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* Consideracdes gerais sobre o problema do cancer

ProF. A. CANTERO

(do Instituto de Cincer de Montreal)

RESUMO

I — O fato que maior atencao
desperta em cancerclogia experimen-
tal é o da alta especificidade das célu-
las malignas, tanto “in vive”, como “in
vitro™.

II — O carcinoma da mama do ca-
mundongo transplantado em outro, de
raca suscetivel, reproduz sempre com as
mesmas caracteristicas, uma série ilimi-
tada de tumores, em geracdes suces-
sivas.

IIT — O mesmo sucede quanto as
culturas de tecidos.

IV — O cancer do alcatrac, desco-
berto pelos japonéses, veio proporcio-
nar a pesquiza, novos horiszontes, mer-
cé o isolamento de substancias quimi-
cas do mais alto poder cancerigeno.
Até agora sdo conhecidas 250 substan-
cias désse tipo.

V — Grande é o interésse que tem
despertado o estudo dcs cancerigenos
derivados do alcatrao, pois todos apre-
sentam em linhas gerais a mesma estru-
tura basica dos hormonios sexuais, co-
lesterol, sais biliares, vitamina D, etc.

VI — A carcinogenese quimica veio
esclarecer, assim, muitos aspetos do
problema do cancer, principalmente 03
relacionados com a histogenese dos tu-
mores.

VII — Importante é o fato por nos
verificado, nos tumores experimentais
do figadc, que as lesdes morfolégicas
dos tecidos ndo precedem necessaria-
mente a formacdo tumorosa. Fm ou-
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tras palavras, as alteracodes estruturais
s6 aparecem apos um periodo bhioldgi-
co de preparacao.
VIII — Como conseqiiéncia, o tér-
mo irritacao cronica, si bem que de
inestimavel alcance para um prcgrama
educacional do cancer, perdeu muito de
valor, do ponto de vista estritamente
cientifico.
IX — O cancer, é hoje um proble-
fundamentalmente biolégico: a
transformacao das células normais em
malignas é por demais sutil para ser
avaliada por métodos histologicos. O mi-
croscopio mostra ao observador apenas
uma milésima parte daquilo que reai-
mente se passa no processo vital de ma-
lignidade.

X — A carcinogenese, assim como
outros problemas basiccs da cancerolo-
gia, sO pode ser bem conduzida, através
dos conhecimentos da fisiologia e da
bioquimica.

ma

XI — A carcinogenese quimica es-
tabeleceu o fato de que os tumores sé
aparecem apo6s um periodo relativamen-
te longo de laténcia, que depende da
natureza, da dcse, do método e da via
de administracdo do agente quimico
empregado, assim como da espécie, da
raca e do sexo do animal.

XII — O camundongo e o rato, pe-
la sua curta duracido de vida, (2 a 3
anos) constituem elemento precioso
para o estudo da cancerologia experi-
mental, pois o tempo é fator fisiol6-
gico importante na carcinogenese, tan-
to humana como animal.
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XIII — A dieta é precioso fator em
relacdo a genese e ao crescimento dos
tecidos necplasicos. ,

XVI — O papel das vitaminas, s!
bem que de importancia, ainda néao esta
definitivamente estabelecido.

XV — O estudo experimental dos
tumores do figado, mostra todavia que
a formacdao dos hepatomas pelos co-
rantes basicos, como a manteiga ama-
rela, pocde ser retardada e mesmo im-
pedida pelo emprégo de certos regimes
alimentares.

XVI — Nossos estudos sobre forma-
cao de hepatomas pelo dimetilazoben-
zeno, em ratos alimentados com dieta
deficiente em complexo vitaminico B,
tem despertado curiosidade cientifica
por mostrarem as relagdes entre a cir-
rose hepatica, que pode ser considerada
uma lesdo pré-cancerosa e o hepatoma
ou colangioma.

XVII — E possivel através de repe-
tidas bidpsias, acompanhar-se todas as
transformacodes que se passam no teci-
do hepatico, desde as menores altera-
coes no metabolismo da célula hepa-
tica até a cirrose e sua franca evclu-
cao para a malignidade.

XVIII — As cirroses experimentais
do figado ou apresentam-se sob a for-
ma de lesbes tipicamente pré-cancero-
sas irreversiveis ou revestem o aspe-
to de lesOes reversiveis quando o com-
posto toxico é retirado da dieta, nela
introduzindo-se elementos ricos em
complexo B — vitaminicos e proteinas.

XIX — As transformacées bio-qui-
micas que conduzem a malignidade pre-
cedem sempre de muitos dias as alte-
racoes histolégicas.

XX — A carcinogenese quimica veio
pois tornar possivel a producio expe-

rimental de tumores, sob condicdes per-
feitamente controladas.

XXI — Quanto a etiologia dos cha-
mados neoplasmas espontaneos, apesar
de ainda obscura, é possivel que sob
certos aspectos se aproxime da ocasio-
nada pelcs agentes artificiais.

XXII — Sabe-se hoje que muitos
tumores espontaneos, resultam da acao
nociva de certos principios quimicos
hormonais modificados em sua estrutu-
ra por um metabolismo anormal.

XXIII — O estudo do carcinoma
espontaneo da mama do camundongo,
mostra além de uma acado cancerigena
dos hormonios sexuais, a influéncia do
fator virus, veiculado pelo leite ma-
terno.

XXIV — Questao de
na pesquiza do cancer é a relativa ao
estudo dos caracteristicos diferenciais
entre as células normais e as células
malignas.

XXV — Dificuldades surgem gquan-
de se trata de controlar por meios bio-
quimicos os diversos tecidos em cresci-
mento.

XXVI — A éste resepeito, introdu-
zimos recentemente com sucesso, uma
técnica baseada na comparacdo entre
0 processo de regeneracido normal do
figado do rato e do hepatoma désse
mesmo roedor.

XXVII — Observa-se sempre no
processo tumoroso, uma alta produciao
aerdbica e anaerdbica de &acido latico,
com baixo quociente respiratoério, assim
como diminui¢cdo acentuada no teor de
riboflavina, co-enzimas, grande redu-
cao do glicogénio e da atividade da ca-
talase.

XXVIII — Do ponto de vista clini-
co, todas as lesdes ditas pré-cancerosas,
nem sempre tranformam-se em malig-
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nas. Assim, as leucoplasias bucal e vul-
var e as disceratoses cutaneas tendem
a tornar-se neoplasicas, ao passo que,
por exemplo, certas formas de hiper-
plasia mamadria epitelial e outras le-
soes pré-cancerosas da mucosa gastri-
ca, raramente tornam-se malignas.

XXIX — No pré-cancer, deve haver
um fator comum que preside & trans-
formacao neoplasica. Na pele, na ca-
vidade bucal, assim como no aparelho
hematopoiético, ésse fator parece estar
ligado a uma irritacdo cronica.

XXX — Pesquisas recentes mos-
tram, todavia, que a fase de transfor-
macao maligna prende-se a um proces-
so de atrofia, devido a algum mecanis-
mo que impede a vida normal e a res-
piracac das células lesadas.

A atrofia, pode representar, assim,
importante papel nas lesdoes pré-cance-
rosas dos Orgados genitais, como a ma-
ma, o utero e a proéstata.

XXXI — Interessante é assinalar
que o cancer dos 6rgdos genitais ocorre
numa época da vida em que o respecti-
vo epitélio se torna funcionalmente ina-
tivo, ao mesmo tempo que o metabo-
lismo dos agentes quimicos especificos,
tais como os hormoénios sexuais, con-
troladores de sua atividade, sofrem sé-
rias alteracdes estruturais.

XXXII — Chega-se, assim, a con-
clusdo que toda neoplasia origina-se de
um excesso de crescimento nao contro-
lado, constituindo uma resposta pato-
l6gica & lesdo primitiva atréfica.

XXXIIT — Além do cancer da pele
e dos 6rgaos hematopoiéticos, resultan-
tes de uma lesdo atréfica, o cancer do
figado, parece constituir a éste respeito,
um exemplo tipico. -

XXXIV — O céancer experimental
do figado do rato provocado por into-

xicacoes pelo dimetilazobenzeno (man-
teiga amarela) presta-se a acompanhar
todas as etapas do processo gque prece-
de a cancerizacao.

XXXV — A substancia azoica, co-
mo efeito primario, envenena certo sis-
tema enzimatico necessario a respira-
cdo e as funcdées metabdlicas das célu-
las normais. Este, € um processo que
envolve grande danos e mesmo a mor-
te das células hepaticas, conduzindo a
atrofia e respectivamente substitui¢zo
por tecido de regeneracao.

Tal é o quadro da cirrose experi-
mental na sua fase de pré-cancer, mui-
to similar ao que se passa com o can-
cer do figado no homem. A éste res-
peito pode-se citar os estudos feitos na
Africa do Sul, onde o cancer desta lo-
calizacao é muito freqiliente e evoluin-
do quase sempre SObre lesdoes de cirrose
pré-existentes.

XXXVI — O mecanismo de canceri-
zacgdo, si bem que ja bastante elucidado
em diverscs de seus aspectos, ndo esta
ainda definitivamente solucionadoc
quanto & certos detalhes que continuam
a merecer por parte dos pesquisadores,
investigacdes as mais acuradas. Toda-
via, um fato torna-se claro: o cancer
SO prolifera em meio que é incompati-
vel com a vida e o crescimento das cé-
lulas normais; a célula cancerosa tor-
na-se maligna porque consegue alcan-
car um ‘“modus vivendi” completamen-
te independente do organismo.

XXXVII — Como conclusdo, a célu-
la cancerosa ¢ diferente, do ponto de
vista de seu mecanismo respiratorio, das
células normais, justamente por isso,
nao é de todo impossivel, conseguir-se
futuramente por meio de um agente
quimioterapico apropriado, controlar
ésse metabolismo anormal.



