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Nunpa, como atualmente, o problema do câncer esteve tão fo
calizado, . merecendo a atenção dos clínicos e homens de laboratório, 
E apesar do enorme acervo de trabalhos realizados para u m melhor 
conhecimento deste problema,, o que se pode apurar na conta' de cre
dito dós investigadores é excessivamente pouco, comparando-se com o 
que continua registrado na conta de debito. Mais e mais o câncer in
vade as estatísticas nosologicas; seja porque prolifera a entidade mór
bida, seja porque novos meios propedêuticos podem hoje revelar com 
mais segurança OS casos diagnosticados como tal. O fato é que o can̂ -
cer como uma grande sombra negra se projeta sobre a humanidade 
e pot todos os lados arregimentam-se médicos e cientistas, barrica
das se levantam, todos os meios de defesa são procurados no afan 
de enfrentar a onda avassaladora que promete destruir o gênero 
humano. 

Á gentileza de^neus amigos, os estudantes de medicina de nossa 
faculdade, devo eu a honra de ocupar neste momento a atenção dos 
Senhores. Muitos dos que aqui se acham, si não mesmo todos, es-
pantar-se-ão ao m e verem nesta tribuna, a tratar de u m a questão mé
dica para a qual jamais se voltaram minhas preocupações cientificas 
e que somente de muito longe pode relacionar-se com minha especia
lidade — â Farmacologia. Não é, porem, minha intenção esclarecer 
qualquer duvida relativa ao problema do câncer. Proponho-me tão 
somente trazer ao vossq conhecinlento os resultados de pfesquizas 
alheias que m e pareceram assaz interessantes, capazes de estimularem 
novas pesquizas por parte dos, que, entre nós, possam ser arregimen
tados para á campanha contra o câncer. Faço-me apenas o porta 
vóz de outros pesquizadores com os quais tomei contato em minha 
recente viagem á Alemanha e que de alguns anos a esta parte vêem 
estudando com paciência uma das faces do problema, qual a do dia
gnostico dessa moléstia. 

Tao relevantes se m e afiguram esses resultados, que sua signifí: 
cação não se. limita apenas ao campo do diagnostico, projetando ainda 
fortes luzes sobre os terrenos da etiologia e até mesmo da terapêutica. 

(*) Conferência realizada em sessão solene da Liga de Combate ao Câncer, a àl-6-1940. 
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Recapitulemos os fatos. 
Convidado pelo Instituto Ibero-Americano para uma viagem de 

estudos á Alemanha, no ano passado, tive ocasião, de, entre outras 
observações, assistir a uma conferência com demonstração pratica, 
do Prof. Hinsberg, chefe do Departamento de Química dò Instituto 
de Patologia da Universidade de Berlim. A conferência desse ilustre 
Prof. versou justamente sobre "Novos 'métodos para o diagnoticso 
do câncer". O que então disse o Prof. Hinsberg çajlou profunda
mente em meu espirito, tal a importância de suas revelações e por isso, 
ao findar o programa de excursões do Instituto, voltei a Berlim e 
procurei novamente aquele mestre para asenhorear-me de detalhes que 
nâo tinham sido perfeitamente entendidos durante a conferência, 

E', pois, sobre os trabalhos realizados pelo corpo de pesquizado-
res do Departamento chefiado pelo Prof. Hinsberg, em Berlim, que* 
eu m e proponho tratar nesta palestra, dando deste modo uma demons
tração pratica da grande simpatia que me dispertou a magnífica e 
oportuna obra ora encetata pela Liga de Combate ao Câncer do Cen
tro Acadêmico Oswaldo Cruz, á cuja primeira Diretoria, agora em
possada, rendo minha homenagem augurando-lhe uma profícua 
gestão. 

, ' * * * 

; V . .. * 
O sarigue e y particularmente o soro sangüíneo tem sido de ha 

muito o\ substrato de u m numero considerável de reações para o diag
nostico do câncer. Este fato demonstra desde logo que no espirito dos 
clínicos e pesquizadores se formou a convicção de que o câncer, mau 
grado suas manifestações localizadas, não passa de uma expressão 
local de uma entidade mórbida geral. N a realidade, variações quali
tativas e quantitativas para o íado de diversos (Sbmponentes do soro 
sangüíneo têm éido constatadas em casos de câncer. E dai a insis
tência com que os pesquizadores se esforçam por acharem uma rea
ção química ou biológica característica para o diagnostico do câncer. 
Variações qualitativas e quantitativas nas frações albuminoides do 
soro, no assucar, na fósfatase; na colesterína, etc, têm servido como 
reações indicadoras de lesões cancerosas. Quasi todas, entretanto, 
se revelaram inespecificas, dando resultados positivos no curso de 
varias enfermidades alem do câncer, especialmente a tuberculose, as 
lesões hepaticas, as inflamações e as doenças febris. , 

Hinsberg e seus colaboradores passaram em revista as mais im
portantes reaçcíes 'sorologicas até aqui conhecidas para o diagnostico 
do câncer, como as de Roffo, de Fuchs, de Bendien e de Botelho e 
concluíram pela inespecificidade de todas elas. 

Sem entrar em detalhes sobre cada uma (destas reações, acho to
davia de interesse citar alguns dados relativos ás mesmas. 
' * * * 

A reação de Roffo consta, em resumo, do seguinte: a 2 c.c. de 
soro sangüíneo obtido por simples coagulação do sangue sob parafina, 



juntam-se duas goas de u m a solução a 1:1000 de vermelho neutro. 
N o caso de uma reação positiva, aparecerá uma coloração bordecmx e» 
sendo negativa, uma coloração íilaranjada. Repetida esta reação com 
soros carcinomatosos e normais, constatou-se o seguinte: D e 28 so
ros carcinomatosos, apenas 8 foram positivos e-de 12 soros normais, 
2 deram resultado positivo. Para Albers que tomou a si o encargo 
de experimentar a reação der Roffo, o fator pessoal na apreciação da 
coloração da mixtura é muito variável, porque em alguns casos a co
loração não se mostra claramente definida. Este fato levou a modi
ficar-se a reação de Roffo, introduzindo-se uma avaliação colorime-
trica quantitativa por meio de u m fotometro graduado. Mesmo as
sim, a reação de Roffo não demonstrou uma especificidade capaz de 
recomendaí-a como característica do câncer. E m 52 casos de câncer 
apenas 35 reações foram positivas, sendo 17 negativas. 

A influencia do Q 0 2 presente no soro e do p H sobre o compor
tamento da reação de Roffo tem sido posta em evidencia pelos pes
quizadores. ] 

Entre nós. Otto Bier experimentou ainda a reação de Roffo com 
soro sangüíneo de diversos animais e chegou á seguinte conclusão: 
"a reação do vermelho neutro não é causada por nenhuma substancia 
especifica do soro de cancerosos, visto que também se produz com o 
soro sangüíneo de vários animais na ausência de qualquer processo 
neoplasico". 

Os seguintes autores, citados por AJbers, obtiveram igualmente 
resultados que demonstram.a inespecificidade desta reação. 

Reação positiva em Reação positiva em 
casos de câncer casos de controle 

% % 

Bàje l.. 50 , 30 
Hilarowisz 80 70 
A vila 60 — 
Maislích 36 87,5 
Beric / 48 29 

Estes e outros Resultados, parecem demonstrar, mau grado a con
vicção e m contrário do autor da reação e outros pesquizadores, que 
a reação de Roffo não é característica do câncer. 

* * * 

A reação de Fuchs foi estudada, experimentalmente no Departa: 
mento do Prof. Hinsberg por Álbers, Merten e Mucke. Ela se ba
seia nas observações de Freunde, Kaminer e Neuberg "de que as cé
lulas carcinomatosas são dissolvidas pelo soro normal, ao passo que 
as células normais o são pelo soro canceroso". 

O mesmo fenômeno foi posteriormente constatato com a fibrina 
dos carcinomatosos e o soro normal e vice-versa. Para Fuchs, está 
desintegração seria devida a u m processo enzimatico semelhante ao 
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que ocorre na reação antigeno-anticorpo. Acredita este autor ainda 
que a desintegração é de natureza especifica e como substituto da 
fibrina, usou ele proteínas de elevado peso molecular mais facilmente 
obtidas do que a fibrina. 

O método de Fuchs foi repetido por vários investigadores e, tal 
qual acontece em outros casos, alguns se mostraram favoráveis, con
signando mesmo uma percentagem de 92 a 94 % de resultados cor
retos, ao passo que a mesma reação nas mãos de outros autores de
monstrou uma inespecificidade digna de nota. Para alguns dos re
sultados falhos Fuchs , admite o uso de maus reagentes, explicando 
deste modo o fracasso de sua prova, 

Albers, Merten e Mucke, auxiliados por dois dos colaboradores 
do próprio Fuchs, os doutores Hõhler e Kreüscher, observaram o se
guinte. Realizaram eles 400 exames em 247 soros.1- O s primeiros 
104 casos foram desprezados, porque somente pouco a pouco pude
ram ser excluídas as causas de erro. Suas principais observações di
zem respeito a 166 casos.- D e 94 soros cancerosos indubitaveis, ape
nas 30 deram resultado positivo, 29 foram negativos e 35 inativos. 
De 70 soros: não cancerosos, para controle, 28 foram negativos, 1§ 
positivos e 26 inativos. São ás seguintes as conclusões dos autores: 
1) 1/3 dos casos de càrcinoma dá resultados falsos; 2) casos ou
tros qué não de câncer dão também resultados positivos; 3) u m 
grande numero de soros é inativo, não dando resultado algum. N ã o 
admitem eles então a especificidade da reação de Fuchs, visto como 
nem o soro normal dá regularmente uma. desintegração das células 
carcinomâtosas, nem o soro carcinomátoso lisa. sempre as células nor^ 
mães. ' 

Outras observações interessantes foram ainda feitas pelos au
tores no tocante á reação de Fuchs. Acreditam eles que a discrepân
cia constatada entre suas observações e as dos autores que se mostra
ram favoráveis a, esta reação, reside no fato de qüe estes não excluí
ram de suas estatísticas os casos de câncer duvidosos, bem como não 
desprezaram os casos de soros inativos. Tivessem eles tomado tais 
precauções, suas estatísticas seriam bem diferentes. 

Merten e Mucke realizaram ainda'algumas verificações experi
mentais com a técnica de Fuchs modificada por Minibeck, segundo 
a qual a dosagem exata do azoto residual é substituída pela' titulação 
dos amino-grupos. Tal modificação permite revelar diferenças de 
apenas 0,23 mg. por cento, nas analises. Esses autores experimen
taram esta nova técnica em 105 soros tios quais 46 eram de indiví
duos sãos ou não cancerosos; 47 de cancerosos não tratados; 5 de 

^cancerosos tratados, isto é,irradiados; 3 de sarcomas e 4 de linfo-
granulomas. Dos 46 soros normais ou não. cancerosos, 26 deram re
sultados corretos, 5 se mostraram inativos e 15 positivos Dos 47 soros 
cancerosos, 40 deram resultados corretos, 5 inativos e 2 falsos Nos 
casos irradiados, 1 foi positivo e outro negativo. Concluíram os au
tores: 1) a modificação da reação de Fuchs segundo Minibeck por 
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ser de realização mais clpa, é preferível á original e tem menos cau
sas de erro; 2) só uma pequena percentagem de soros cancerosos dá 
reação falsa, mas uma grande percentagem de soros de processos in-
fkmatorios dá igualmente reação falsa; 3) estes falsos resultados 
dependem principalmente da escolha do substrato. Finalmente^ di
zem eles, "estamos convencidos de que a modificação de Minibeck 
da reação de Fuchs p^ra o câncer, com u m bom substrato, possibilita 
u m diagnostico de carcinoma, mas só em conjunto com outras boas 
reações". 

* * * 

A. reação de Botelho j parece ser a mais conhecida entre nós pelo 
interesse que dispertou em virtude da nacionalidade de seu autor. Ela 
se baseia na precipitação dòs coloides do soro sangüíneo por meio 
4e um. reativo iodp^iodado em meio ácido. A reação ácida do rea-
gente è pbtidsj. cpm adição de uma míxtüra de ácido citrico e forma-
lina. Posteriormente,-pafa maior especifitidíade dá reação, o autor 
substituiu essa mixtúra pór uma solução a 1 % de ácido nitrico. 

Merten foi o encarregado de verificar experimentalmente a efi
cácia da reação de Botelho.' Seus resultados foram, em à resumo, os 
seguintes: de 56 soros normais ou não cancerosos, 34 deram resulta
do negativo e 22 positivo; de 77'£Qros cancerosos (inclusive 7 sarco-
matosos), '5$ foram positivos e 15 negativos. 

A influencia do teor em albumina dos i soros foi
1 particularmente 

estudada e c}e tudo o que Merten poude observar em suas experiên
cias, concluiu ele que a reação de Botelho, apezer *de não ser especi
fica do câncer, dando freqüentemente resultados positivos. falsos eni 
certas doenças como por exemplo, ukus, diabetes, tuberculose e in
flamações, pode ser aproveitada si praticada conjuntamente com ou
tras reações para o câncer. 

t . * * * 

Merten estudou também uma outra reação, a de Bendien. Tàl 
.reação se baseia tambem; na precipitação das substancias albuminpi-
des do soro sangüíneo por meio de u m reagente composto de orto-
vanadato de sjodio e ácido acetiço. Como nos demais casos, esta rea
ção tem demonstrado bons e maus resultados nas mãos de outros 
pesquizadores que a praticaram. Merten observou o seguinte com a 
reação de Bendien: de 24 soros carcinomatosos, 4 deram resultado 
negativo (çarcirionias do estômago, do recto e do bronquio) ; de 20 
casos de controle, soros não carcinomatosos, 9 foram positivos (dia
betes, ictçricia, colecistite, tuberculose e doenças febris).* Concluiu 
aquele autpr pela ausência de valor diagnostico em tal reação. 

* * • * 

Albers, de um lado e Hinstíerg e Merten, de outro, investigaram, 
respectivamente, as taxas de fosfatase e de assucar combinado em 
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soros carcinomatosos e não carcinomatosos. ̂  Relativamente á fosfa-
tase, observou-se que o teor deste elemento é, de u m modo geral, 
baixo nas doenças, especialmente nos casos de processos ulcerativos 
do estômago e intestino e na tuberculose pulmonar. 

^Para a dosagem da fosfatase no soro sangüíneo o autor usou o 
método de jenner e Kay. , j 

Hinsberg e Merten investigaram, o valor da taxa de assucar com
binado no soro sangüíneo como possível indicação para o diagnostico 
do câncer. A dosagem do assucar combinado foi feita pelo método 
francez de Bierry-Fandard com a modificação italiana de Condorelli. 
Os resultados obtidos pelos autores foram os seguintes.. E m deter
minadas enfermidades, inclusive o câncer, a taxa do assucar combi
nado acha-se aumentada, como nas afecções do fígado^ na tubercu
lose e na leucemia. ,A dosagem do assucar combinado apresenta al
gum valor visto como, pelo ex!kme clinico, podem ser excluídas as 
afecções que igualmente como o câncer são capazes de demonstrar 
altos valores de assucar combinado no soro sangüíneo, não havendo, 
entretanto, nenhuma especificidade nessa prova, 

,São estas as reações químicas Ou fisico-quimicas experimentadas 
no Èepartamento de Química do Instituto de Patologia sob a direção 

> do Prof. Hinsberg. Quero agora referir uma outra serie de pesqui-
zas ainda mais interessante no mesmo sentido, levada a efeito por uma 
assistente desse Departamento, a Doutora Guilhermina Rodewald, a 
quem se deve hoje. talvez, a mais especifica reação para o diagnostico 
do câncer. . , ' •* 

N a conferência pronunciada pelo Prof. Hinsberg sobre novos 
métodos para o diagnostico do câncer, a que aludi antes, disse esse 
cientista que três eram. os métodos por ele reputaclos como possui
dores de especificidade bastante para que pudessem ser considerados 
como capazes de.uni diagnostico certo do câncer, E m primeiro lugar 

,, o método de Rodewald e depois os métodos polarografico e uma mo-
dificação da reação de Bendien proposta por Lowe, autor inglês. 

Façamos primeiramente algumas rápidas referencias a estes dois 
últimos para que encerremos esta palestra com os trabalhos de Ro
dewald. ; 

O método polarografico é praticado por meio de- u m aparelho 
chamado polaragrafo e se besaia no fato de que para a redução ele-

, ctrolitica de uma substancia é sempre necessária u m a determinada 
tensão elétrica, esta tensão sendo característica de cada substancia. 
Quando a tensão electrolitica é baixa de mais, não haverá redução nem 
passagem de corrente. Por outro lado, a força da corrente elétrica 
necessária á electrolise é diretamente proporcional' á concentração da 
substancia a ser reduzida. Este método polarografico presta-se para 
diversas investigações, servindo ás analises qualitativas e quantitati
vas nos-domínios da Química e da Fisico-Quimica, tendo já servido 
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para a dosagem da albumina, da vitamina C e ainda ao {soro diagnos
tico do câncer. Para o diagnostico do câncer registra-se a corrente 
elétrica fcapaz de transformar á cistina em cisteina sendo que vpela 
corrente elétrica necessária a ta^ redução pode-se chegar ao diagnos
tico do câncer. 

Para o Prof. Hinsberg a reação original de Bendien, só pode dar 
resultados qualitativos e daí a inespeçificidadeída mesma. A modifi
cação , proposta por Lowe, no entanto, aumenta consideravelmente a 
sensibilidade da reação, podendo se obter com ela resultados quanti
tativos bem nítidos. E m resumo, a modificação de Lowe consiste 
no seguinte: cada soro a examinar é dividido em três porções de lc.c. 
A porção A não é aquecida; a porção B é inativada pelo calor e a por
ção C é agitada com etfir. D o resultado obtido com a analise combi
nada dessas três porções poder-se-á chegar então ao diagnostico do 
câncer. A quantidade do deposito;*obtido com a precipitação da ai-* 
bumina pelo reagente de Bendien; é avaliada por meio do interfero-
metro de Lowe construído por Zeiss, de forma que resultados quan
titativos muito mais seguros podem ser conseguidos por esta nova 
técnica. 

* * # 
i 

Vejamos agofa os trabalhos de Rodewald. Esses trabalhos põem 
em clara evidencia as relações das glândulas endocrinas com o cartí-
noma, especialmente a hipofise. De u m modo genal as pesquizas re
ferentes ao papel da hipofise íe&tringem-se á verificação da influen
cia que os hormônios hipofisaríos podem exercer sobre o desenvolvi
mento dos tumores. Alterações histoíogicas têm sido postas em des
taque nos casos de carcinoma. Voltam-se agora as vistas dos pesqui-

, zadores para as alterações íuncionais dessa glândula. Verificou-se, 
por exemplo, que o teor em hormônio melanoforo ativo, das hipofi-
ses de indivíduos mortos por câncer é diminuído, em comparação com! 
o observado em outros casos de morte por moléstias diferentes. A o 
mesmo tempo o teor em hormônio rnelanoforo inativo acha-se aumen
tado nos casos de câncer, sendo que por meio da soda acústica este 
hormônio inativo pode ser ativado. U m a observação mais interessan
te é que nos animais com tumores implantados não se observam es
sas alterações/ as quais são, todavia, encontradas nos animais com tu
mores expontâneos. "Tratava-s^S diz Rodewald, de animais dè uma 
linhagem na qual as fêmeas jie 10 à 12 mezes eíram afetadas de tumor. 
Nestas fêmeas apareciam os mesmos desvios hormonicos da hipofise 
presentes nos indivíduos com carcinoma". 

U m a descoberta mais importante ainda é a de que no sangue dos 
cancerosos se encontra uma substancia capaz de inativar o hormônio 
melanoforo da hipofise,. Isto1 serviu de base para uma reação bioló
gica aventada em 1937 e que, pór deficiência de técnica, não deu os 
resultados esperados, démostratódo' 20 % de resultados falsos com 
soros humanos. ' Rodewald aperíeiçou a técnica e conseguiu u m novo 
método muito mais preciso, demonstrando apenas 6 % de resultados 
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falsos. O método se baseia na extração do hormônio melanoforo da 
hipofise posto então em contato in vitro com o soro sangüíneo a exa
minar. A mixtura é erttão injetada em rãs previamente Colocadas em 
condições de luz necessárias para o clareamentó da pele. Si o soro 
não é carcinomatoso, haverá u m escurecimento da pele dá rã por 
ação do hormônio sobre os melanoforos da mesma; si o sòrõ é car
cinomatoso, u m antihòrmonio nele presente inativará o hormônio me
lanoforo e não ,haverá então mudança alguma na coloração da pele 
do animal. 

Melhor, porem, do que esta reação baseada no*poder do hormô
nio melanoforo é 'uma outra imaginada ainda pôr Rodewald e na 
qual, o Prof. Hinsberg deposita a maior confiança. Trata-se da cons
tatarão de u m antihòrmonio no soro sangüíneo dos carcinomatosos 
capaz de inativar o hormônio gonadqtropico da hipofise. O animal 
tíe reação é a camondonga jovem sobre, a qual o hormônio gonado-
tropico hipofisario provoca nítidas modificaçoesv para o lado dos ór
gãos genitais. E u tive Ocasião de assistir uma demonstração pratica 
desta reação e posso testemunhar a nitidez das modificações pro
vocadas. 

Neste caso não só o soro carcinomatosq possue um:antihòrmonio 
gonadotropico, faciltnente observável com esta rea^o,biológica, como 
também o soro não carcinomatoso reforça â propriedade gonadotro-

Moléstia 

Pielite 
Fibrose da mama 

Meningite 
Hipernefroma e íctericia 
Osteomalacia 

Ca. Mama 

" Coto : 
* Utéro 
" Fígado e vesicula . 
99 Estômago 
" Pulmão 
" Estômago e metas-

\ tase 
Ca. Mçtastases ósseas . 
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46 

66 
36 
57 
74 

36 
63 

58 
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69 

55 
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99 
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99 

99 

. feminino 
99 

et 

1 

masculino 

Reação do hormônio 

Reforçada 

+ 
++ 
++ 
, ( + ) 
+ 

Jnhibida 

1 -pica do hormônio hipofisario, o que concorre sensivelmente para u m a 
maior nitidez da reação. O quadro anterior exemplifica claramente 
os resultados obtidos por Rodewald com sua prova. 
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Eitel, em 1938, constatou a presença no soro carcinomatoso de 
um antihòrmonio capaz de inativar o hormônio tireotropico da hi
pofise. Rodewald falando da ação antihormonal do soro carcinoma
toso, é de opinião que "não se deve tratar de substancias distintas e 
especificas contra os vários hormônios, mas sim de uma ação antagô
nica contra um complexo hormonal, em geral". 

Recorda Rodewald as observações de Sauerbruck e Knake sobre 
as perturbações na função sexual dos cancerosos, como também as 
que se passam no ciclo sexual dos animais com tendência a tumores 

, expontâneos e que "devem ser atribuídas a perturbações na produção 
do hormônio gonadotropico e que melhoraram com a administração 
de Prolan ̂da hipofise". Demonstra isso que o hormônio gonadotro
pico tem uma ação favorável sobre o tumor. Corroboram esta opi
nião as observações de Cramer e Horning que consiguiram evitar o 
aparecimento de carcinomas em uma linhagem de camondongos com 
tumores expontâneoŝ  administrando aos mesmos um extrato hipo
fisario tireogonadotropico. , 

Pelo que vem de ser exposto, forçoso é concluir por uma es
treita relação entre as funcções hipofisarias e a formação dos tumo
res. As observações a que me referi têm, como disse no começo, uma 
capital importância porque projectam inegavelmente muita luz sobre a 
sombra negra do câncer, atingindo os três sectores em que se des
dobra o problema.dessa entidade mórbida: o de sua etiologia, o de seu 
diagnostico e o de sua terapêutica. % 

Aos Çue por ventura se interessarem por estas questões, terei a 
máxima satisfação em fornecer as indicações bibliográficas que pos
suo a respeito. 


