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Nunca, como atualmente, o problema do cancer esteve tdo fo-
calizado, . merecendo a atengio dos clinicos e homens de laboratorio,
E apesar do enorme acervo de trabalhos realizados para um melhor
cofthecimento deste problema, o que se pode apurar na conta de cre-
dito dos 1nvest1gadores € excessivamente pouco, comparando -se com o
que contintia registrado na conta de debito. Mais e mais o cancer in-
vade as estatisticas' nosologicas, seja porque prolifera a entidade mor-
bida, seja porque novos meios propedeuticos podem hoje revelar com
mais segurancga os casos diagnosticados cqmo tal. O fato é que o can-
cer como uma grande sombra negra se pro;eta. sobre a humanidade
e pot -todos os lados arreglmentam-se médicos e cientistas, barrica-
das se levantarn, todos os meios de defesa sdo procurados no afan
de enfrentar a onda avassaladora que promete destruir o genero

humano
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A gentileza de#meus amigos, os estudantes de medicina de nossa
Faculdade, devo eu a honra de ocupar neste momento a atencio dos
Senhores. Muitos dos que aqui se acham, si ndo mesmo todos, es-
pantar-se-ao a0 me verem nesta tribuna, a tratar de uma questio mé-
dica para a qual jamais se voltaram minhas preocupagdes cientificas
e que somente de muito longe pode relacionar-se com minha especia-
lidade — a Farmacologia. Nio é, porem, minha intengdo §sclamcer
qualquer duvida relativa ao problema do cancer. Proponho-me tdo
somente trazer ao VOssQ: conhecimento os resultados de pesquizas
alheias que me pareceram assaz interessantes, capazes de estimularem
novas pesquizas por parte dos, que, entre n6s, possam ser arregimen-
tados pata a campanha contra o cancer. Faco-me apenas o porta
voz de outros pesqulzadores com os quais tomei contato em minha
recente viagem 4 Alemanha e que de alguns anos a esta parte veem
estudando com paciencia uma das faces do problema, qual a do dia-
gnostico dessa molestia. ‘

Tio relevantes se me afiguram esses resultadas, que sua signifi-
cacio ndo se limita apenas ao campo do dlagHOStICO projetando ainda
fortes luzes sobre os terrenos da etiologia e até mesmo da terapeutica.

(") Conferencia ‘i'ealizada em sessio solene da Liga de Combate ao Cancer, a 21-6-1940.
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Recapitulemos os fatos. \ . : '

Convidado pelo Instituto Ibero-Americano para uma viagem de
estudos 4 Alemanha, no ano passado, tive ocasido- de, entre outras
observagbes, assistir a uma conferencia com dempn§tra§50 pra}tlca,
‘do Prof. Hinsberg, chefe do Departamento de Quimica do Instituto
de Patologia da Universidade de Berlim. A conferencia desse ilustre
Prof. versou justamente sobre “Novos ‘metodos para o diagnoticso -
do cancer”. O que entio disse o Prof. Hinsberg calou profunda-
mente em meu espirito, tal a importancia de suas revelacdes e por isso, .
ao findar o programa de excursbes do Instituto, volte; a Berlim e
procurei novamente aquele mestre para asenhorear-me de d‘etall'}es que
nio tinham sidp peffeitamente entendidos durante a conferencia.

E’, pois, sobre os trabalhos realizados pelo corpo de pesquizado-
res do Departamento chefiado pelo Prof. Hinsberg, em Berlim, que’
eu me proponho tratar nesta palestra, dando deste modo uma demons-
tragio pratica da grande simpatia que me dispertou a magnifica e
oportuna obra ora encetata pela Liga de Combate ao Cancer do Cen-
tro Academico Oswaldo Cruz, 4 cuja primeira Diretoria, agora em-
possada, rendo minha '»homenagem augurando-lhe uma proficta
gestao.
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O sangue e particularmente o sére sanguineo tem sido de- ha
muito o\substrato de um numero consideravel de reagbes para o diag-
nostico do cancer. Este fato demonstra desde logo que no espirito dos
clinicos e pesquizadores se formou a convicgio de que o cancer, mau
grado suas manifestagbes localizadas, ndo passa de uma expressio
local de uma entidade morbida geral. Na realidade, variagdes quali-
tativas e quantitativas para o lado de diversos eemponentes do soro
sanguineo tém ‘§ido constatadas em casos de cancgr. E dai a insis- =
tencia' com que os pesquizadores se esforcam por acharem uma rea-
¢do quimica ou biologica caracteristica para o diagnostico ‘do cancer.
VariacGes qualitativas e quantitativas nas fragdes albuminoides do
soro, no assucar, na fosfatase; na colesterina, etc., tém servido como
reagOes indicadoras de lesbes cancerosas. Quasi todas, entretanto,
se revelaram inespecificas, dando resultados positivos no curso de
varias enfermidades alem do cancer, especialmente a tuberculose, as
lesdes hepaticas, as inflamagGes e as doencas. febris. .

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

Sem enttrar em ‘detalthes sobre cada uma destas reacdes, acho to-
davia de interesse citar alguns dados relativos 4s mesmas.
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A reagio de Roffo consta, em resumo, do seguinte: a 2 c.c. de
sOro sanguineo obtido por simples coagulagio do sangue sob parafisia,



juntam-se duas goas de umia solugdo a 1:1000 de vermelho neutro.
No caso de uma reacio posmva aparecera uma coloragio bordeaux e,
sendo negativa;, uma colora¢ip alaranjada. Repetida esta reagio com
soros carcinomatosos € normais, constatou-se o seguinte: De 28 so-
T0S carcinomatosos, apenas 8 foram positivos e:de 12 soros normais,
2 deram resultado posmvo . Para Albers que tomou a si o encargo
de experimentar a reagao de Roffo, o fator pessoal na apreciagio da
colora(;ao da mixtura é muito variavel, porque em alguns casos a co-
loracio nio se mostra claramente definida. ~Este fato levou a 'modi-
ficar-se a reagao de Roffo, introduzindo-se uma  avaliagio colorime-
trica quanhtatlva por meio de um fotometro graduado. Mesmo as-
sim, a reagio de Roffo nio demonstrou uma especificidade capaz de
recomendal—a como caracteristica- do cancer. Em 52 casos de cancer
_apenas 35 reacdes foram positivas, sendo 17 negativas.

A influencia do CO; presente no soro e do pH ‘sobre o compor-
tamento .da reagio de Roffo tem sido posta em evidencia pelos pes-
qulzadores

Entre nds, Otto Bier experlmentou ainda a rea(;ao de Roffo com
soro sangumeo de diversos animais e chegou 4 seguinte conclusio:
~ “areacio do vermelho neutro nio é causada por nenhuma substaricia
espec1f1ca do soto de cancerosos, visto que tambem se produz com o
SOrQ Qangumeo de warios animais na ausencia de qualquer processo
neoplasico”.

Os seguintes autores, citados por Albers, obtiveram 1gualmente
resultados .que demonstram.a inespecificidade desta reagdo.

- Reagdo positiva em Reagdo positiva em

casos de cancer casos de conirole
, % %
BAJE . ote oot a il 50 i 30
‘Hilarowisz .......... ' 80 70
AT g s e g@oe o oo a 60 —

Maislich .......... ;3 36 87,5

BATIC, pok. /e -6 a8 ckf, 48 29

Estes e outros resultados parecem demonstrar, mau grado a con-
vicgao 'em contrario do autor da reagio e outros pesquizadores, que
a reacio de Roffo ndp € caracteristica do cancer.

* kX

A reacgio de Fuchs foi estudada, experimentalmente no Departa-
mento do Prof. Hinsberg por Albers, Merten e Mucke. Ela se ba—
seia nas observagbes de Freunde, Kaminer e Neuberg “de que as ce:
lulas carcinomatosas sdo dissolvidas pelo soro normal, ao passo que
as celulas normais o sdao pelo S0ro canceroso’’

O mesmo fenomeno foi posterlo'rmente constatato com a fibrina
dos carcinomatosos e o soro normal e vice-versa. Para Fuchs, esta
desintegragio seria devida a um processo enz1mat1co semelhante ao
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que ocorre na reagdo antigeno-anticorpo. - Acredita este  autor ainda
que a desintegracfo € de natureza especifica e como spbstlt}lto da
fibrina, usou ele proteinas de elevado peso molecular mais facilmente
obtidas do que a fibrina. :

O metodo de Fuchs foi repetido por varios investigadores e, tal
qual acontece em outros casos, alguns se mostraram favoraveis, con-
signando mesmo uma -percentagem de 92 a 94- % de resultados cor-
Tetos, ao passo que a mesma reacao nas mios 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 colabqradorgs

do proprio Fuchs, os doutores Hahler e Kreuscher, observaram o se-
guinte. Realizaram eles 400 exames em’ 247 soros.”- Os primeiros
104 casos foram desprezados, porque somente pouco a pouco pude-.
ram ser excluidas as causas de erro. Suas principais observagdes di-
zem respeito a 166 casos. De 94 soros cancerosos indubitaveis, ape- ‘_
nas 30 deram resultado positivo, 29 foram negativos e 35 inativos.
De 70 soros: ndo cancerosos, para controle, 28 foram negativos, 19
positivos e 26 inativos. Sdo as seguintes as concluses ‘dos autores :
1) 173 dos casos de carcinoma da resultados falsos; 2) casos ou-
tros que nia de cancer dio tambem. resultados positivos; 3) um
grande numero de soros é inativo, nfo dando resultade algum. Nzo
admitem eles entdo a especificidade da reacfio de Fuchs, visto como
nem o soro ‘normal di regularmente uma .desintegracio das celulas
carcinogl}ét:osa_s, nem o soro carcinomatoso lisa. sempre as celulas nor-
ToEn” i : . -,
" Outras observacdes interessantes foram ainda feitas pelos au-
tores no tocante 4 reacio de Fuchs, Acreditam eles que -a-discrepan-
cia constatada entre suas observagfes e as dos autores que se mostra-
ram favoraveis a esta reaco, reside no fato de que estes nio exclui-
Tam de suas estatisticas os casos de cancer duvidosos, bem como nio
desprezaram os casos de soros inativos. Tivessem eles tomado tais
precaugles, suas estatisticas seriam bem diferentes. ' '

~ Merten ¢ Mucke realizaram ainda’ algumas verificagbes experi-
mentais com a tecnica de Fuchs modificada por Minibeck, segundo
a qual a dosagem éxata do azoto residual € substituida pela titulagio
dos amino-grupos. Tal modificacio permite revelar diferencas de
apenas 0,23 mg. por cento, nas analises, Esses autores experimen-
taram esta nova tecnica em 105 soros dos quais 46 eram de indivi-
‘duos sdos ou n3o cancerosos; 47 de cancerosos nio tratados; 5 de
}cance‘rosos tratados, isto é, »irradigdos ; 3 de sarcomas e 4 de linfo-
granulomas. Dos 46 soros normais oy ndo. cancerosos, 26 deram re-
sultados corretos, 5 se mostraram inativos e 15 positivos. Dos 47 soros
cancerosos, 40 deram resultados cortetos, 5 inativos e 2 falsos. Nos
casos irradiados, 1 foi positivo e outro negativo. Concluiram os ay-
tores: 1) a modificagio da reacdo de Fuchs segundo Minibeck, por

-
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ser de realizagio mais clgra, € preferlvel 4 original e tem menos cau-
sas de erro; 2) s6 uma pequena percentagem de soros cangerosos dé
reacao falsa, mas uma grande percentagem de soros de processos in-

flamatorios di igualmente reacio falsa; 3) estes falsos resultados

dependem prmc1pa1mente da escolha do substrato. Finalmente, di-
zem eles, “estamos convencidos de que a modificacio de Mintbeck
da reagdo de Fuchs para o cancer, ‘com um bom substrato, possibilita
um d1agnost1co de carcinoma, mas s6 em conjunto com outras bdas

reagoes”’.
* k%

A reacio de Botelho |parece ser a mais conhecida entre nds pelo
interesse que d13pertou em virtude da nacionalidade de seu autor. Ela
se ‘baseia'na precipitdcio dos coloides do soro sangumeo por meiog
de um. rcativo iodo-iodado em meio acido. A reac;ao acida do rea-

gente é obtida} com adu;ao de uma mixtara de acido citrico e ‘forma-

lina. Postermrménte -pata maior especlfrtldade da reagio, o autor
substituii essa mixtura por uma solugio a 1% de a,c1do nitrico,

Merten foi o encarregado de verificar experlmentalmente a efi-

cacia da reacie de Botelho. Seus resultados. foram, em resumo, os

seguintes: de 56 soros normais ou nio cancerosos, 34— deram resulta-
do negativo e 22 positivo; de 77 “SOros cancerosos (inclusive 7 sarco-
matosos), 58 foram positivos e 15 negativos,

A influencia do teor em albumina dos _soros foi" part1cu1armente
estudada e de tudo o que Merten poude observar em suas experlen—
cias, concluiu ele que a reagdo de Botelho, apezer ‘de ndo ser especi-
fica do- cancer, dando frequentemente resﬂtados positivos . falsos em
certas doencas como por exemplo uICus, diabetes, tuberculose e in-
~flamag6es, pode ser aproveitada si praticada conjuntamente com ou-
tras reacOes para o cancer.,

* ¥ _%’
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Merten estudou tambem uma outra reacio, a .de Bendien. Tal

.reacio se baseia ‘tambem, na precipitagdo das substancias albuminoi--

des do soro sanguineo por meio de um reagente composto de orto-
vanadato ‘de sedio e acido acetico. Como nos demais casos, esta rea-
¢do tem demornstrado bons e maus resultados nas mios' de outros
pesquizadores que a praticaram. Merten observou o seguinte com a
rea¢io de Bendien: de 24 soros carcinomatosos, 4" deram' resultado
negativo (carcinomas do estomago, 'do recto e do bronquio) ; de 20

casos de controle, soros nao carcinomatosos, 9 foram posmvos (dia- .

betes, ictericia, colec1st1te, tuberculose ¢ doengas febris).' Concluiu
aquele autor pela ausencia de valor dlagnosnco em tal reagao..

* k¥

Albers, de um lado e Hinsberg e Merten, de outro, investigaram,
respectivamente, as taxas de fosfatase e de assucar combinado em
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soros carcinomatosos € nio carcinomatosos.; Relativamente 4 fosfa-
tase, observou-se que o teor deste elemento é, de um modo geral,
baixo nas doengas, especialmente nos casos de processos ulcerativos
do estomago e intestino e na tuberculose pulmonar. '

Para a dosagem da fosfatase 1}0 soro sanguineo o autor usou O
metodo de Jenner e Kay. - _

Hinsberg e Merten investigaram o valor da taxa de assucar com-
binado no soro sanguineo como possivel indicacdo para o diagnostico
do cancer. A dosagem do assucar combinado foi feita pelo metodo
francez de Bierry-Fandard com a modificacio italiana de Condorelk.
Os resultados obtidos pelos autores foram os seguintes., 'Em deter-
minadas enfermidades, inclusive o cancer, a taxa ‘do assucar combi-

nado acha-se aumentada, como nas afecgGes do figado, na tubercu-

lose e na leucemia. A dosagem do assucar combinado apresenta al-
gum valor visto como, pelo exame clinico, podem ser excluidas as
afeccbes que igualmente como o cancer sio capazes de demonstrar

‘altos valores de assucar combinado no soro sanguineo, nio havendo,

“entretanto, nenhuma especificidade messa prova.. ‘

S8o estas as reagbes quimicas ou fisico-quimicas experimentadas
no Mepartamento de Quimica do Instituto de Patologia sob a direcio
do Prof. Hinsberg. Quero agora referir uma outra serie de pesqui-
zas ainda niais 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 reagio para o diagnostico
do cancer. .y e o T
Na conferencia pronunciada pelo -Prof. Hinsberg sobre novos
metodos para o diagnostico do cancer, a que aludi antes, disse esse
cientista que tres eram os metodos por ele reputados como possui-
dores de especificidade bastante para que pudessem ser considérados
como capazes de .um diagnostico certo do cancer, Em primeiro lugar

. o metodo de Rodewald e depois os metodos polarografico e uma mo-
~ dificagfio da reagio de Bendien proposta por Lowe, autor inglés.

Facamos primeiramente algumas rapidas referencias a estes dois

- ultimos para que encerremos esta palestra com os trabalhos de Ro-

dewald. , 4

O metodo polarografico é praticado por meio de um aparelho
chamado polarografo e se besaia no fato de que para a reducio ele-
ctrolitica de uma substancia € sempre necessaria uma determinada
tensdio eletrica, esta tensdo sendo caracteristica de cada substancia.
Quando a tensao electrolitica € baixa de mais, nio havers redugio nem
passagem de corrente. Por outro lado, a forca da corrente eletrica
necessaria 4 electrolise € diretamente proporcional 4 concentragdo da
substancia a ser reduzida. Este metodo polarografico presta-se para
diversas investigagBes, servindo 4s analises qualitativas e quantitati-
vas nos-dominios da Quimica e da F isico-Quimica, tendo ja ‘servido
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para a dosagem da albumina, da vxtamma C e ainda a0, soro dlagnos—
tico do cancer. ‘Para o dlagnostlﬁo da ‘cancer reglstra—se a corrente
eletrica ‘capaz de transformar a cistina em cisteina ‘sendo ‘que ,pela
corrente’ eletrica necessaria a taL redugao pode-se chegar ao diagnos-
tico do cancer,

— Para o Prof. Hinsberg a reacio orlgmal de Bendien,s6 pode dar
resultados qualitativos e dai a inespecificidade ;da mesma. A modifi- -
cagdo, proposta por Lowe, no entanto, aumenta consideravelmente a
sensibilidade da reagio, podendo se obter com ela resultados quanti-
tativos bem nitidos. Em resumo, a modificacio de Lowe consiste
1no segumte cada soro a examinar é dividido em tres porgdes de lec.

A poTGAo A ndo é aquecida; a porcio B é dnativade pelo calor e a por-
cao C é agitada com eter. Do resultado obtido com a analise combi-
nada dessas tres porcBes poder:se-d chegar entdo ao dlagnostlco do
cancer. A quantidade do deposito obtido com a prec1p1ta§ao da al-’
bumina pelo reagente de Bendien; é avaliada por meio do interfero-
- metro de Lowe construido por Zeiss, de forma que resultados quan-
titativos muito mais seguros podem ser conseguldos por esta nova

tecnica. !
* * X

Vejamos agota os trabalhos de Rodewald. Esses traballios pdem
em clara evidencia as relagdes das glandulas endocrinas com o carci-
noma, especialmente a hipofijse. . De um modo geral as pesquizas re-
Aferentes ao papel da hipofise restrlngem—se a verificagao da influen-
cia que os hormonios hlpoflsanos podem exercer sobre o desenvolvi-
mento dos tumores. Alteragoes ‘histologicas tém sido postas em des-
taque nos casos de carcinoma. Vo»ltam -se agora as vistas dos pesqui-
. zadores para as alteragdes {funcionais dessa glandula. Verificou-se,

por exemplo, que o teor em hormonio melanoforo ativo, das h1po‘f1~
ses de individuos mortos por cancer é diminuido, em comparagio com
o observado em outros casos de morte por molestlas diferentes. Ao
mesmo tempo o teor em hormonio melanoforo inativo acha-se aumen-
tado nos casos de cancer, sendo que por meio da soda acustica este
hormonio inativa podé ser ativado. Uma oubservagao mais interessan-
te € que nos animais com tumores implantados ndo se obsqrvam es-:
sas -alteracdes, as quais sdo, todavia, encontradas nos animais com tu-
mores expontaneos. “Tratava-se\ diz Rodewald, de animais de uma
linhagem na qual as femeas de 10 a 12 mezes eram afetadas de tumor.
Nestas femeas apareciam os mesmos deswos hormonicos da hipofise
presentes nos individuos com' carcinoma”

Uma descoberta mais Jmportante amda € a de que no sangue dos
cancerosos se encontra uma substancia capaz de inativar o hormonio
melanoforo da hipofise.. Isto' serviu de base para uma reagao biolo-
gica aventada em 1937 e que, por deficiencia de tecnica, nao deu os
resultados ésperados, demostrando- 20 % de resultados falsos com
soros -humanos. 'Rodewald aperfem;ou a tecnica e conseguii um novo
metodo muito mais preciso, demonstrando apenas 6 % de resultados
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falsos. O metodo se baseia na extragio do hormonio melanoforo da
hipofise posto entdo em contato % witro com 0 sOTO sanguineo a exa-
minar. A mixtura é etitio injetada em ris previamente colocadas em
condicdes de luz necessarias para o clareamento da pele. Si o soro
nio & carcinomatoso, haverd um escurecimento da pele da rd por
a¢io do hormonio sobre os melanoforos da mesma; si o soro € cat-
cinomatoso, um antihormonio nele presénte inativard o hormonio me-
lanoforo e nio haverd entio mudanca alguma na colorigio da pele
do animal. r
Melhor, porem, do que esta rea¢io baseada no*poder do hormo-
nio melanoforo é 'uma outra imaginada ainda por Rodewald e na
qual o Prof. Hinsberg deposita a maior confianga. Trata-se da cons-
tatagdo de um antihormonio no soro sanguineo dos catcinomatosos
capaz de inativar o hormonio gonadotrapico da hipofise. O animal
de reacdo é a camondonga jovem sobre a qual o hormonio gonado-
tropico hipofisario provoca nitidas modifica¢Bes, para o lado dos or-
gios genitais. Euy tive ocasiio de assistir uma demonstragio pratica
desta reacio e posso testemunhar a nitidez .das modifica¢bes pro-
vocadas. | - | - | |
Neste caso nio s6 o soro carcinomatoso possué um antihormonio
gonadotropico, facilihente observavel com esta rea¢do. biologica, como
tambem o soro ndo carcinomatoso refor¢a a propriedade gonadotro-
) ‘ . .

2 : / By Reagdo do hormonio
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Trombose venosa ...... 46 Al
Pielite ..... P TR e s ’ | feminino ~++
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pica do jhprmonio hipofisario, o que concorre sensivelmente para uma
maior hitidez da reagfo. O quadro anterior exemplifica claramente
os resultados obtidos por Rodewald com sua prova.
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Eitel, em 1938, constatou a presenga no soro carcinomatoso de
um antihormonio capaz de inativar o hormonio tireotropico da hi-
pofise. Rodewald falando da agdo antihormonal do soro carcinoma-
toso, € de opinido que “nao se deve tratar de substancias distintas e
especificas contra os varios hormonios, mas sim de uma acio antago-
nica contra um complexo hormonal, em geral”.

Recorda Rodewald as observacdes de Sauerbruck e Knake sobre
as perturbacbes na funcdo sexual dos cancerosos, como tambem as
que se passam no ciclo sexual dos anjmais com tendencia a tumores
expontaneos e que “devem ser atribuidas a perturbagbes na producio
do hormonio gonadotroplco e que melhoraram com a administracio
de Prolan da hlpOflse' Demonstra isso que o hormonio gonadotro-
p1c0 tem uma agio favoravel sobre o tumor, Corroboram esta opi-
nido as observagées de Cramer e Horning que consiguiram evitar o
aparecimento de carcinomas em uma linhagem de camondongos com
tumores expontaneos, administrando aos mesmos um extrato hipo-
fisario t1reogonadotrop1co !

Pelo que vem de ser exposto, forcoso € concluir por uma es-
treita relagdo entre as funccdes h1pof1sar1as e a formagio dos tumo-
res. As observacOes a que me referi tém, como disse no comego, uma
capital importancia porque projectam megave]mente muita luz sobre a
sombra negra do cancer, atingindo os tres sectores em que se des-
dobra o problema. dessa entidade morbida: o de sua etiologia, o de seu
diagnostico € o de sua terapeutica.

Aos que por ventura se interessarem por estas questdes, terei a
maxima safisfagio em fornecer as indicagOes bibliograficas que pos-
suo a respeito.



