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A memoria do Prof. A. Bovero.

Se bem que ¢s tumores aparecam com mais {requencia em animaes supe-
riores, nem por isso sfio privativos delles — nio s6 aparccem em seres outros
do reino animal, como tambem, sio estudados pelos hotanicos os tumores vegetacs.

Assim send, é mais seguro chegar ao fundamento da questio da origem
dos tumores pelo estudo da biologia do Cancer em geral, do que tentar o mesmo
pela analise aprofundada de casos particulares,

Comparando neoplasias de seres vivos desencontrados, por exemplo, um
tumor vegetal mais ou menos tipico, um de animal supcrior ¢ um de proceden-
cia_humana, poder-se-iam descobrir os caracteres comuns, que seriam geraes ¢
de importancia fundamental. De outra médo, vemos tentativas de generalisacio
de casos muito especialisados, comg aconteceu com o estudo do sarcoma de
Rous, ou com o cancer experimental dos derivados do alcatrio,

E' de pequeno interesse a discussio das diversas et’ologias:

“Para 0 A. ha um engano fundamental em querer encontrar uma causa
unica para o Cancer. Nés somos ainda muito ignorantes das leis fundamentaes
do desenvolvimento tissular, mas parece ser mais provavel que fatores miito
variaveis, como bacterias, parasitos animaes, agentes fisicos e quimicos, possam
desencadear o conjunto de mudancas celulares que conhecemos como neopla-
sias malignas. Todos cles podem ser considerados como irritantes cronicos, dé
médo que torma-se comodo dizer que os tumores malignos sdo devidos a frrifa-
¢oes cromicas. Mas o m-.do pelo qual certas formas-de irritacio cronica levam
4 producio de um crecimento descontrolado de celulas, esth ainda em completo
misterio; — isto forma o Everest do assunto — até o presente inacessivel 8
(W. Boyd ——‘Surgical Pathology).

) Parece evidente, pelas linhas acima, que as hipoteses até entio emitidas
na. conscguiram alcancar o amago da questio, mas dio valor exagerado a con-
causas de varias naturezas e de menor importancia; uma vez que<ha sempre &
mesma  cAracteristica etiopatogenica, o crecimento exagerado, tentemos pes-
quizar qual o fato geral que se encontra na crigem de qualquer tumor,

Tho ;r??ram ugf' 4 qual dou o valor de uma simples hipotese de traba-
. prlrurare « as caracteristi o b g
rm face da biclogia geral: ticas do Cancer, nio como especialista, mas



W
u)y_:

REVISTA DPE MEPF1CINA

o

" 6]

A principal caractesistica fisio-patologica dos di ; ivi
AR NETSig t:mw fes ¢ a
sdo celular exagerada: estudemo-la pois como biologistas - -

Vejamos como se da a reproducin nos seres vivios mais si
s LY ¢ no mats simples, tomay
como exemplo a amchs : v "

Cada amcly se divide em duas. que (or sua vez se subdividem em quatro.
€ ha assim uma séric de divisics diretas ouc se seguem com curtos mtervabers
no emtanto, a medida quc estas divisdes vio se processandu, os individoos asum
formados apresentam sinacs dec degeneracio, pois nio 8d séo men res ¢ menos
resstentes, como os intervalos entre as divisdes se alongam cada ver e
Qtum?: essa degencragio chega a wm corty ponto, vemos que dvas amebas se
aproximam, fundem-se as mcmbranas no p o de contat. ¢ ha uma tréca de
muclcos, &

Apit esse processo de conjuvacio. a ameba assim formada vae soirer
novia série de divisdes diretas, qus néo w0 «c seguem com curtos intervalos, <
formam individuos maiores ¢ mais restentes Se impedirmos as ctnjugagies,
vemos qué as divisdes diretas seguidas exgolam rapidamente a raca. que, per-
Md&&or fim a faculdade de sofrer divisdcs agamicas, desaparece com a m rt-
d‘u .Vidﬂ()l. r .3 . *

- Nos animaes infericres portanto, a conjugagio representa wn prucesso de
rejuveneciments ¢ forncce uma cnornie enetgia, que vac servir para o acclera-
mento de povas divisdes diretas.

Quanto mais se sobe na escala zoulogica, marr ¢ a energia fornecida - ¢
este processo: as<sim, se na ameba a conjugacho vae condicicnar uma série re-
lativamente pequicna de divisbBes dirctas, no homem . ha uma conjugacho, a do
espermatoroide com o ovulo, mas esta produr tal encrgia de crecimenio que,
s¢ o individu> vive oitenta anos, sofre vitenta anos de divisde~ agamicas, »us
tentadas pela cricrgia de uma unica conjugacio inicial.

Nos animacs supcriores nos {oi necessario esquematizar de um nuxdo um
tant » forcado, para obter u nitidez da idéa exposta. O fato aqui se apresenta
enorinemente complexo, ¢ J& & primeira vista, vamos encontrar dois grupos de
celulas nitidamente separados, Jo um lado as celulas germinativas, que apre-
sentam o previlegio de »¢ conjugarem, ¢ qu:. atravéz dus individuos, asscguram
a vida da especie, ¢ de outro as celulas somatcas, qoe, derivadas das celulas
germinativas, 36 s¢ reproduzem por processos agamicos

. que -acunteceria, se, por um processo qualquer, duis celulas somaticas se
tranifoem em germinativas, ¢ houvesse entre clas um processo de con-

J“Kii(‘ﬂ’ T

Dever-se-ia formar ama cnorme energia de crecunento, ¢ uma certa linha-
gem celular por isso, dividindo-se com um ritmo muito mais acclerads que o
das restantes celulas, tenderia a formar um organismo demro do organisme;
em cutras palavras, ia haver um quadro semelhante a0 encontrado nos tumores.
Avim pois. poder-se-ia considerar o Cancer como onginado de wma conjuga-
cdo de duas -celulas s. maticas.

No emtanto, porque clas sc conjuganam? — Voltando a Teproducio das -
animaes inferiores. & conjugacho scria uma dJefeza contra a degeneracio. Fota
deducho esti de acordy com o que ¢ chserva cm certos tumofes, como por
exemplo, o tempo de aparccimento dos canceres o utero ¢ do estomago, que
sdo procewsos da idade o que o organismo, tendo ainda suficiente forqa de
reaclo. cobeca no cmtantn a apresentar -« primxiros wntarac do declinio vital
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aciocinando deste modo, nossas idéas poderiam ser resumidas no que se

,muf; a wrigem do cancer é uma conjugacio de duas celulas somaticas, tenta-
tiva de defeza contra um processo de degeneraglio.

Atribuir, no emtanto, o processo a uma degeneragho, pdde nfio ser aplica-
vel a todos os tumores: nio ¢ ela pois, o fundamental para o caso. ,

Alem disso, em culturas de tecidos tumoraes (principalmente sarcoma de
Rovs, adenocarcinoma de Eweiicn), Fiscuer por um lado, PoLicarp por oue
tro (x), descrevem conjugacdes celulares: se isto nos livra de uma objeclo de
grande monta, a de que nlo se observam conjugacdes nos animaes “::Ipuions. a
nlo ser a fecundacho, por outro lado vae contra nossa idéa primeira: — se
elles encontram conjugacdes em tecidos j& cancerosos, esse processo nko frepre-
senta entio a unica fonte de energia do tumor, ou pelo menos, nlo ¢ um pro-
cesso privativo do “momento” da cancerisagiio. "

Assim, podemos exprimir do seguintc médo nossa concepglio:

O Cancer é devido a uma conjugagho celular; o que deve acontecer no
emtanto ¢ uma mutagio em um tipo qualquer de celula, que se vae apresentar
como germinativa em lugar de ser somatica. Um determinado tecido, por exem-
plo. a mucosa do estomago, sofrendo uma mutagio que faga com que suss
celulas adquiram a propriedade de se conjugarem, ganha uma enorme energia
de crecimento; forma-se assim o adenocarcinoma.

Nio ¢ nova a idéa de atribuir os tumores 4 mutacSes celulares: j& em
1910, JanxeLewitcH apresentava tal concepclio; modernamente, com grande
ingeniosidade, LockxHArT-MuMMERY (XxXx) defende o mesmno ponto de vista,

_ Saliento no emtanto que ndo se deve considerar essa mutacko como uma
simples mudanca de gens em uma celula somatica, mas o fato fundamental é o
de celulas somaticas tornarem-se germinativas, podendo apresentar por isso

conjugaches, o que condiciona a enorme energia de crecimento que se observa
nos tumores.

Tal concepcio é uma hipotese de trabalho digna de ser estudada.' porque
permste a compreensfio de certos fatos, que, até entio obscuros ou extranhos,
aparecem como consequencias naturaes da exposi¢io acima:

1. As diversas ctiologias propostas, que se combatiam apoiadas em fatos
perfeitamente demonstrados, pédem ser perfeitamente colocadas fado a lado,
sem se chocarem: '

Irritacio cronica, degencragdes, micro-organismos ou virus, movimentos
vibratorios de determinados comprimentos de onda, todos eles sdo admissiveis,
nido como causa do Cancer, mas como promovedores da mutagio celular em
questio, Esta._slm.mofcpomcnoqucscencontmcmnofundzmtodetodo
¢ qualquer processo neoplasico, seria uma causa suficientemente geral, ums
vez gnc 2 conjugacio € um fenomeno biologico de primeiro plano.

- Os varios grius de malignidade sio perfeitamente compreendidos se
os considerarmos em funcio do numero de conjugacdes:

Lembremo-nos de que a encrgia de crecimento derivada da fecundaclo, e
w?mwpﬂmmmmmsdavidaembﬁmria,perdeﬂw
sua intensidade monstruosa para seguir um ritmo mais lento. Quanto maior
omecmntpqasoelphs,méogmudcdﬁcrmiaﬁodumim
as celulas indiferenciadas possuem fermentos que lisam a fibrina, impedindo
:ﬁmafomnqiodcmmpwhcpnjumivacmwrmdem,ieuwniw
e raras, o tumor tende 2 ser benigno, e ha tempo para que o tecido conjun-

+ forme uma capsula isolante, enkistando eficientemente a

{x) ctado por: . A Sreax;

*Cult H » '
(%) J. P Lockmast-Meunrar: ~Colnure don nny oy oo, Farie, 1936

“Culture des tissus et cancer’’, Paris, 1936,
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Quanto mais rapidamente se sucederemn as conjugacies no cmtanto, tanto
mais lmhgm apresentar-se-ha o tumor, (s ndo sb seu creomen'  se torna
mais ¢ mais explosivamente accmuado. sendo por 1sso mais ¢ mais infiltrante,
como tambhem as metastases vio agir come. ovos pontos de crigem de tumores ;
cnmpmmdt sc assim, porque cm certos casos ha mais uma carcinomatose do
que wopnmncnte um carcinoma, ¢ quc a4y metastases possam U rmar-se muitn
maiores do que o tumor primitive: ¢ que ha nelas uma sequencia muito mais
acelerada de conjugagies do que no ponto de origem.

3. Compreende-sc tambem, porque t-nde a haver, nas diversas celulas
de um mesmo tumcr maligno, grande variabililade owmanto a relagio nucleo-pro-
toplasmatica: seriam diversas linhagers, formadas por cm;mncocs ur e su-
crderam em tempos variaveis, ¢ quc apresenlam por isso, graus fcrios de

diferenciacio.

) 4, Os tumores multlp!os de inido, que sio multicentricos em seu meca-
nismo de formacglo, sfo facilmente compreendidos pela hipotese acima: quando

todo um tecido apresenta a mutagio, pode havcr crmjugagdes em pontos varios,
80 Mesmo tempo.

5. Compreendem-sc tambem, ¢ parece-me scr csta a unica explicacdo pos-
sivel, as conjugacdes observadas por Iisciex ¢ Poiicarp, em teoidos tumo-
racs, a que jA nos referimos.

Como vemos, é esta uma hipotese de trabalho que explica. de mixl, bas-
tante simples, varios fatos extranhos da biologia dos tumwires; por outro lad,
tante simples, varios fatos extranhos da biologia dos tumorcs; assim sendo,
apezar de nlio podermos apresentar ainda quaesquer provas mais convincentes
do que as acima expostas, somos levados a lancar cssa idéa. esperando que, in-
teressados pelo assunto, outros mais habiltados do que nés, possam pesquizar
no mesmo sentido e fazer avancar um tanto a solugio do emgma do Cancer.

Agradeco sensibilisado ao Prof. Dr. Moacyr Amorim, o valiso auxilio
prestado para a confecglio deste trabatho.

RESL'MO - O A. lanca uma néva hipotese scbre a genese dos tamorr:, admitiodo
mee sho devidos & conjugachen celulares, quc inam condicionar 3 eoorme energia de
crovimento obeervada nos tumores: para lanto € necessarso  admitiv 2 possitiulale e
ums mutagio de celulas somaticas em germinativas.
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