (fend-
fenémenos subjetivos das metdsta- menos subjetivos) .............. 60%
ses dsseas e pulmonares ........ 80% Acao satisfatéria sobre a debili-

Acio satisfatéria sobre a debilida- tadengerdfanaiot il o o
de geral, anemia, falta de apetite tite ¢ de foras ................ 60%
GO CTORCOB I T M s S e e 60% ~
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Desaperecimento das dores e dos Acao satisfatéria sobre a tosse,
fenomenos subjetivos (principal- a dispnéia, os escarros hemoptoi-
mente das metdstases dsseas) ... T0% GOSN R e T g Ch et (BRI 60 %
Acdo satisfatéria sobre a debili- Acdo satisfatéria sobre a debilida-
dade geral, anemia, falta de ape- de geral, anemia, aumento de for-
titerelforcasl it s ih s e s 60% cashellapetitel st b s s e 60%

ESTOMAGO: 20 casos. LINFOSARCOMA: 10 casos.
Desaparecimento das dores: Desaparecimento de dores, locali-

= . ks 3 ; FUNIITET 5 oo oo 0 G IG5 05 O R O i o 70 %
Acdo satisfatéria sobre as nduseas, s ) 7
0s vomitos e as perturbacies dis- Agdo favordvel sébre sintomas de
TR i e S O e 60% toxemia (astenia, inapeténcia, ema-

i ) iy ) grecimento, anemia, estado sub-
Acao satzsfator‘m sobre a debilida- N i L 60%
de geral, anemia, aumento de ape- N 2 . :
. o Ac¢do favordvel sobre as linfoade-
(A2 (R HO | ot i S D G 6 o 60 % :

X TRARER MR S ISR A S i o o . 40%.

VESICULA BILIAR, COLON, RETO:
15 casos.

Desaparecimento das dores ...... 60%
Acdo satisfatéoria sobre a debilida-

Diversas localizacoes :
Rim, bewiga, ovdrios, 0ssos e Sis-
tema mervoso: 5 casos.

Observacoes ainda insuficientes.
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Doenga de Hodgkin e leucemias:
Ainda ndo objeto de observacoes por
serem enviados & tratamento em es-
tado lastimavel, incapazes, pelas cons-
tantes recidivas e intoxicacées medica-
mentosas, de reagir a qualquer tera-
péutica.

A radioterapia e o novo composto
— Segundo observacdes do Dr. ANTO-
N10 PINTO VIEIRA, radioterapéuta do
S. N. Cancer, o novo composto reforca
-consideravelmente a acdo da radiotera-
pia, em particular nos casos de tumo-
res indiferenciados (linfosarcomas,
tumores do cavum, etc.).

Os doentes melhoram e os tumo-
res primitivos e as metastases cedem
-com facilidade, mesmo com doses muito
abaixo das empregadas habitualmente
nos outros pacientes.

Do que acaba de ser exposto em
t6rno da quimioterapia do cancer, os
seguintes fatos devem ser salienta-
dos:

a) A quimioterapia do cancer
serd solucdo mais viavel para uma tera-
pia racional e especifica do cancer.

b) Devem ser envidados os maio-
res esforcos no sentido de aperfeicoa-
mento ou desenvolvimento de métodos
clinicos e experimentais mais eficien-
tes no controéle de substancias que apre-
sentam possibilidades anti-neoplasi-
cas.

¢) Enquanto nio forem bem co-
nhecidos os mecanismos de destruicéo
neoplasica ou determinadas possiveis
diferencas metabdlicas entre a célula

normal e a célula maligna, as perspec-
tivas de um tratamento do cancer,
ainda sao remotas.

d) No momento atual, as maio-
res possibilidades convergem para o
tratamento de certos tipos de tumores.

e) O estudo, por exemplo, dos
chamados anti-metabolitos que compe-
tem com determinados fatores essen-
ciais ao crescimento celular, antagoni-
zando-os, veio abrir incontestavelmente
um vasto campo de exploracdo para a
pesquisa de substancia dotadas de acao
anti-cancerosa.

f) Dificuldades devem ser con-
tornadas quanto a pesquisa de anti-
metabolitos que apresentando maxima
atividade inibit6ria s¢bre o crescimento
maligno, sejam ao mesmo tempo dota-
dos de minimo efeito toxico sobre as
células normais.

g) A resisténcia do tumor no de-
curso do tratamento por agentes qui-
mio-terapicos é fator importante que
deve ser levado em consideracdo quan-
do se trata de conseguir remissdo pro-
longada da deenca.

Resumindo, a melhor conduta do
cancerologista face ao tratamento do
cancer, é lancar mao de todos os re-
cursos terapéuticos atualmente exis-
tentes, ndo s6 quimioterapicos como
cirtrgicos, fisicos e bioldgicos, isolada-
mente cu em associacéo, com finalidade
curativa ou paliativa, numa interven-
cdo oportuna, racional e sobretudo hu-
mana.
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