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(Toquio, 23 - 29, Outubro, 1966)

(1) Professor de Bioquimica da Universidade do
Estado da Guanabara e Radiobioquimico do
Instituto Nacional de Céancer.

(2) Relatério apresentado & Unido Internacional Con-
tra o Céncer, & Universidade do Estado da Gua-
nabara e ao Instituto Nacional de Céancer.
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O simbolo cficial do Congresso, inspirado no caranguejo desenhado em punho de antiga espada
agora no Museu de Toquio.

Figura 2 — Vista central do Nippon Budokan, com mais de 5.000 pessoas presentes, no
momento da execucdo do Hino Nacional Japonés, na Sessdo Inaugural do IX Congresso
Internacional de Céancer, presidida por Suas Altezas Imperiais.

Na qualidade de bolsista selecionado
pelo Comité de Selecio da Unido Interna-
cional Contra o Céancer, de Delegado Oficial
do Brasil e de Representante da Universi-
dade do Estado da Guanabara, tive a honra
de comparecer ao IX Congresso Internacio-
nal de Cancer, quando, ao lado de outros
4.499 cientistas, pude colaborar nos traba-
lhohs destinados & elucidacao e ao combate
& complexa anomalia biolégica, que acar-
reta o terrivel mal,

Como preambulo a éste relatorio, peco
vénia- para recordar algumas das brilhantes
conquistas do magnifico povo japonés no
campo da Cancerologia, o que servira de
sugestivo condicionamento para se aquila-
tar do evoluido espirito cientifico e grau de
organizacao do grande povo e, em parti-
cular dos dirigentes do Congresso.

Assim é que, desde a alquimia taoista,
até os tempos modernos, a ciéncia japonésa
tem demonstrado invulgar pioneirismo na
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aquisicio de conhecimentos em sua aplh-
cacao para o bem da humanidade. Lembra-
rei, a titulo de ilustracdo, que ja em 1805,
SEISHU HANAOKA, cirurgido de Kishu, in-
ventou um anestésico (41 anos antes do
americano W. MORTON, considerado o pai
da anestesia), denominado Mafutsusan, com
base em extratos de duas plantas: Datura
metel L. e Aconitum Chienese Sileb, conse-
guindo realizar exitosa mastectomia em sein
canceroso, 89 anos antes dos americanos
HALSTED e MEYER realizarem operacao
similar no Ocidente. Outros notaveis feitos
da ciéncia japonésa ocorreram, por exem-
plo, quando, o Dr. KATSUSABURO YAMA-
GIWA (1915), professor de Patologia da
Universidade de Toquio e seu assistente, Dr.
KOICHI ICHIKAWA, conseguiram produzir
cancer, experimentalmente, pela primeira
vez, esfregando alcatrdo em pele de ratos
(a0 contrario do que se acreditou ao se doar
0 Prémio Nobel ao dinamarqués J. FIBIGER,
em 1913, por produzir tumor demonstrado,
posteriormente, como n&o canceroso), ou
quando o Dr. TOMIZO YOSHIDA, em 1943,
criou o conhecido tumor de YOSHIDA, em
que as células de cancer, flutuando no ligui-
do abdominal, pcdem ser transplantadas
de um hospedeiro para outro, ou quando o
Dr. KUNIO OOTA, produziu, por vez primei-
ra, cancer do pulmao em carater experimen-
tal (1963), ao alimentar ratos com N-ni-
trosodimetilamina, ou ainda, quando, Dr.
WARO NAKAHARA (1948), Chefe do Insti-
tuto de Cancer, separou uma toxina do
Lancer, que denominou Toxohorménio.

Pelas rapidas pinceladas acima pode-se
avaliar minha emocao gigante ao chegar a
Toquio e me congracar com o Dr. TOMIZO
YOSHIDA, Presidente do Congresso, com 9
Dr. KUNIO OOTA, secretario geral, com o
Dr. SEVERO OCHOA, da Universidade de
NEW YORK, prémio Nobel de Quimica, de
quem tive a honra de ser aluno de Enzi-
mologia em 1957, com o Professor NIKOLAU
N. BLOKHIN, da URSS, recém-eleito Pre-
sidente da Uniao Internacional Contra o
Cancer (UICC), com o entado Presidente da
UICC, Sir ALEXANDER HADDOW, também
Presidente do Comité que apontou meu
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nome como um dos beneficiarios de bolsa
da UICC, com o Dr. MIGUEL SICCA, unico
Delegado do Uruguai e meu ex-aluno de
Radioisétopos, em Curso Internacional no
Rio de Janeiro e com todos os demais mem-
bros das Delegacdes de 61 paises, que acor-
reram & bela Capital do Sol Nascente.

Quero citar, ainda os congressistas que
abrilhantaram a Delegacdo Brasileira, com
0s quais tive a satisfacao de conviver em ex-
celente camaradagem e, entre os quais, des-
taco, pela oportunidade de maior convivio:

Dr. Jorge de MARSILLAC, do Instituto
Nacional de Céancer, Chefe, de fato e de
direito, de nossa Delegacido, com brilhante
atuacao por todo o Congresso. Dr. Antdénio
Carlos JUNQUEIRA, do Instituto Central A.
C. Camargo de Sao Paulo. Dr. Oswaldo da
Cruz LEITE, da Clinica de Cancer do Hos-
pital de Cirurgia de Sergipe. Dr. Jean BIT-
TAR, Diretor do Instituto “Ofir Loiola” de
Belém, Pard. Dr. Jaime de Queiroz LIMA,
da Sociedade Pernambucana de Combate ao
Céncer, Dr. Hiram LUCAS, do Instituto Na-
cional de Cancer. Dr. Mauro Velho de Cas-
tro FARIA, do Instituto Nacional de Cancer.

Citacdo a parte para as ilustres D.
Carmen PRUDENTE, paladina na luta con-
tra o Cancer no Brasil e D. Heloisa de
MARSILLAC, dignas representantes da mu-
lher brasileira no Congresso.

Com referéncia a minha participacido
direta no Congresso, apresentei o trabalho,
Ionizing Radiations and Carcinogenesis in
Brazil, em co-autoria com o Dr. Moacyr
SANTOS SILVA, diretor do Servico Nacio-
nal de Cancer, o qual estd publicado nos
Anais do Congresso, bem como, compareci
a excelentes reunides sobre Bioquimica do
Cancer e sobre Radiacdes Ionizantes e Car-
cinogénese. Merecem destaque especial as
cinco grandes Conferéncias do Congressy,
proferidas pelos maiores especialistas do
mundo, assim discriminadas:

Outubro

%4 — Bases Moleculares da Transmissdo da
Mensagem Genética — Professor Se-
vero OCHOA (U.S.A)
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25 — Virus em Carcinogénese — Dr, Rena-
to DULBECCO (U.S.A)

27 — Imunologia e Céancer — Dr. George
KLEIN (Suécia)

28 — Aspectos Citogenéticos do Cancer -—
Dr. Jérome LEJEUNE (Franca)

29 — Variacao, in situ, do Cancer do Trato
Alimentar no homem e em animais
experimentais como indice de varias
etiologias — Dr. Harold L. STEWART
(US.A)

Em sua Conferéncia sébre Biologia Mo-
lecular o Professor Severo OCHOA apresen-
tou excelente revisdo sobre o papel funda-
mental dos acidos Desoxiribonucleico (DNA)
e Ribonocleico (RNA) nos mecanismos de
cancerizacao. Assim €é que a informacao
genética dos organismos vivos € dos virus
de DNA estd contida em uma das duas ca-
deias do DNA.

O DNA dirige a sintese do RNA men-
sageiro especial, que leva transcrita a infor-
macao genética. Este RNA é a réplica exata
da cadeia de DNA, (que contém a infor-
macao genética) e regula a sintese das
proteinas segundo as caracteristicas especi-
ficadas pelo modélo DNA original. As ex-
periéncias genéticas mostram que uma su-
cessao linear de desoxiribonucleotidios no
DNA determina uma sucessao corresponden-
te de ribonucleotidios no RNA mensageiro
e que éste dirige, por sua vez, a sintese das
cadeias polipeptidicas, segundo uma ordem
determinada de aminoacidos. Assim, a “lin-
guagem de 4 letras” (as quatro bases) dos
acidos nucléicos se traduz em “linguagem
de 20 letras” (os 20 aminoacidos) das pro-
teinas.

A formacao de cadeias polipeptidicas
tem lugar nos ribosomas, a medida que elas
migram ao longo do mensageiro. Os ami-
roacidos sdo capturados no ponto de sintese
em uma forma ativada e ligada as molé-
culas de um RNA especial chamado “de
transferéncia”, cada uma das quais é espe-
cifica de um dos 20 aminoacidos.
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A partir de bactérias, reticuldcitos e
cutras células, é possivel obter sistemas
acelulares de sintese de proteinas. Tais sis-
temas estdo constituidos por ribosomas e
liquidos sobrenadantes que, entre outras
substancias, contém diversas enzimas solii-
vels necessarias ao processo. Administran-
do-se RNA de transporte, ATP, GTP e RNA
mensageiro aos sistemas. éstes podem sin-
tetizar proteinas especificas de um deter-
minado RNA mensageiro; por exemplo, pro-
teina de envoltura viral, quando se usa
RNA mensageiro viral. Os mensageiros na-
turais podem ser substituidos por polinu-
cleotidios “sintéticos”, cuja composiciao de
bases seja conhecida. Por exemplo, o “poli
U” (acido poliuridilico — RNA sintético con-
tendo somente uma base, a Uracila, repe-
tida grande numero de vézes) dirige a sin-
tese da polifenilalanina e, o “poli A”, a da
polilisina. Os polinucleotidios cuja sucessdo
de bases é aleatdria, como o “poli UG”, di-
rigem a sintese dos polipeptidios que con-
tém, entre outros aminoacidos, fenilalanina,
cisteina, valina e triptéfano. Tais observa-
coes ajudam a decifrar a chave genética.
j& que mostram que UUU e AAA sao, res-
pectivamente, “os “codons” (unidades de
codigo) da fenilalanina e da lisina, enquan-
to que os tripletos que contém 2U e 1G ou
2G e 1U sao “codons” da cisteina, da va-
lina, da glicina e do tripté6fano. Ha dois
anos se conseguiu, com o emprégo dos po-
linucleotidios sintéticos, estabelecer a com-
posicdo das bases de uns 50 “codons”. E
evidente que existe mais de um “codon”
para cada aminodcido, o que parece indi-
car uma redundancia da chave genética, ou
uma chave ‘“degenerada”. A sucessao das
bases nos diferentes “codons” tem sido es-
tabelecida recentemente mediante o es-
tudo de:

a) o laco especifico de RNA de trans-
feréncia, aminoacilado, aos ribosomas eni
presenca de trinucleotidios cuja composi-
cao de bases seja conhhecida.

b) a sintese de polipetidios, com po-
linucleotidios “mensageiros” artificiais, cuja
sucessdo de bases seja alternante. O poli
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UG, por exemplo, que contém “codon” UGU
e GUG, determina a sintese de polinucleo-
tidios compostos, exclusivamente, de cistei-
na e de valina.

Uma vez conhecidos, in totum, os me-
canismos de reproducao celular, com a de-
cifracao do cédigo genético, estudos cujos
ultimos progressos sao resumidos aqui, se-
gundo a brilhante conferéncia do Professor
OCHOA, sera possivel interferir na trans-
missdo dos caractéres genéticos e contro-
lar, ou prevenir, a multiplicacdo acelerada
e sem limites, principal caracteristica bio-
logica da célula cancerosa.

O Professor DULBECCO ressaltou a im-
portancia da existéncia de dois tipos de
virus tumorais: os que contém RNA e o©s
que contém DNA. Entre os virus oncogé-
nicos de RNA os do sarcoma de ROUS
(sarcoma so6lido da galinha) foram conver-
tidos no modélo classico para o estudo da
oncogénese viral, por possuir grande capa-
cidade de adaptacdo aos cultives celulares
de embriao de pinto, as células infectadas
pelos virus de ROUS sofrem uma “trans-
formacao”, i. e., uma modificacdo de sua
morfologia e de seu comportamento ‘“so-
cial”. Inoculadas no animal, tais células
transformadas se comportam como células
cancerosas, 0 que demonstra que a trans-
formacao in vitro é equivalente a inducao
ce cancer no animal.

Dessa Conferéncia, quero ressaltar aqui
as observacoes, baseadas no fato ja demons-
trado, de que a ‘“transformacao” de uma
célula por um virus se deve a acdo dos gens
virais, que penetram na célula. Prova tal
assertiva o fato de que o DNA purificado
de diversos virus provoca uma transforma-
¢ao indiferenciavel da causada pelo virus
inteiro correspondente. Comprovou-se, tam-
bém, que a morfologia das células transfor-
madas pelo virus de ROUS se modifica em
conseqiiéncia de mutag¢des no genoma vi-
ral. Logo, o primeiro problema no estudo
da carcinogénese viral é o da genética dos
virus, o qual pode ser abordado com o auxi-
lio de virus muito pequenos, como o do po-
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lioma e o SV40 (simian vacuolated agent),
que contém cérca de meia dezena de gens,
somente.

Numerosos trabalhos revelaram certas
funcoes novas em células transformadas ou
“infectadas produtivamente” pelo virus do
polioma ou SV40O, a saber :

1) a sintese das proteinas da envol-
tura viral durante a multiplicacdo citocida.

2) a sintese de um novo antigeno
(HUEBNER) no nucleo da célula transfor-
mada ou infectada e produtora do virus
(antigeno tumoral).

3) uma funcao necessaria para a sin-
tese de DNA viral, que aparece alterada em
mutante isolado por FRIED.

4) uma funcao que determina, nas cé-
lulas infectadas e produtoras de virus, 2
recuperacao da sintese do DNA celular e
das enzimas relacionadas com ela, antes
que o virus mate ditas células (inducéo!.

5) provavelmente a determinacao de
uma timidinaquinase wviral.

6) a determinacdao de um antigeno de
transplante na superficie das células trans-
formadas.

7) no caso do SV 40, uma funcdo que
Ihe permite “manter” a multiplicacdo do
adenovirus nas células do Cercopitecus
callitrichus.

Pode-se predizer que, uma vez esclare-
cido o mecanismo molecular da carcinogé-
nese, os trabalhos atualmente em curso per-
mitirdo precisar as diferencas fundamen-
tais entre a célula normal e a célula can-
cerosa, cujo conhecimento permitira novas
medidas na prevencdo e no tratamento do
cancer.

Em sua Conferéncia sObre os aspectos
imunologicos do cancer, o Professor KLEIN
recordou que, em fins do século passado, foi
descoberta a eventual possibilidade de se
transplantar, por enxérto de células intei-
ras de um animal para outro, tumores ulce-
rantes espontaneos. Atualmente sdo conhe-
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cidas algumas destas cépas de tumores
transplantaveis, pelo nome de seus desco-
bridores (carcinomas de ERLICH, e
JENSEN, de WALKER etc.).

Verificou-se, ainda, que era possivel
proteger os animais receptores contra éstes
enxertos tumorais, tratando-os préviamen-
te, com células tumorais, lisadas ou altera-
das, ou inclusas com um pequeno numer
de células viaveis, que nao “pegavam”.

Na década de 1920-30 conseguiu-se criar
ratos cujas racas estavam proximas do es-
tado isogénico perfeito, cuja uniformidade
genética ensejava a obtencido de enxertos
cutdneos em 100% dos casos (como ncs
gémeos vitelinos). Comprovou-se, portanto,
gue a nocao de tumor “transplantavel” e
“nao transplantavel” nao coincidia com os
resultados experimentais, segundo os quais
todos os tumores eram transplantaveis.
Por outro lado, nao era possivel imunizar
estas cépas como se fossem hospedes gené-
ticamente distintos. Demonstrou-se, entao,
que os transplantes de tumores sao regidos
pelas mesmas leis dos transplantes de pele
e que estas leis sdo de carater imunogené-
tico e dependem da segregacao de fatores
genéticos multiplos, que determinam a es-

pecificidade antigénica de um grande
numero de componentes celulares. Tais
componentes sao, atualmente, conhecidos

com o nome de “antigenos de transplante”.

A base imunolégica do mecanismo de
rechaco tem sido demonstrada de distintas
maneiras. Por exemplo, as células dos gan-
glios linfaticos de animais pré imunizados
com células tumorais sao capazes de lesio-
nar ou neutralizar as células contra as
quais tenham sido sensibilizadas, quando
umas e outras sdo misturadas in vitro e,
8. sobrevivéncia das células neoplasicas,
pode ser determinada por inoculacdao con-
tra animais receptores. Em certos casos,
especialmente com as células do tipo do
linfoma ou da leucemia, foi possivel de-
monstrar a presenca de anticorpos tumec-
rais por técnicas de citotoxicidade ou de
imunofluorescéncia ou, quando é&stes méto-
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dos nao funcionavam, por “reférco imuno-
logico”.

Normalmente, os tumores provocados
quimicamente apresentam diferencas indi-
viduais de especificidade antigénica, ainda
quando tenham sido provocados em um
mesmo individuo, no caso dos tumores
multiplos.

Um fendmeno paradoxal tem suscitado
grande interésse nos ultimos anos: trata-se
do “reférco imunolégico”, ie. a imunizacio
contra um antigeno especifico de tumor
pode facilitar e nfo inibir o crescimento das
células tumorais transplantadas ulterior-
mente e portadoras dos mesmos antigenos.
Este mecanismo parece depender da relacio
entre a formacao de anticorpos tumorais
e a intervencado das reacoes defensivas do
hoéspede através da célula. O fendémeno se
produz quando a célula neoplisica é par-
cial ou totalmente resistente & acdo cito-
téxica dos anticorpos tumorais, o que cos-
tuma ocorrer, sobretudo, quando as células
tumorais sao de grandes dimensdes, comgs
no caso dos carcinomas e sarcomas expe-
rimentais.

Pelo ligeiro resumo pode-se avaliar a
complexidade das experimentacées imuno-
logicas, demonstrando que nunca se insis-
tira bastante em que sua aplicacao deve
ser feita com os mesmos critérios de rigo-
rosa objetividade, que devem presidir todo
trabalho de investigacio cientifica.

Em sua analise cromosomial no estudo
das neoplasias o Professor LEJEUNE recor-
da a hipdtese segundo a qual as lesdes cro-
mosOmicas tém uma relacdo precisa com
0s fendomenos neoplasicos, emitida por
BOVERI, em 1914 e modificada por WINGE,
em; 1930.

As tentativas de classificacio das ano-
malias cromosémicas em funcio do tipo de
cancer sao muito escassas. Progrediu-se
muito, entretanto, na analise cariotipica
das proliferacdes malignas do sistema mé-
dulo-sanguineo. Desde 1960 (NOWEL e
HUNGERFORD), sabemos que a leucemisa
mieldide croénica apresenta a perda de uma
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parte do braco maior de um dos cromoso-
mas do grupo G, talvez do 21. Esta lesao
cromosdémica € muito constante em dita
afeccao. Tanto no curso das transforma-
coes blasticas da leucemia mieldide croni-
ca, como nas lesbes mieloides agudas, tém
sido identificadas outras alteracdes cromo-
somiais relacionadas, principalmente, com
os cromosomas do grupo C e do grupo E.
Ja foram assinalados dois outros possiveis
casos de “variantes comuns”: no cancer do
ovario (LEJEUNE e BERGER, 1966) e no
teratoma testicular (HAINES, 1966). Cabe-
ria, entao, a pergunta: as anomalias cro-
mosOmicas sao a causa ou a conseqiiéncia
do cancer?

Se se admite que a hipotese cromosoé-
mica representa uma parte da realidade
nos mecanismos de cancerizacao, ha neces-
sidade de se demonstrar trés pontos funda-
mentais: a existéncia de variantes comuns,
de uma evolugao clonal progressiva e de
selecao por combinacdes cromosomiais proi-
bidas (i.e., que levaria a degeneracao e
morte da célula). Satisfeitas essas trés
exigéncias, a Citogenética, em lugar de se
limitar a acumular dados morfolégicos, po-
deria se converter em um completo meio
de investigacao.

Em sua Conferéncia soébre a variacao
das localizacoes dos canceres digestivos no
homem o Dr. STEWART  analisou os di-
versos fatores considerados predisponentes
do cancer no trato digestivo lembrando, por
exemplo uma possivel relacao entre cirrose
hepatica e cancer do esdofago, bem como,
cutras possiveis causas como o alcool, o ta-
baco, o betel e a ingestdo de alimentos
muito quentes. Foi admitido, na Africa do
Sul (ROSE, 1966) que certos compostos ni-
trosos encontrados em plantas provenientes
de solo pobre em molibdénio e utilizadas
pelos bantus, possam ter acao causal. Com
relacio ao cancer do estomago cabe assi-
nalar a grande incidéncia no Japao, cujas
razoes talvez estejam no grande numero
de alimentos crus (especialmente peixes)
ingeridos pelo povo japonés, bem como na
sua parca alimentacao lactea.
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O fato de que as pessoas do grupo san-
guineo A padecam mais fregliientemente do
cancer gastrico faz pensar na existéncia de
um fator genético na predisposicado da en-
fermidade.

Das reunioes cientificas de que partici-
pei gostaria de destacar, porque relaciona-
da a meu trabalho, a que tratou do Risco
Cancerigeno das radiacoes no Homem.
Nessa reuniao foi dada especial atencado ao
fato da consideravel existéncia de leucémi-
cos e de cancerosos de tireoide entre os
sobreviventes das explosoes nucleares de Hi-
roshima e Nagasaki.

Das observacgoes referentes a incidéncia
de Leucemia entre os sobreviventes de Hi-

roshima, realizadas entre 1946 e 1955,
WATANABE apresenta as seguintes con-
clusoes :

1 — As mortes por leucemia em 100.000
habitantes foram em média, 3.99 (geral) e
9,11 (entre os situados num raio de 5.000 m
dec epicentro da explosao), valores estatisti-
camente mais elevados do que os das de-
mais regidoes do Japao.

2 — Essa incidéncia vem decrescendo
lentamente nos ultimos anos.

3 — A leucemia mieléide crénica é a
forma altamente predominante entre os
casos.

4 — Houve elevada incidéncia de leu-
cemia entre os individuos que chegaram a
Hiroshima no espaco de trés dias apos a
explosao.

No capitulo do uso dos radicisétopos no
diagnoéstico do Cancer é digna de nota a
contribuicio de MONTE BLAU documen-
tando o uso do F18, como fluoreto, na lo-
calizacao de metastases Osseas. Esse ion,
como o calcio e o estréncio, participa dos
processos metabolicos na  estruturacao
6ssea e, portanto, também de sua ma for-
macao, permitindo estudar o mecanismo
antes da lesdo apresentar suficiente dife-
renca de densidade para localizacao aos
raios X. Além do mais, o F18 emite gama
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de menor energia (0,51 Mev) do que o Ca#?
(1,3 Mev) e tem meia vida fisica (111 min)
muito menor do que o Sr8 (65d), o que
permite seu uso em doses muito mais ele-
vadas, com facil deteccdo e sem irradiacao
excessiva do paciente.

Como se pode ver procurei, em meu
relatério, dar maior énfase a parte experi-
mental, fugindo das inumeras reunides de
aplicacoes clinicas e terapéuticas, que, além
de se afastarem de minha especialidade,
sdo conseqiiéncia, mediata ou imediata, do
trabalho experimental.

Desejo destacar a excelente organiza-
cido do Congresso, em que tédas as reunioes
e comunicacdes aos congressistas se fizeram
com o auxilio do radio e de enormes pai-
néis (em Inglés e Francés, as linguas ofi-
ciais). Digno de nota do senso de respon-
sabilidade japonés é o extremado respeito
aos horarios pré estabelecidos para o qual
as altas autoridades sao o0s primeiros a
concorrer. Assim, por exemplo, tédas as
secoes e, até mesmo, as reunides solenes e
sociais, como a inauguracao oficial do Con-
gresso no Nippon Budokan e o Banquete
Oficial, presididos por suas Altezas Impe-
riais, o Principe Akihito e sua espoOsa
Michico, se iniciaram e se encerraram 3a
hora prevista.

Aproveitando a bo6lsa de viagem da
UICC tive oportunidade de viajar 50.000
km, voando 75 horas e visitando as seguin-
tes instituicoes :

1 — Institut Bérnard Roussy (de Céancer)
— Villejuif — Franca
2 — Biblioteca e Pinacoteca do Vaticano

e [Laboratério Carlo Erba — Roma
— Italia

3 — Biblioteca Nacional — Atenas ~-
Grécia

4 — Museu de Arqueologia — Cairo —
Egito

5 — Museu Arqueolégico da Palestina --
Jerusalém — Jordania

6 — Universidade Americana — Beirut
— Libano

7 — Museu Golestan — Teherd — Ira

SETEMBRO, 1967 45

8 — Biblioteca de Sher Sha — Delhi
— India

9 — Museu Nacional — Bangkok —
Tailandia
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