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Nestes ultimos anos, consideravel
literatura tem aparecido sébre a acao
necrozante de certos produtos bacteria-
nos sobre os tecidos neoplasicos.

Na clinica, muita vez, observam-se
modificacdes na evolucao de alguns ti-
pos de tumor, decorrentes de infeccoes
ocasionais. As primeiras chservacoes a
respeito foram feitas por Coley, que
posteriormente criou um método de
tratamento pelo emprégo de vacinas a
base de ‘“toxinas mistas”. Apesar de
possuir acdc lisante soObre as células
malignas, os produtos bacterianos apre-
sentam o inconveniente de serem t6xi-
cos para o organismo, o que determi-
nou em seguida o seu desuso.

Recentemente, por fracionamento
quimico, fci possivel separar o agente
ativo dos componentes toxicos inativos
presentes nas preparacdes bacterianas
e reduzir a sua toxidés de modo a per-
mitir o respectivo emprégo na quimio-
terapia do cancer.

Shear e seus colaboradores, mos-
traram que as injecdes intraperitoniais
cu intravenosas de polissacharide do
“bacillus prodigiosus”, provocam he-
morragias dentro de poucas horas, nao

. acao do polissacharide.

SO nos sarcomas primitivos do rato como
nos enxertados.

Quando as injecdes sao feitas no
tecidec normal, ndo se observam hemor-
ragias.

Aumentando-se a dose para 0,01
mgr., que ¢ a minima dose letal, veri-
fica-se maior dano no tumor, sob a
A necréose se-
gue-se paralela e rapidamente a he-
morragia.

No Instituto de Cancer de Montreal,
investigacoes tém sido levadas a efeito
no sentido de reduzir o choque que se
segue a injecao de polissacharides e de-
terminar se o chogue acha-se ligado a
propria substancia ou é secundario a
reabsorcio de toxinas liberadas pela
destruicao das células malignas.

MATERIAL E METODOS

Camondongos brancos suicos (8 a
10 semanas de idade), recebem no flan-
co direito, implantes de S.37, obtidos
do Instituto Nacional de Cdncer em
Washington. Os implantes sdo levados
a efeito sob condicdes asséticas. O te-
cido é triturado com solucdo salina nor-



44 JUNHO, 1952 REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA

mal, aspirado em seringa, a qual se
adapta um trocar n.° 14, sendo a inje-
cao feita no flancc direito. Os enxer-
tos ddo 1009 de péga, quando realiza-
dos sob condicdes “d6tima’ de assepsia.
Em 10 dias, o tamanho médio dos im-
plantes regula com o de uma ervilha.
Ap6s 20 dias, o camondongo mostra si-
nais de caquexia. O tumoér apresenta-se
em estado de degeneracac e de necrose,
morrendo o animal em seguida.

O estudo dos polissacharides e subs-
tancias citotéxicas foi procedido sSO-
mente até o 10.° dia de implante dos
sarcomas.

A via intraperitonial foi usada em
tcdos os experimentos.

Sarccmas do camondongo de 10
dias de enxérto, foram divididos em treés
grupos, de 100 animais cada.

O primeiro grupo, recebeu 1 cc. de
polissacharide fornecido pelo Dr. Shear
do Instituto Nacional de Céancer, em
Washington, do stéque n.© P.10. A dose
foi estandardizada para 50 microgra-
mas por 1 cc.

O segundo grupo, recebeu 1 cc. por
dia, durante 15 dias de extrato bruto
combinado de Penicilium Notatum e
Aspergillus flavus e outra de Pestalozzi,
preparados pelo Dr. Aréa Ledo, do Ins-
tituto Oswaldo Cruz. O cogumelo gé-
nero Pestalozzi foi fornecido pelo Dr. J.
Meyer do Instituto Biol6gico de Sao
Paulo, o qual havia verificado “in vi-
tro”, acdo antineopldsica do referido
cogumelof

O terceiro grupo, recebeu varias do-
ses de drogas citotoxicas, tais como
uretana, colchichina e os efeitos sObre
os tumoéres féram comparados Com OS
resultantes da acao dos polissacharides
e extratos de cogumelos. Os animais

eram sacrificados em intervalcs de 8,
12, 24, 48 e 72 horas e 15 dias seguintes
a ultima injecao (isto é, experimentos
com a duracao de 25 dias para cada
rato) para exames citopatologicos, as-
sim como investigacdo biogquimica do
tumor, do figado e das glandulas su-
prarrenais.

RESULTADOS EXPERIMENTAIS

Quando 500 y/g de polissacharide
(P. 10) eram administrados a um total
de 100 camondongos, resultava c¢ai uma
mortalidade de 849, dentro de 96 ho-
ras; com injegoes de 500 y/gm. de ex-
trato de cogumelo a percentagem de
mortes era de 319%, nas mesmas 96 ho-
ras.

O extrato de cogumelo, proveniente
do Instituto Oswaldo Cruz, ocasionava
reacdo anafilatica, tanto no camondon-
g0 normal como no portador de sar-
coma.

Substancias anti-histaminicas nao
conseguiam controlar a reacao anafila-
tica, nem antagonizar a a¢iao necro-
zante do extrato. Assim, de acordo com
0S nossos resultados, nao parece que a
causa de necrose das células tumoro-
sas, seja decorrente de uma reag¢do ana-
filatica.

Néao obstante, de acordo com os tra-
balhos de Irene Diller e colaboradores,
que mostraram nitidas lesdes histolo-
gicas na glandula suprarrenal de ratos
portadores de sarcoma, injetados com
polissacharide de Serratia Marcescens,
pensamos ser de importancia o estudo
dessas alteracbes apds as injecdes de
extrato de cogumelo.

Um grupo de camondongos recebeu

"com a 1.2 dose de 1 cc. intraperitoneal
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de extrato de cogumelos, 0,1 cc. de ace-
tato de decorticosterona (Percorten Ci-
ba) e 0,1 cc. em cada dose subseguente,
com 1 hora de intervalo, num. total de
0,5 ce:

O aspecto da glandula suprarrenal,
sob estas condicdes
apresenta-se quase normal. A destrui-
cdo das células malignas processa-se,
entretanto, mais lentamente, em 24 hc-

experimentais,

ras, ao passo que somente ccm as inje-
¢coes isoladas de extrato de cogumelo
ou polissacharide, o efeito citotoxico
ocorre dentro de 6 a 8 horas.

CITOPATOLOGIA E ESTUDOS
BIOQUIMICOS

Estudos citopatclégicos mostram
que 24 horas apés a injecdo de extrato
de cogumelos, os nucleos das células
sdo corados mais fracamente. Nos ul-
timos periodos de lesdao, as massas de
cromatina apresentam-se relativamente
grandes, conservando-se, todavia, den-
tro dos limites da membrana nuclear.
E éste um aspecto bem diferente da
necrose espontanea, pois nesta obser-
vam-se nucleos em todos os estégios de
degeneracao, incluindo fragmentacéao.
Mais tarde (48 horas) nota-se um maior
grau de picnése com alteracdes na co-
loracdo dos nucleos. Essas modifica-
coes se fazem sentir tanto na periferia
como no centro do tumér. O citoplas-
ma é granuloso, muita véz, vacuolado,
estroma intracelular aumentado, no-
tando-se algumas vézes, aparecimento
de células gigantes irregulares e nucleos
gigantes. Quando o extrato é injetado
por via sub-cutanea, a hemorragia do
tumor é bem menor. A necrose cami-
nha paralelamente ou surge logo em
seguida & hemorragia provocada, O

extrato cortical, se bem que reduza o
efeitc toxico, ndo parece influenciar a
acao necrosante do extrato de cogu-
melo.

A hemorragia e a destruicip endo-
telial sao similares as cbservadas com
a colchichina.

De modo semelhante 3
Marcescens™,

“Serratia
o extrato de cogumelo
tem um efeito nccivo sObre as zonas
germinativas do nucleo. Nos tecidos
normais, como nos tumores, as células
em divisao sdo as mais afetadas e tor-
na-se claro que estas substancias orga-
nicas inibem a divisio celular, ap mes-
mo tempo que ocasionam hemcrragia
no tumor.

ATIVIDADE DA CATALASE

O estudo comparativo da atividade
da catalase no sarcoma 37 do camon-
dongo, em animais recebendo polissa-
charide ou extrato de cogumelo, revela
que se aproximam dos obtidos pela
remocao total do tumor, isto €, a baixa
da atividade da catalase no figado ou
no Sarcoma do camondongo tende a
aumentar até o nivel normal, no figado
do camondcngo, quando se completa a
autolise ou necrose do tumor.

ATIVIDADE DA CATALASE K 104

Média normal de catalase
do figado do camondongo

(D 5 S S At RSO Kat.F. 5937
Sarcoma em crescimento.. Kat.F. 1956
Sob tratamento com extra-

to de cogumelo ........ Kat.F. 5001
Sob tratamento com ure-

UHZh s e s, Al it e Kat.F. 3677
Sob tratamento com col-

chichima s e Kat.F. 3957
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Estes resultados mostram clara-
mente que tanto os polissacharides,
como os extratos de cogumelo ou qual-
quer outra substancia citotoxica, quan-
do se mostram eficazes na destru_igao
completa do tumér, fazem com que a
catalase do figado retorne as cifras
normais.

O teor de dcido ascorbico das su-
prarrenais e bem assim do tecido tu-
moroso também mostra resultados in-
teressantes.

Uma vez que a acido necrosante po-
dia ser relacionada a um efeito colchi-
china, como mostra Boyland, aconse-
lhavel era proceder-se ao estudo do teor
de acido ascorbice do tumor, sob a acao
do extrato de cogumelo, assim como ve-
rificar a possibilidade de variacdes do
acido ascorbico na suprarrenal. Ne-
cessario se tornava ainda verificar se
tais modificacoes quantitativas corriam
a conta de choque anafilatico ou eram
conseqiliéncia da destruicdo sSuprarre-
nal sob o efeito da substancia citoto-
xica.

Acido ascorbico da suprarrenal (em
y/g por tecido fresco) em ‘camondon-
gos brancos sui¢cos normais:
5.500 — 550 y/g.
40 — Sarcoma 37 camondongo
4.450 — 500 y/g.
40 — Sarcoma 37 (com extrato de co-
gumelo) — 2.750.
40 — Sarcoma 37 (com uretana) 2.155.

Efeito sobre o consumo de oxigénio
VALORES QO2

E importante assinalar que nédo pa-
rece haver inibicdo da glic6lise em se-
guida a injecao de extratos de cogu-

melo do tipo Aspergilus e Pestalozzi.
O sarcoma 3 retem um alto teor de aci-
do ascorbico e glicdlise anaerédbia. O
acido latico medido manomeéetricamente
no S. 31 foi de 95 a 107 em microlitros
de QO? libertado em 1 h., comparado
a 93 — 104 microlitros de QO2, apoés
0,004 M de uma injecdo de uretana, o
que indica nao haver inibicdo de gli-
coOlise.

APLICACAO CLINICA

O emprégo de extratos brutos de
cogumelo, no tratamento do cancer do
homem, é baseado na demonstracao de
uma substancia secretada por cogume-
lcs do género Penicilium, Aspergillus e
talvez outros, possuindo uma definida
acao anti-neoplasica. Cormann e Lewis,
em 1944 e mais tarde, J. Ricardo Meyer,
mostraram que a penicilina impura,
tinha “in vitro” uma propriedade anti-
neoplasica, absolutamente distinta do
efeito antibidtico da penicilina.

Dobroeskaia - Zavodskaia, notaram
em animais, regressido de carcinomas
mamarios e sarcoma resultante do 1, 2,
5, 6 dibenzantraceno, apés injecado de
penicilina bruta a qual ocasiona citoli-
se e liquefacdo dos tumores.

J. Brown e Alice Boyle verificaram
acao similar da penicilina bruta no
“crown gall” (cancer vegetal) ocasio-
nado pelo ‘“bacillus tumefaciens”.

Apoiado nessas experiéncias “in vi-
tro”, pela primeira vez, langamos mao
de preparados de¢ extratos brutos de co-
gumelo no tratamento do cancer huma-
no, obtendo um extrato bem tolerado
e livre de toxidez, através da coopera-
cao do Dr. Aréa Ledo, do Instituto Os-
waldo Cruz.
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Nos usamos extratos de Penicilium
Notatum, Aspergillus Flavus e recente-
mente extrato preparado com
amostras de um cogumelo do género
Pestalozzi, gentilmente cedido por J.
Ricardo Meyer, ¢ qual ja tinha verifi-

um

cado ‘““in vitro”, seu efeito nocivo sObre
as células malignas.

nisses extratos foram administrados
por via parenteral e per-os. A parte
clinica, idealizada e posta em pratica
por um de nos, (Sérgio Azevedo) foi
realizada no Asilo de cancerosos incura-
veis anexo ao S2rvico Nacional de Cdn-
cer do Brasil, socb a direcao do Prof.
Mdrio Kroeff.

De junho de 1947 a dezembro de
1949 foram tratados 212 doentes. 38,
logo ap6s as primeiras injecdes apre-
sentaram notdveis melhoras gerais, ali-
vio das dores e sensacoes de bem-estar.

Em 100 casos, o tratamento foi con-
siderado insuficiente, pois os doentes
haviam sido admitidos guase “in extre-
mis”, tendo falecido 8-12 dias apds sua
admissao.

Os 112 casos que constituem a base
desta comunicacdo, foram assim dis-
tribuidos :

18 casos — 6v

c/sobrevida de 1 ano,apods a 1.2 injecao
Cavidade bucal 23 casos — 4

c/sobrevida de 1 ano,apés a 1.2 injecao
Mama 22 casos — 4

c/sobrevida de 1 ano,apods a 1.2 injecao
Colo utero 25 casos — 5

c/sobrevida de 1 ano,apo6s a 1.2 injecdo
Estomago 15 casos — 4

c/sobrevida de 1 ano,apds a 1.2 injecdo

Hodgkin 5 casos — 3

c¢/sobrevida de 1 ano, ap6s a 1.2 injecao
Reticulosarcoma 4 casos — 3

c/sobrevida de 1 ano,apds a 1.2 injecao

RESUMO E CONCLUSOES

Foi possivel pela primeira vez pre-
parar extratos de certos cogumelos que
quando injetados em tumoéres de ca-
mondongo, confirmam a acdo antineo-
plasica dos extratos tanto “in vitro™
como ‘“in vivo”.

Quando usados em casos inopera-
veis, os extratos revelam resultados pro-
missores.

Os extratos podem ser administra-
dos por via parenteral, ou por via
oral, ndo sendo destruidos pelo suco
gastrico. Sao bem tolerados e nio oca-
sionam reacotes locais, gerais ou alérgi-
cas. Do ponto de vista terapéutico, os
extratos possuem nitido efeito paliati-
vo sObre as dores, sObre as infeccdes
de tumores ulcerados e finalmente s6-
bre o estado geral que melhora extra-
ordinariamente em alguns casos.

EM RESUMO

a) Notavel acdo analgésica em 809,
dos casos sObre as dores resultantes de
metastases 6sseas que muita vez niao sao
aliviadas, nem pela radioterapia, nem
pelas injecdes de alcool;

b) efeito antibidético notado em 609,
dos casos com infeccido secundaria as-
sociada;

c¢) sensacao de bem-estar e melho-
ra geral no estado de saude em cérca
de 659% dos casos.
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