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QUIMIOTERAPIA DO CÂNCER *

DR. SÉRGIO DE BARROS AZEVEDO ^ ílí

Tendo sido distinguido pelos ilus
tres organizadores do VI Congresso 
Internacional de Câncer, com a hon
rosa incumbência de apresentar a esta 
douta Assembléia, minha experiência 
pessoal acêrca do tema "Quimioterapia 
do Câncer”, tenho preliminarmente a 
dizer que neste complexo terreno, todo 
êle ainda cheio de incógnitas, contro
vérsias e fatos os mais paradoxais, 
deveras diminuta é a minha contribui
ção em face daquela aqui trazida pelo 
indiscutível valor e rica bagagem cien
tífica dos seus autores.

Neste breve relatório, moveu-nos, 
acim.a de tudo, a preocupação de trans
mitir ao médico prático, numa revista 
geral, as aquisições de maior importân
cia que nestes últimos anos vem se

processando no setôr da quimioterapia 
do câncer, a qual pelos rumos que vai 
tomando, está inegàvelmente abrindo 
novas perspectivas a uma terapia, ver
dadeiramente racional da doença.

O problema do câncer, hoje, não 
há mais dúvida, é puramente biológico, 
e é nos meios biológicos ou bioquímicos 
que devemos finalmente encontrar uma 
terapêutica mais adequada para o pro
cesso canceroso.

As irradiações ionisantes, sob 
quaisquer formas e a cirurgia, apesar 
de todos os progressos da técnica, até 
agora não têm correspondido aos 
anseios e esperança que o mundo cien
tífico nelas depositou.

Naturalmente, enquanto não vier 
uma solução para o caso, temos que 
continuar a lançar mão dêsses recur
sos clássicos, aliás eficientes, quando 
precoce e oportunamente empregados.

De outro lado, não devemos esque
cer ou menosprezar a existência de 
outros meios, que embora não curati-

(*) Relatório apresentado em Panei, 
como Tema Oficial, por ocasião do VI Con- 
presso Internacional de Câncer, realizado em 
São Paulo, em 28 de julho de 1954.

(**) Vice-diretor do Serviço Nacional 
de Câncer — Rio de Janeiro — Brasil.
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vos, em seu verdadeiro sentido oncoló- 
gico, podem proporcionar às vitimas 
do insidioso m.;.l, principalmente em 
sua fase avançada, certos benefícios.

O êrro está em exigir-se do trata
mento médico, mais do que êste pode 
oferecer, desprezando, muita vez, as 
possibilidades de uma melhoria que 
pode pwilongar-se, dando inclusive, a 
impressão de cura clínica. Como diz 
SCHLEGEL, por querer demasiado, dei
xa-se de obter uma melhoria, ou para- 
lização da doença, que pode surgir com 
mais frequência que se supõe. A pro
pósito, cabem aqui algumas considera
ções acerca dos métodos empregados 
para a avaliação da atividade anti-tu- 
morosa de uma determinada substân
cia. São êles de duas ordens: a) 
empíricos; b) científicos. É claro, 
que êstes últimos, devem ser sempre 
preferíveis aos primeiros. Como, en
tretanto, sabemos serem ainda bem 
movediças, as bases sobre as quais re
pousam, não podemos desprezar intei
ramente aquêles. Como exemplo, aí 
estão as descobertas da digital, da qui- 
nina, da morfina e, recentemente, dos 
antibióticos. Até mesmo, um certo 
número de agentes que hoje fazem 
parte integrante do arsenal anti-cance- 
roso, como as mustardas, os anti-fóli- 
cos, os hormônios esteróides, foram, a 
princípio, usados empiricamente.

O chamado "espectro dos tumo
res” ou "screening test”, cuja finali
dade é investigar a ação anti-tumorosa 
de agentes químicos sôbre determina
dos tipos de tumor animal, é realmente 
de grande utilidade, pois através dêle 
pode-se determinar o grau de inibição 
da substância em causa sôbre o cresci
mento geral ou ainda sua interferência

com 0 crescimento ou integridade de 
um tecido normal específico.

Do mesmo modo, o estudo das 
propriedades biológicas de agentes que 
mostram possibilidades de atuar como 
carcinogênicos, mutagênicos ou depres- 
sores das funções hemo-linfopoiáticas, 
deve ser levado a consideração, para 
ulterior experimentação humana.

O valor do "screening-test”, toda
via é relativo, pois substâncias há, que 
na experimentação animal, revelam-se 
muito ativas, mas que transportadas 
para o homem, falham ou exibem ape
nas um efeito inibidor parcial; outras 
vêzes, são demasiado tóxicas em rela
ção a um mínimo efeito terapêutico.

Como muito bem observa Ge- 
LHORN, em recente artigo sôbre a qui
mioterapia do câncer {Câncer Re
search, Março, 1953) as células do 
tumor experimental, multiplicam-se rà- 
pidamente e a qualquer momento en
contram-se em fase de grande atividade 
proliferativa — de outro lado, a droga 
é administrada em curto período, sendo 
qúe na maioria das vêzes os pontos de 
referência são os revelados pelo tama
nho e 0 aspecto morfológico, no caso 
dos tumores sólidos ou a sobrevi
vência, no caso das leucemias. Em 
contraste, diz Gelhorn, os tumores 
epiteliais humanos são de crescimento 
muito lento 
reduzido de células, encontra-se em ati
vidade mitótica; por isso mésmo, no 
homem, a administração da droga 
para ser eficiente, deverá ser prolon
gada, condicionando-se o organismo a 
suportar um longo período de tolerân
cia. Em relação ainda aos "tests” 
animais, é do maior interêsse o traba
lho da Doutora Toolen, da Secção de.

sòmente um número
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Pesquisas do Sloan Ketening, nas ten
tativas que vem desenvolvendo, já há 
alguns anos, em tòrno do transplante 
de tumores humanos em animais, lan
çando mão de artificios de técnica, tais 
como a irradiação prévia dos referidos 
animais, afim de facilitar, pela deten
ção da linfocitóse, a pega dos enxertos.

Recentemente, empregando tam
bém, um tratamento prévio com a cor- 
tisona, não só no rato, como no arga- 
nás, Toolen conseguiu em alta percen
tagem dêsses animais, uma prolifera
ção ativa do tumor por 12-20 dias.

Finalmente, em se tratando de 
"tests”, não podemos deixar de fazer 
referências ao sarcoma de Yoshida, o 
qual se acompanhando de ascite, pro
picia neste líquido, o estudo de modifi
cações citológicas induzidas por agen
tes químicos, cuja ação citológica se 
deseja verificar.

Feitas estas considerações, vamos 
pròpriamente entrar no estudo de subs
tâncias, que apresentando possibilida
des de ação anti-neoplásica, podem 
abranger os seguintes "itens”;

Toxinoterapia — Hormoterapia — 
Substâncias radiomiméticas — Antime- 
tabolitos — Inibidores do crescimento 
vegetal, (tentativas terapêuticas do 
autor).

1chamada toxina de Coley, principal
mente após a verificação da influência 
favorável que exerciam certas infec
ções, como a erisipela, na regressão 
dos tumores.

Esta vacina, mistura de filtrados 
de cocus e bacilus prodigiosus, tendo 
demonstrado resultados terapêuticos 
falhos e inconstantes pela impureza e 
falta de uniformidade das preparações, 
levou Shear, ültimamente, a procurar 
isolar das culturas de um dos seus com
ponentes, 0 b. prodigiosus (Serratia 
marcecens), um polisacardio que mos
trou grande atividade lítica sôbre as 
células tumorosas. Injetado em ani
mais, portadores de tumores, ocasiona 
hemorragia e necrose dos tecidos neo- 
plásicos; entretanto, há intoxicação do 
animal pelos produtos da autólise, con
tinuando, em seguida, a desenvolver-se 
a néo-formação. No homem, em con
sequência dos graves acidentes tóxicos 
que provoca, essa terapia não é viável. 
Protozoários — Ação terapêutica do 
Esquizotripano Cruzi, tripanosoma des
coberto por Carlos Chagas, foi inves
tigada na Rússia, em 1938 por G. ROS- 
KIN. No animal, o esquisotripano mul
tiplica-se no coração, baço, fígado, me
dula óssea e gânglios linfáticos. Em 
animais portadores de neoplasias ma
lignas, os esquisotripanos acham-se 
ausentes dêsses órgãos, concentrando- 
se na massa tumorosa.

Em 1939, Roskin e Klyneva, pre
pararam uma endotoxina de esquizotri- 
panos, mortos por aquecimento. Esta 
preparação denominada KR — foi em
pregada pela primeira vez em 1941. 
Os estudos experimentais mostraram, 
no "Sarcoma 180”, do camundongo, 
que a preparação apresenta evidente 
ação inibidora, sendo que o grau de

1

TOXINOTERAPIA

A toxinoterapia compreende o em- 
prêgo de um certo número de bactérias, 
protozoários, cogumelos e virus que 
têm sido considerados até agora, de 
maior ou menor sucesso, na terapia 
anti-cancerosa.

Produtos bacterianos — durante 
muitos anos foi objeto de discussão, a
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inibição é diretamente proporcional à 
duração da infestação pelo esquisotri- 

Dizem os AA. que o elemento

a que denominou de nectrianina. Em 
1906, comunicou Sanfelice, que com os 
produtos solúveis formados "in vitro”, 
de sacaromicétos patogênicos, conse
gue-se o aparecimento de verdadeiras 
neoplasias epiteliais e conjuntivas nos 
animais de laboratório. Baseado neste 
fato, Sanfelice resolveu preparar uma 
vacina a que denominou cancrocidina, 
lançando mão do "Sacharomices para- 
neoformans”.

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

Novos extratos de cogumelos — A 
nossa idéia, de aplicar extratos brutos 
de cogumelos no câncer humano, foi 
baseada na existência de substâncias de 
nítida ação antineoplásica, secretadas 
por penicilios, aspergilus e possivel
mente por outros gêneros de cogume
los. As primeiras verificações experi
mentais a respeito, foram feitas quase 
ao mesmo tempo por Cornman e Le- 
wis, na Inglaterra, e entre nós por Ju
venal Ricardo Meyer, o qual no Insti
tuto Biológico de São Paulo, teve a 
oportunidade de verificar nos líquidos 
de cultivo do P. Notatum, o aparecimen
to de uma substância antineoplásica, 
que 0 autor logo afirmou, não ser nem 
a penicilina, nem elemento algum do 
caldo. Conforme assinalamos em nota 
prévia publicada na "Revista Brasilei
ra de Cancerologia” Vol. 2 — Março/ 
Dezembro 1948 — N.° 3, recorremos 
para a preparação de nosso extrato 
bruto de cogumelos à colaboração do 
Dr. Area Leão do "Instituto Oswaldo 
Cruz”, 0 qual conseguiu obter prepara
ções, que a princípio, muito grosseiras 
e impuras, determinando sérias reações 
locais e gerais nos doentes, foram sen
do progressivamente aperfeiçoadas, de

pano.
ativo, destruidor do tecido maligno, se 
acha contido no interior do parasito, 
não sendo encontrado nos meios de cul
tura. Em diversos pacientes, com neo- 
plasia maligna, foram aplicadas inje
ções de KR por via subcutânea e intra- 
muscular, observando os AA, desinte
gração do tumor. Isto ocorreu em ca
sos de câncer da laringe, esôfago, 
mama, lábio e colo uterino. Afim de 
verificar o acêrto dos trabalhos dos in
vestigadores russos, fizemos em cola
boração com o Dr. Júlio Moniz, Chefe 
do Serviço do Instituto Oswaldo Cruz, 
uma série de observações com uma vaci
na preparada por êsse ilustre pesquisa
dor, nas melhores condições possíveis 
da técnica. No Serviço Nacional de 
Câncer, em cêrea de 40 casos, os mais 
diversos, de cânceres inoperáveis da 
mama, útero, bôea, laringe, tireóide, 
etc. injetamos diariamente ou em dias 
alternados, durante cèrca de 4 meses, 
quer por via muscular, quer mesmo por 
via endovenosa, massas consideráveis 
de esquisotripanos, mortos por congela-

De modo geral, não observamos^çao.
reações locais nem gerais, constatando
como resultados favoráveis, em 50 % 
dos casos, alívio das dores e algumas 
melhoras. Todos os casos, aliás muito 
avançados, terminaram pelo faleci
mento, em prazo variável de 3 a 8 
meses, após tratamento.

Cogumelos — uma das primeiras 
tentativas sôbre o tratamento do cân
cer pelos cogumelos, é devida ao Prof. 
Mqngour, que verificou uma ação anti
neoplásica nos produtos de secreção de 
um cogumelo parasito das árvores (nec- 
tria ditissima), preparando uma vacina
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acordo com as sugestões decorrentes de 
nossas observações clínico-experimen- 
tais.

e nas mesmas condições de transplante, 
é interessante assinalar que a liquefa- 
ção e a autólise são similares à ação 
dos extratos de cogumelos.

Finalmente, no grupo de camun- 
dongos que recebeu, nas mesmas con
dições, injeções de colchichina, na dose 
de 0,2 c.c. observou-se, extensa hemor
ragia peri-vascular, seguida de área de 
liquefação.

Em tõrno do mecanismo da ação 
citotóxica dos extratos de cogumelo, 
investigações de Cantero parecem de
monstrar que há diminuição seletiva 
das núcleo-proteínaS; que pode ser a 
base da ação dos extratos, no bloqueio 
das mitoses.

Quanto aos resultados clínicos, 
podemos confirmar o que consta do 
nosso trabalho apresentado ao V Con
gresso. Internacional de Câncer, isto é, 
que os extratos de cogumelos possuem, 
nítida ação paliativa sobre as dores 
dos cancerosos, sôbre as infecções se
cundárias nas lesões blastomatosas 
ulceradas e finalmente sõbre o estado 
geral dos doentes.

Virus — De alguns anos para cá, 
a atenção 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 fixação sôbre os tecidos 
em proliferação ativa. Êste trabalho 
de pesquisa é de tal interesse que o 
Sloan-Ketering Institute, de New York, 
criou uma secção dedicada inteiramente 
a esta finalidade, sob a chefia da Dra. 
Alice Moore.

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

Por essa ocasião, o Prof. A. Can
tero, Diretor do Departamento de Pes
quisas do Instituto de Câncer de Mon
treal, convidado a fazer uma série de 
conferências no Serviço Nacional de 
Câncer sôbre 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 laborató
rios em Montreal.

Daí nasceu a memória por nós em 
conjunto apresentada ao V Congresso 
Internacional de Câncer, em Paris 
(Julho de 1950) intitulada: "Efeitos 
de novos extratos bonitos de cogumelo 
no Sarcoma 37 do camundongo. Ob
servações clínicas experimentais sôbre 
seu emprêgo nas doenças neoplâsicas 
do homem”.

Experiências foram levadas a efei
to para se observar a ação dos extratos 
de cogumelos comparativamente com 
outras substâncias citotóxicas, 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 injeções peritoniais, apresenta 
uma destruição completa dos núcleos.

Em outro grupo, nas mesmas con
dições de transplante e dose, que rece
beu injeções de polisacaridio de Serra- 
tia Marcecens, verificou-se, tão sòmen- 
te, autólise parcial, com numerosas 
células sarcomatosas presentes. No 
grupo dos animais que recebeu injeções 
de uretana, na dose total de 25 mg.

i
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maligno. Em 6 casos que apresenta
vam metástases dérmicas, houve dimi
nuição destas em tamanho, assim como 
amolecimento, parecendo ter havido 
ainda contemporização de novas metás
tases. Quanto ao mecanismo de ação 
dos virus, ainda é desconhecido, não 
sendo de desprezar a idéia de um dis
túrbio metabólico.

eter o desenvolvimento tumoroso. 
O mesmo, não sucedeu com o virus da 
encefalüe Russa, o qual consegue deter 
0 crescimento neoplásico, invadindo as 
células malignas, ao mesmo tempo que 
também se fixa sobre o cérebro, mor
rendo o animal, 14 dias após a infecção. 
O tumor é completamente destruido, 
mas, em compensação, sobrevêm êxito 
letal, em consequência das graves le
sões cerebrais sofridas. A imunização 
do animal contra o virus, protege, de 
outro lado, as células cancerosas. No 
momento, as pesquisas convergem no 
sentido de aumentar as propriedades 
oncolíticas do virus da encefalite, dimi
nuindo simultâneamente sua afinidade 
para o sistema nervoso.

Ültimamente, Moore e Southan, 
têm estudado as possibilidades anti- 
neoplásicas dos seguintes virus: West 
Nile, Ilhéus, Bunyamvera, Neiv Gastle 
e virus da vacma e o chamado vims 
Egypt 101. Os três primeiros tendem 
a localizar-se em certos tecidos neoplá- 
sicos, mas o que tem despertado maior 
interêsse pela sua ação inibidora é o 
último da lista. Assim, o virus Egypt 
101, foi inoculado em 34 pacientes com 
doenças neoplásicas avançadas. Ape
sar de não demonstrar ação curativa, 
êste virus, pelo menos em 4 e possivel
mente em 9 dos 27 doentes, nos quais 
a infecção foi definitivamente estabe
lecida, mostrou exercer um efeito ini- 
bitório sôbre o crescimento tumoroso. 
Em 14 dêstes pacientes, houve evidên
cia da localização de virus no tecido 
neoplásico e em 5 pacientes, concen
trou-se, em contraste, nos tecidos nor-

HORMOTERAPIA

O capitulo dos hormônios, ocupa 
hoje, lugar dos mais salientes em can- 
cerologia, reconhecida cada vez mais a 
decisiva influência das secreções inter
nas sôbre os fenômenos vitais de regu
lação do organismo, principalmente os 
relacionados com os processos de cresci
mento e morfogênese.

Neste particular, avultam os hor
mônios sexuais, responsáveis experi
mentalmente, nos animais de laborató
rio, pelo aparecimento de cânceres de 
mama e do sistema genital.

Na espécie humana, já se sabia 
que as secreções ovarianas exercem in
fluência nociva sôbre a ulterior evolu
ção dêsses tumores, o que foi verificado 
na clínica, com os benéficos efeitos da 
castração cirúrgica nos cânceres inope
ráveis da mama (Beatson-1896) e no 
laboratório, pelos concludentes traba
lhos de Loeb, em 1913 e Lacassagne, 
que em 1937 numa série de estudos, 
relatou o uso de andrógenos na preven
ção do câncer mamário dos camundon- 
gos. Daí nasceu a idéia da hormotera- 
pia cruzada (LOESSER e Ulrich — 
1939) que tem por finalidade anular 
ou antagonizar, através dos hormônios 
masculinos, a influência maléfica das 
secreções ovarianas sôbre os tumores

í mais.
Numa outra série de trabalhos, 

Huggins e Pack inocularam a vacina 
rábica em 30 pacientes com melanoma
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da mama. Do mesmo modo, sabia-se 
que a orquidectomia protege eficazmen
te contra a hipertrofia prostática, a 
qual é desconhecida entre os eunucos. 
Êste fato, foi experimentalmente com
provado em 1940, por HUGGINS e 
Clark, os quais evidenciaram que se a 
castração diminui a altura das células 
epiteliais normais da próstata do cão, 
as injeções de testosterona estimulam, 
ao contrário, as atividades dessas célu
las, que por sua vez tornam-se inibidas 
pelo hormônio estrogênico. Como con
sequência, resultou a terapêutica do 
câncer prostático pela supressão da 
secreção andrógena (castração) ou 
ainda neutralização dêste hormônio 
através dos estrógenos.

Andrógenos no câncer ãa mama 
A longa experiência clínica com o 
emprêgo dos andrógenos, principal
mente após os trabalhos de Prudente, 
Adair, Taylor, Nathasson, Higgins, 
etc., evidenciaram, ser esta uma tera
pêutica paliativa, de inestimável valor, 
nos casos avançados de câncer mamá
rio. As melhoras, geralmente surgem 
após 2 — 3 semanas de tratamento. 
Há desaparecimento da dor (Taylor) 
em 52 7^^ dos pacientes e calcificação 
das metástases em 327 ; paralelamen
te, 0 apetite retorna, o pêso aumenta, 
a anemia até então refratária a outros 
tratamentos tende a desaparecer. 
Quanto à fosfatase alcalina, aumenta 
em cêrca de 467 dos casos, havendo 
tendência para elevação do cálcio em 
237 dos pacientes.

As metástases viscerais, assim 
como as lesões pulmores, são de difí
cil regressão. A resposta ao trata
mento, não parece depender da idade 
fisiológica do paciente. O propionato 
de testosterona é ainda o hormônio de

escolha para o tratamento das mulhe
res pré-menopausa. As lesões cutâ
neas e as adenopatias reagem melhor 
que as lesões dos tecidos moles. A dose 
ideal do hormônio masculino parece ser 
de 50 a 100 mg. 3 vezes por semana. 
O mínimo da dose total é de 3 gr., èen- 
do de 3 meses o tempo mínimo necessá
rio para julgar dos efeitos terapêuti
cos. Quanto pròpriamente às indica
ções da androgenoterapia, fora dos ca
sos inoperáveis e muito avançados, jul
gamos que a mesma deve ser também 
empregada nos casos recuperáveis, 
como complemento à cirurgia ou às 
irradiações. Antônio Prudente, em 
sua grande experiência no assunto, 
desde há muito, preconiza como medi
da profilática no câncer da mama o 
uso post-operatório dos hormônios 
masculinos.

Mecanismo de ação — Os andró
genos dão bons resultados, no câncer 
da mama, porque estimulam o anabo- 
lismo das proteínas, tendem a encap- 
sular as células malignas por uma rea
ção de fibrose dos tecidos, modificando 
ainda o meio humoral, provàvelmente 
por um mecanismo indireto, hipofisá-
rio.

Estrógenos — Os estrógenos, pa
radoxalmente, são também indicados 
no tratamento paliativo dos cânceres 
da mama, avançados, com a condição, 
entretanto, de serem sòmente empre
gados em pacientes que ultrapassaram 
de 5 anos, o período da menopausa.

São muito bons os resultados da 
estrogenoterapia: notável melhora do 
estado geral, dos fenômenos subjetivos, 
principalmente das dores ósseas, re
gressão das metástases dos tecidos mo
les, redução das adenopatias, regressão 
das metástases do parênquima pulmo-
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nar, após um período de tratamento de 
6 meses. A preparação de escolha é 
0 dietilestiblestrol, na dose de 15 mg. 
diários, divididos em diversas vêzes.

Manifestações tóxicas — Edemas, 
hipercalcemia, sangramento vaginal, 
vômitos, pigmentação da aréola e da 
axila.

por um fenômeno de mutação, substi
tuiram as que haviam sido dçstruidas, 
formando nova geração que progressi
vamente vai se tornando resistente à 
medicação.

Huggins e colaboradores, acredi
tam que as recidivas, resultam da se
creção de andrógenos pelas suprarre- 

Como consequência, iniciaram a 
prática da adrenalectomia bi-lateral, 
tornada possível graças à terapêutica 
de substituição pela cortisona e pelo 
DOCA.

í
j

nais.
Câncer da mama do homem — Nos 

casos avançados com metástases, a es- 
trogenoterapia é indicada, ao lado da 
orquidectomia. Observa-se alívio da 
dor e grande melhora das metástases 
ósseas e pulm.onares.

Câncer da próstata — O melhor 
tratamento do câncer da próstata reside 
naturalmente na prostatectomia radi
cal, mas, infelizmente, 95 7^ dêsses 
doentes, já se encontram em fase de 
incurabilidade quando examinados pela 
la. vez. Em tais condições, terão ao 
menos, seus males aliviados .por uma 
terapêutica hormonal bem orientada: 
supressão da secreção andrógena rea
lizada pela castração e concomitante 
administração de estrógenos.

O tratamento faz baixar a taxa 
de fosfatase ácida e eleva a de fosfa- 
tase alcalina. Do ponto de vista histo- 
lógico, determina fenômenos degenera
tivos no tecido neoplásico, mas não 
suprime tôdas as células malignas, 
mesmo com o retorno da próstata às 
suas dimensões primitivas.

1 É cedo ainda para um juizo defi
nitivo do método, porém a julgar-se 
pelo estudo minucioso das observações, 
chega-se à conclusão que uma interven
ção cirúrgica dessa ordem, com os ris
cos de uma série de distúrbios meta- 
bólicos, só deverá ser praticada após o 
esgotamento dos demais recursos pa
liativos.

Fato curioso é o assinalado por 
Brendler, Chose e Sscott que relatam 
uma melhora considerável com a admi
nistração de propionato de testostero- 
na, em pacientes portadores de carci- 
noma recidivado da próstata.

Autores acreditam que os resulta
dos do emprêgo da cortisona são 
equivalentes aos da adrenalectomia bi
lateral no que se refere ã melhoria dos 
sintomas subjetivos. Julga-se que 
êsses efeitos paliativos observados tan
to num com.o noutro processo, não se
jam devidos pròpriamente à ação anti- 
andrógena mas, sim, ao levantamento 
de fôrças e do estado geral nos pacien
tes submetidos à terapia pelos hormô
nios adreno-corticais.

Recidivas Uma porcentagem 
relativamente aíta de pacientes com 
câncer da próstata, após um período 
variável de contrôle por meio dos es
trógenos, acaba por apresentar mani
festações de recidiva. A explicação é 
que o novo surto de neoplasia tornou-se 
independente dos andrógenos — célu
las que escapam à ação dos estrógenos

Cortisone e ACTH — No decorrer 
de nossos trabalhos, teremos oportuni
dade de referir os benéficos efeitos 
dêsses hormônios em certas formas dellm

4
v. A
■■■ U •
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seletivas dessa substância, no trata
mento de certas formas de câncer, nas
ceu com as primeiras observações que, 
desde a primeira guerra, vinham se 
processando em tôrno da ação citóxica 
das iperitas. No terreno da experi
mentação animal, a Berenblum, enr 
1929, deve-se os primeiros fatos posi
tivos com a inibição do crescimento de 
tumores cutâneos provocados por alca
trão. Quanto à parte clínica, só muito 
tarde, em 1946, foi posta em prática, 
com as observações, quase simultâneas, 
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.

câncer, pertencentes principalmente ao 
grupo dos linfomas. Já é considerável 
a experiência clínica da cortisona e do 
ACTH nas leucemias agudas da infân
cia e dos jovens, assim como nas leuce
mias crônicas linfóides. Pode-se dizer 
que 50 a 70 G das crianças com leuce
mia aguda, respondem com boas remis
sões ao tratamento — êste é ainda de 
indicação preciosa nos casos de resis
tência aos anti-metabolitos. 
cortisona parecem ser similares em sua 
ação sôbre as leucemias, mas o primei
ro tem a vantagem de estimular tôda a 
glândula suprarrenal, provocando a 
formação de uma série de esteróides, 
entre os quais se encontra a própria 
cortisona.

Êstes hormônios, apesar de não 
destruírem especificamente as células 
malignas, encontram ainda indicação 
precisa em todos os casos de doença de 
Hodgkin e linfo-sarcoma, que tendo sido 
anteriormente tratados pela mustarda 
ou pelas irradiações, apresentam ainda 
sinais de lesões em atividade e um 
quadro geral de intoxicação, decorrente 
não só da própria natureza dessas doen
ças sistêmicas, como ainda dos fenôme
nos citotóxicos, medicamentos, ou ra- 
dioterápicos. Assim, a astenia, a ano- 
rexia, a febre e a queda dos elementos 
sanguíneos dão lugar com o tratamento 
cortisônico ao levantamento de forças 
e sensação de bem-estar, retôrno do 
apetite, diminuição ou desaparecimen
to da febre, e até mesmo, ascenção dos 
elementos do sangue.

ACTH e

Cumpre assinalar que a atividade' 
terapêutica do NH- ou 7netil-lns (B-clo- 
retil) amina — o mais manejável den
tre os compostos estudados — é devida 
à etileneimina, a qual reage vigorosa
mente com grupos funcionais que fa
zem parte de compostos de grande ati
vidade biológica como as proteides e as 

Através de uma reação de 
adição, a alquilação, pode haver uma 
desnaturação das proteínas, especial
mente das núcleo-proteínas, cuja sín
tese é perturbada, explicando assim o 
efeito terapêutico da mustarda nitro- 
genada.

enzimas.

Aplicação clínica — A indicação 
principal dessa substância, continua 
sendo a de seu emprêgo na doença de 
Hodgkin, proporcionando, ainda resul
tados benéficos no linfosarcoma, nas 
leucemias crônicas linfóide e mielóide, 
na poUcitemia véra, na micóse fungói- 
de e nos carcimmas bronquiogênicos'

SUBSTÂNCIAS RADIOMIMÉTICAS

Mustarda nitrogenada — A idéia 
do aproveitamento das propriedades
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anaplásicos. No linfoma foliciãar gi
gante, as remissões são de muitos me
ses e mesmo de anos; quando os doen
tes não respondem favoràvelmente, de- 
ve-se desconfiar de uma transformação 
maligna, que será confirmada por uma 
biópsia.

com a mustarda, caso surjam fenôme
nos tóxicos de generalização da doença. 
Nestas últimas formas o tratamento 
inicial caberá à mustarda, complemen
tada em fase posterior, com a radiote
rapia.

Dosagem e técnica de aplicação — 
A dosagem aconselhada, a princípio, 
era de uma dose total de 0,1 a 0,6 mg. 
por quilo de pêso corporal, divi
dida em 4 a 6 injeções de 0,1 mg., 
por quilo. A tendência atual é de 
aumentar-se essa dosagem, principal
mente não havendo grandes alterações 
da hematopoiése; um miligrama reve
lando função normal ou hiperplásica 
da medida óssea, 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 controle 
da série branca. Quanto ao preparo 
das soluções deve ser o mais rápido 
possível, procedendo-se a injeção endo- 
venosa, de preferência, através de um 
tubo com soluto salino normal, a fim 
de não traumatisar diretamente as 
paredes da veia.

Injeções arteriais — Últimamente, 
alguns pesquisadores têm procurado 
lançar mão da via arterial, visando 
atingir certos tumores localizados, uma 
vez que a mustarda é rapidamente fi
xada pelos tecidos, logo após a injeção; 
por outro lado, êste modo de adminis
tração permite o emprêgo de doses bem 
maiores, pois somente uma pequena 
parte de medicamento atinge a circula
ção geral, poupando assim a função 
hematopoiética.

Derivados das mustardas — Com 
a finalidade de atenuar ou modificar

Os resultados terapêuticos depen
dem da localização ou generalização da 
doença. Na doença de Hcdgkin, por 
exemplo, os casos iniciais, restritos sò 
mente a uma cadeia ganglionar, podem 
até ser tratados pela cirurgia, com ou 
sem irradiação post-operatória.

No Serviço Nacional de Câíicer 
(Brasil) dá-se preferência, em tal even
tualidade, à 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 será suplementada pela mustarda 
nitrogenada. De outro lado, esta é 
usada de preferência em todos os casos 
que apresentam um quadro geral tóxico 
com hepato-esplenomegalia, várias ca
deias ganglionares, febre, etc. Quan
do as adenopatias, pelo seu volume, 
exercem graves sintomas respiratórios, 
digestivos, circulatórios ou nervosos, 
respectivamente por compressão da 
traquéia, do mediastino ou da medula, 
a indicação da escolha é a mustarda, 
que dá quase sempre melhoras dramá
ticas; a tosse, a dispnéia, a disfagia e 
os fenômenos neurológicos, cedem com 
relativa facilidade. Em tais casos, a 
radioterapia é, em geral, contra-indi
cada pelo agravamento do edema dos 
tecidos.

I
f

Em resumo; nas formas localiza
das, a indicação preferencial é a da 
radioterapia, completada mais tarde
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podendo as remissões nos linfomas 
atingirem até um período de 9 meses. 
É administrado por via gástrica, 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.

a toxidez das mustardas, uma série de 
derivados dessas substâncias têm sido 
propostos.

Assim, Haddow e seus colabora
dores, fixando diversos núcleos benzê- 
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.

Êsses compostos, se bem que dota
dos de pouca toxidez, não são todavia 
mais eficazes que as mustardas, donde 
derivam.

Os doentes, em tratamento pelo 
TEM, devem sofrer contrôle hematoló- 
gico constante, dada a grande sensibili
dade do sistema hematopoiético àquela 
substância. As vantagens na adminis
tração dêsse derivado, residem prin
cipalmente na facilidade de sua admi
nistração aos doentes de ambulatório.

Müeran — Outro agente que age 
através do mesmo mecanismo do TEM 
e das mustardas nitrogenadas, é o 
Myleran ou 2,4 — dimetilsidfonoxibu- 
tana. Possui também a vantagem de 
ser administrado pela bôca, não pro
vocando náuseas nem vômitos. A sua 
indicação principal reside nas leuce- 
mias crônicas mielóides, pois deprime 
a mielopoiése sem afetar sèriamente 
outros elementos hematopoiéticos, con
seguindo-se remissões que variam de 
6 a 21 meses. Não é de efeitos favorá
veis nas leucemias agudas, nem na fase 
terminal das leucemias crônicas mie
lóides.

Huguenin e seus colaboradores, 
por outro lado, fizeram curiosa obser
vação em tôrno dos produtos de hidró- 
lise total da iperita e da cloroetilamina 
(respectivamente tiodiglicol e trietano- 
lam.ina) os quais, inativos e completa
mente ineficazes nos linfomas, mostram 
alguma atividade terapêutica nos tumo
res epiteliais, com a vantagem de serem 
atóxicos.

Trietüemela mina Dentre os 
derivados da mustarda nitrogenada 
que ültimamente têm sido estudados 
no laboratório e empregados na clí
nica, a trietilenemelamina tem se mos
trado bastante manejável. Esta subs
tância, utilizada na fabricação de teci
dos (rayonne) é uma tri-(etileneimi- 
na) 2,4.6 triasina, tendo sido simulta
neamente sintetizada em Manchester 
sob a denominação de composto 9.500 
e em New York, onde é conhecida sim
plesmente como TEM. Apresenta a 
vantagem, sôbre a mustarda, de ser 
mais tolerada, ocasionando apenas vô
mitos em cerca de 50% dos doentes.

A experiência clínica tem mostra
do que 0 TEM apresenta as mesmas 
indicações da mustarda nitrogenada.

Derivados do tipo fosforamida — 
Como compostos relacionados intima
mente em sua estrutura química ao 
TEM, devemos finalmente mencionar 
os derivados do tnetüeno-fosforamida 
(TEPA) e trietileno-tiofosforaida 
(TETPA) os quais exercem nítidos 
efeitos carcionolíticos sôbre alguns ti
pos de tumores do rato e do camun- 
dongo (sarcoma 180, sarcoma 231 e 
carcinoma de Flexner). Êstes produ
tos, ainda em estudos, são pouco tóxi
cos e têm se mostrado particularmente
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ativos nas leucemias e nos linfomas, 
sendo ainda cedo para determinar se 
sua ação anti-cancerígena é superior à 
do TEM, empregado nas mesmas con
dições.

res — mas aí sua ação é diferente, re
sultando da destruição dos endotélios 
dos capilares recém-formados. A êste 
respeito, assemelha-se aos produtos 
bacterianos.

COLCHICINA — Estudada me
ticulosa e exaustivamente por DuSTiN 
e sua escola, apesar de exibir nítida 
ação anti-tumurosa, nos animais de la
boratório, não correspondeu, na clínica 
humana, às esperanças que nela a prin
cípio foram depositadas.

Em muitos casos, apesar da ne- 
crose maciça dos tumores,, êstes voltam 
a crescer rapidamente, levando à morte 
os pacientes.

A colchicina, empregada em dose 
suficiente, provoca inibição das mito- 
ses em metáfase, destruições picnóticas 
maciças na córtex tímica e nos centros 
germinativos das formações linfóides 
(gânglios, placas de Peyer, amídalas, 
etc.) agindo de maneira seletiva sôbre 
as células em atividade cariocinética, 
inibindo diretamente suas mitoses, ou 
ao contrário, excitando-as no mais alto 
grau.

URETANA — A uretana perten
ce ao grupo dos ésteres do ácido car- 
bamJnico (etil-carbamidas) estando 
quimicam.ente relacionada com a uréa.

Tendo Lefèvre, em 1939, assina
lado 0 efeito do carbamato de fenil 
sôbre as mitoses, de modo semelhante 
à colchicina, Haddow e Saxton passa
ram a estudar a ação das diversas car- 
bamidas sôbre o crescimento celular, 
tendo verificado, com as mesmas, níti
da ação inibitória sôbre o crescimento 
dos tumores experimentais espontâ
neos; êste efeito, entretanto, é transi
tório: cessado o tratamento, o tumor 
retom.a seu crescimento.

Paterson, Thomas, Haddow e 
Watkinson, publicaram, em 1946, um 
relatório sôbre os resultados clínicos 
obtidos com a uretana no tratamento 
das leucemias, particularmente nas 
leucemias crônicas mielóide e lin- 
fóiãe.

Com.o êsse tipo de substância age 
especialmente e, às vezes, de modo vio
lento sôbre as cromatinas nucleares, 
Dustin englobou-as sob o têrmo "vene
nos carioclásicos”. Sabe-se, hoje, que 
o mecanismo de ação desses chamados 
venenos radiomiméticos, à semelhança 
das irradiações ionisantes, faz-se atra
vés de um bloqueio na síntese das 
núcleo-proteinas.

A colchicina, em pequenas doses, 
quase não tem efeito sôbre o cresci
mento dos tumores; em doses mais 
elevadas é que pode produzir uma re
gressão temporária de certas neopla- 
sias — de outro lado, é capaz de pro
duzir hemorragias nos próprios tumo-

Nas leucemias agudas, na doença 
de Hodgkin, nos linfosarcomas e em 
outras formas de câncer, a ação, da 
uretana é inoperante. Ültimamente, 
tem sido empregada com algum êxito 
nos mielomas múltiplos. Randles e 
seus colaboradores, em 25 casos, obtive
ram favorável resultado em cêrca de 
35%. As doses empregadas foram de 
3-5 g. diárias, num total de 120-240.

As melhoras surgem dentro de 3 
a 6 semanas e são caracterizadas por 
diminuição ou desaparecimento da 
febre, diminuição das dores, normali
zação dos eritrócitos e taxa de hemo-
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globina, redução no número de células 
mielomatosas na medula óssea, notá
vel redução da globulina sérica e algu
mas melhoras nas lesões do esqueleto.

Têm sido de tal ordem as melho
ras alcançadas nos mielomas múltiplos 
com 0 tratamento pela uretana, que 
esta tende a substituir completamente 
a stübamidma, proposta por Shapper 
com a mesma finalidade.

Formas de administração — Solu- 
tos e xaropes aromatizados, cápsulas 
gelatinosas ou comprimãdos com capas 
entéricas, estes últimos dosados a 0,50 
g., podendo ser administradas diver
sas vêzes ao dia até atingir dose má
xima de 4 g.

As injeções intra-musculares são 
também empregadas, em soluto a 40- 
50/'r; quanto à via endovenosa, pode 
determinar leve efeito hipnótico. No 
que diz respeito à intolerância, há 
doentes que acusam náuseas e vômi
tos. Um tratamento prolongado é sus
ceptível de ocasionar agranulocitose. 
Em ratos, após longa administração, 
têm-se registrado casos de adenomas 
pulmonares e hepatomas malignos.

Podofilina — A podofilina, à se
melhança da colchicina, produz inibi
ção das mitoses em metáfase, revelan
do em experimentos sôbre tumores 
animais, uma evidente ação retarda- 
dora sôbre o crescimento. No homem, 
não há seletividade da droga para o 
tecido neoplásico, de modo que a ação 
terapêutica quando se faz sentir, é 
prejudicada pela toxidez da droga sô
bre os tecidos normais.

Após as observações de Sullivan, 
difundiu-se em algumas clínicas, o 
«mprêgo da colchicina no tratamento 
•dos pequenos tumores baso e espino-

celulares da pele. As aplicações tópi
cas se fazem por intermédio de uma 
suspensão oleosa a 25 7í ou de uma 
solução alcoólica a 207-

Apesar de terem sido descritas di
versas substâncias ativas como respon
sáveis pela ação da podofilina, sabe-se 
hoje que sòmente 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-petaltm, dois compostos 
ültimamente isolados, são ambos iso- 
méricos com a podofilotoxina.

FATÔRES ANTAGÔNICOS DO
ANTIME-CRESCIMENTO

TABOLITOS

Anti-fólicos — Como seu nome 
indica, os antifólicos são substâncias, 
cuja estrutura é muito semelhante à 
do ácido fólico ou pterílgliãâmico, vi
tamina do grupo B, face à qual, as 
células neoplásicas se m.ostram mais 
ávidas que as células normais.

Por êsse engenhoso mecanismo de 
composição análoga, conseguem os an
ti-fólicos penetrar no sistema enzimá- 
tico celular e substituir o seu homólogo 
— ácido fólico, cujo papel na síntese 
das núcleo-proteínas é de grande im
portância. As células neoplásicas, 
assim atingidas em sua capacidade pro- 
liferativa, ficam, em consequência, sè- 
riamente danificadas. Recentes tra
balhos, mostram, que em última aná
lise, o ácido fólico é convertido no orga
nismo, num elemento conhecido por 
modo, os anti-fólicos antagonizando o 
princípio verdadeiramente responsável 
pela mitose das células. De qualquer 
modo, os anti-fólicos antagonizando o
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Não há curas, porém remissões que 
variam de 2 semanas até um ano e 
mais.

ácido fólico entravam sua conversão em 
fator citrovórum, impedindo as mito- 
ses; reciprocamente ,o fator citrovórum 
pode inibir a ação radiomética dos anti- 
fólicos, anulando ao mesmo tempo os 
respectivos efeitos tóxicos no orga
nismo.

Após umas boas remissões, a dro
ga começa a falhar, sobrevindo então 
resistência à sua ação. Felizmente 
parece não haver resistência cruzada 
entre os anti-fólicos e os esteróides.

Pacientes que não respondem ini- 
cialmente ao ametopterin, podem res
ponder à cortisona ou ao ACTH; outros 
que respondem de início, aos anti-fóli
cos, desenvolvendo mais tarde resis
tência, devem ainda responder aos es
teróides, e vice-versa. Em alguns ca
sos, após uma série de ACTH ou 
cortisona, pode haver uma volta tem
porária da sensibilidade à ametopteri- 
na. Não se deve dar simultâneamente 
as duas drogas, pois ambas podem de
senvolver resistência, tirando ao pa
ciente a oportunidade de um trata
mento alternado, bem mais seguro e 
eficaz.

Os anti-fólicos têm se revelado de 
eficácia no tratamento das leucemias 
agudas em crianças; de maior empre
go, na clínica, são os que contêm gru
pos aminados em substituição ao radi
cal hidroxila {aminopterin e a-meto 
pterin).

Toxidez — A síndrome de toxidez 
dos análogos de ácido fólico, apresen
ta-se experimentalmente, por perda de 
pêso, anorexia, evacuações sanguino- 
lentas, leucopenía, depressão, colapso e 

As lesões principais são locali-coma.
zadas no trato intestinal e medula 
óssea.

Pelo mecanismo de ação dos anti- 
fólicos, já referidos linhas atrás, os 
seus chamados efeitos tóxicos não são 
propriamente "tóxicos"’, pois na reali
dade, resultam em grande parte da 
deficiência do ácido fólico, ou melhor 
de seu fator ativo, citrovórum.

Desnecessário se torna dizer que 
durante os períodos de tratamento os 
pacientes devem ficar sob permanente 
contrôle hematológico, a fim de evitar- 
se acidentes tóxicos bem desagradáveis 
e, mesmo, perigosos.

Quando surgem tais fenômenos, a 
medicação deve ser imediatamente sus
pensa, administrando-se ACTH ou o 
fator citrovórum.

Atualmente, com a administração 
bem orientada dos antifólicos, alterna
da com os esteróides e tratamentos 
acessórios, como as transfusões san
guíneas, anti-bióticos, etc. pode-se con
seguir, nas leucemias agudas da infân
cia, boas e prolongadas remissões e um 
período de sobrevida apreciável.

...»
ri.I Administração e dose — O ami- 

nopterin é administrado oralmente na 
dose de 2,5 mg. por dia, durante 3 
ou mais semanas, até surgir intoxica
ção ou remissão.

No caso de intoxicação, deve-se 
interromper o uso da droga por 8-10 
dias. Se os sinais persistirem, acon
selha-se retomar o tratamento com do
ses m.enores, até ocorrência de remis
são.

As últimas estísticas mostram 
resultados favoráveis em cêrca de Q5% 
das crianças com. leucemia aguda.

Anti-purinas — As anti-purinas 
são substâncias que possuindo estru-

I
A.4

r '4
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tura análoga a das purinas e pirimdi- 
nas, interferem também com a síntese 
das nucleoproteínas.

A azagiianina ou guanazolo — foi 
neste particular, um dos primeiros 
anti-metabolitos a merecer atenção. É 
um homólogo da guanina e inibe a 
síntese das purinas num protozoário 
— o tetrahymene geleii, sem apresen
tar toxidez para os mamíferos. Par
tindo da hipótese que as células cance
rosas pudessem metabolizar a guanina, 
não como as células normais, mas à 
semalhança do que ocorre com aquêle 
parasito, procedeu-se a uma larga expe
rimentação com a Azaguanina em ca- 
mundongos portadores de um adeno- 
carcinoma enxertado da mama. Como 
resultado, observa-se inibição ou retar
damento no crescimento neoplásico, 
conforme a substância é administrada 
logo após à pega do tumor ou no de
curso de sua evolução. Infelizmente, 
os efeitos terapêuticos decorrentes de 
sua experimentação nos tumores hu
manos têm sido falhos ou inconstantes.

Diaminopurinas -— A 2,6 — dia- 
mino-purina tem se revelado um pode
roso inibidor da multiplicação celular. 
O crescimento do sarcoma 180 do ca- 
mundongo é inibido, do mesmo modo 
que culturas de tecidos do sarcoma dês- 
se animal, são seletivamente danifica
dos. Do ponto de vista clínico, ainda 
não há provas suficientes acêrca de 
valor terapêutico dessa substância, ain
da em período experimental.

Mercaptopurina — A 6 mercapto- 
purina (6 MP), de todos os derivados 
homólogos das purinas, é o que tem 
despertado ültimam.ente maior interes
se por parte dos investigadores, à vista 
dos resultados favoráveis que vem pro

porcionando ,em porcentagem bem ex
pressiva, nas leucemias, tanto da infân
cia, como do adulto. Até mesmo, nos 
casos refratários à terapia anti-fólica, 
a 6‘ MP provoca boas respostas. Jo- 
SEPH Burchenal e colaboradores, 
apresentam uma estatística de 31 ca
sos de leucemia aguda, das quais 10 
(5 anti-fólicos resistentes) tiveram 
remissões clínicas e hematológicas tem
porárias, 8 (6 anti-fólicos resistentes) 
conseguiram remissões parciais e fi
nalmente 13 (9 anti-fólicos resistentes) 
não responderam. Dos 11 adultos, 3 
(entre 15, 26 e 52 anos de idade) ti
veram remissões temporárias com me
lhoria clínica e hematológica. Em 8, 
falhou 0 tratamento. Na leucemia 
mielóide crônica, houve remissões em 
5 doentes que se submeteram a esta 
terapia. De modo geral, recidivas 
ocorrem cêrca de 4 semanas após a 
suspensão da terapia, porém, podem 
ser ainda obtidas novas remissões com 
a repetição da droga. Nas crianças, a 
administração oral de 2,5 mg. por 
quilo raramente ocasiona m.anifesta- 
ções tóxicas; o uso prolongado da me
dicação é capaz, entretanto, de produ
zir depressão da medula óssea com sin
tomas gastro-intestinais.

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

Apesar de melhor tolerado que os 
anti-fólicos, o 6 MP deve ser adminis
trado com precauções, exigindo contro
le hematológico periódico, punção es- 
ternal, pois os animais submetidos a 
determinadas doses da substância, po
dem apresentar um quadro sério de 
reticulopenía, leucopenía e diarréia.
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havendo sinais histológicos de hipopla- 
sia da medula óssea e degeneração do 
epitélio intestinal; em certos casos, o 
fígado exibe lesões cirróticas com áreas 
■de necrose.

O mecanismo de ação, não só do 
6 MP. como do 2,6 diaminopurina se 
faz através de um antagonismo na sín
tese das polinucleotides, não sendo, 
também, no caso da 6 MP, desprezada 
a idéia de uma possível relação entre 
inibição do tumor a disfunção do fí
gado.

tas plantas (principalmente as dotadas 
de grande atividade proliferativa) ti
vemos a idéia de estudar as possibili
dades de sua aplicação nas neoplasias. 
Preliminarmente, devemos dizer que 
êstes ensaios são aqui consagrados a 
título de nota-prévia, pois mesmo a 
fórmula química exata da substância, 
assim, como o detalhado estudo de suas 
propriedades farmaco-dinâmicas, ainda 
está por determinar.

No momento, apenas podemos 
adiantar que se trata de um derivado 
do núcleo cloro-fenol, cuja tolerância é 
ótima, tanto nos animais de laborató
rio, como no homem. Assim é, que a 
dose máxima 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 
"screening” desta substância no tumor 
180 do camundongo, único material dis
ponível na ocasião, resolvemos iniciar 
logo, com 0 novo composto, uma expe- 
rim^entação nos tumores humanos, le
vando em conta, como já dissemos, a 
sua grande tolerância.

Iniciamos nossas observações por 
meio de injeções intramusculares, na 
dose de 0,05 g. do composto, diària- 
mente, passando em seguida ao dôbro 
dessa dosagem., diante da ausência de 
qualquer sinal de toxidez ou intolerân
cia. Mais tarde, verificamos, também, 
que a substância era ótimamente tole
rada por via endovenosa, nas mesmas 
doses, 0 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, sôbre as diver
sas formas de câncer humano, temos a 
dizer que o mesmo tem sido empregado

I

E

Tioguanina — Recentemente es
tudada na Divisão Experimental de 
Quimioterapia do Instituto Sloaíi Ket- 
tering — New York, é um outro anti- 
metabolito derivado da 6 Mercaptopu- 
■rina. Os seus efeitos toxicológicos fo
ram observados em diversos mamífe
ros, em estudo comparativo com a 6' 
MP, mostrando-se 10 vêzes mais po
tente que esta última. As manifesta
ções tóxicas são reveladas por agranu- 
locitose, reticulocitopenia, anemia e 
prolongamento no tempo de coagula- 
ção, semelhantes aos efeitos das irra
diações ionisantes. Levando em consi
deração êsses efeitos altamente seleti
vos sôbre a medula óssea, assim como 
a ação inibitória verificada no sarcoma 
180, Clarke e seus colaboradores suge
rem experimentação hum.ana dessa su
bstância nas leucemias, particularmen
te em suas formas mielóides.

Tentativas terapêuticas do câncer 
com substâncias inibidoras do cresci
mento vegetal — Sempre interessado 
na pesquisa de substâncias citótoxicas, 
há cêrca de 2 anos, partindo do conhe
cimento de substâncias derivadas do 
henzeno e do naftaleno que inibem 
'cspecificamente o crescimento de cer-
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excliisivamente nos cânceres inopei'á- 
veis, em adiantado estado de evolução 
e já com todos os recursos terapêuticos 
esgotados.

A nossa observação demonstra, 
que os doentes, em tais condições, apro
veitam extraordinariamente, numa per
centagem, que oscila em cêrca de 707c, 
os benefícios dessa terapia, que consi
deramos apenas paliativa, uma vez que 
não conseguimos ainda obter pròpria- 
mente, regressão apreciável dos tumo- 

Num grupo de 100 doentes, últi
mamente observados, os resultados pa
liativos, assim se distribuiram, quanto 
à localização:

de geral, anemia, falta de apetite 
e de forças ........................................... 509fc

NASO-FARINGE (Cavum) : 10 casos.

Desaparecimento das dores e pa- 
restesias ................................................

Ação satisfatória sôbre zumbidos 
e diminuição das audição ................

Ação satisfatória sôbre a obstru
ção nasal com sangramento .........

.4ção favorável sôbre a astenia, 
falta de apetite e estado sub-febril. 50%.

í

70%

50%

160%
fli

PRÓSTATA: 5 casos.res.
Desaparecnmento das dores (ne- 
vralgias sacra e perineal) ............

Ação satisfatória sôbre a disúria 
e a polaciúria .......................................

Ação satisfatória sôbre as metás- 
tases ósseas e pulmonares (fenô
menos subjetivos) ..............................
Ação satisfatória sôbre a debili
dade geral, anemia, falta de ape
tite e de forças ..................................

60%

60%
MAMA: 20 casos.

Desaparecimento da dor e dos 
fenômenos subjetivos das metásta- 
ses ósseas e pulmonares ................

Ação satisfatória sôb'i'e a debilida
de geral, anemia, falta de apetite 
e de forças ...........................................

60%
80%

60%

60%
PULMÃO: 5 casos.

ÚTERO: Desaparecimento das dores ............

Ação satisfatória sôbre a tosse, 
a dispnéia, os escarros hemôptói-

60%10 casos.

Desaperecimento das dores e dos 
fenômenos subjetivos (principal
mente das metástases ósseas) .. . 70%

Ação satisfatória sôbre a debili
dade geral, anemia, falta de ape
tite e fôrças

60%COS

Ação satisfatória sôbre a debilida
de geral, anemia, aumento de fôr
ças e apetite ......................................... 60%60%

ESTÔMAGO: 20 casos. LINFOSARCOMA: 10 casos.

Desaparecimento de dores, locali
zadas ......................................................
Ação favorável sôbre sintomas de 
toxemia (astenia, inapeténcia, ema
grecimento, anemia, estado sub-
febril) ..................................................
Ação favorável sôbre as linfoade- 
nopatias ................................................

Desaparecimento das dores:

Ação satisfatória sôbre as náuseas, 
os vômitos e as perturbações dis- 
pépticas ..................................................

Ação satisfatória sôbre a debilida
de geral, anemia, aumento de ape
tite e de fôrças ..................................

70%.
f

607o

60%

'i60% 40%

vesícula BILIAR, COLON, RÉTO: 
16 casos.

Diversas localizações:

Rim, bexiga, ovários, ossos e sis
tema nervoso:

Observações ainda insuficientes.
GÒ% 5 casos.Desaparecimento das dores ...........

Ação satisfatória sôbre a debilida-
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Doença de Hodgkin e leiicemias: 
Ainda não objeto de observações por 
serem enviados à tratamento em es
tado lastimável, incapazes, pelas cons
tantes recidivas e intoxicações medica
mentosas, de reagir a qualquer tera
pêutica.

normal e a célula maligna, as perspec
tivas de um tratamento do câncer, 
ainda são 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 incontestàvelmente 
um vasto campo de exploração para a 
pesquisa de substância dotadas de ação 
anti-cancerosa.

f) Dificuldades devem ser con
tornadas quanto à pesquisa de anti- 
metabolitos que apresentando máxima 
atividade inibitória sôbre o crescimento 
maligno, sejam ao mesmo tempo dota
dos de mínimo efeito tóxico sôbre as 
células normais.

g) A resistência do tumor no de
curso do tratamento por agentes qui- 
mio-terápicos é fator importante que 
deve ser levado em consideração quan
do se trata de conseguir remissão pro
longada da doença.

A radioterapia e o novo comjwsto 
— Segundo observações do Dr. Anto- 
Nio Pinto Vieira, rádioterapêuta do 
S. N. Câncer, o novo composto reforça 
consideràvelmente a ação da radiotera
pia, em particular nos casos de tumo
res indiferenciados (linfbsarcomas, 
tumores do cavum, etc.).

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

Do que acaba de ser exposto em 
iôrno da quimioterapia do câncer, os 
seguintes fatos devem ser salienta
dos:

( a) A quimioterapia do câncer 
será solução mais viável para uma tera
pia racional e específica do câncer.

b) Devem ser envidados os maio
res esforços no sentido de aperfeiçoa
mento ou desenvolvimento de métodos 
clínicos e experimentais mais eficien
tes no controle de substâncias que apre
sentam possibilidades anti-neoplási- 
cas.

Resumindo, a melhor conduta do 
cancerologista face ao tratamento do 
câncer, é lançar mão de todos os re
cursos terapêuticos atualmente exis
tentes, não só quimioterápicos como 
cirúrgicos, físicos e biológicos, isolada
mente ou em associação, com finalidade 
curativa ou paliativa, numa interven
ção oportuna, racional e sobretudo hu
mana.

c) Enquanto não forem bem co
nhecidos os mecanismos de destruição 
neoplásica ou determinadas possíveis 
■diferenças metabólicas entre a célula

t

I
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