Multiplicacdes celulares e tumores induzidos
por virus

O cancer como inteccdo
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Desde as éras mais remotas da medicina que se conhece a existén-
cia entre os organismos pluricelulares de proliferacoes celulares aber-
rantes que se designa com o0 nome de cancer.

Esses tumores se desenvolvem a custa de transformacgoes das pro-
prias células do hospedador onde crescem. Tem sido assinalados além
de no homem entre caninos, felinos (gatos), equinos, bovinos, 0OVINos,
roedores (ratos), (coelhos), aves (galinhas), (patos), (pombos), batra-
quios (ras), (salamandras), répteis, peixes, insetos e em varias plantas.

Constituem, pois, os tumores uma enfermidade de carater geral en-

tre os seres vivos, nao sendo peculiar nem especifica do homem ou de
qualquer especie animal ou vegetal.

Pode-se definir um tumor como sendo crescimentos celulares que se
desenvolvem Independentemente dos organismos que lhes fornecem
nutricao, com estrutura freqiientemente atipica e crescimento por vézes
indefinido. (21)

As multiplicacoes encontradas nas células tumorais, sao progressi-
vas, desordenadas e sem limites, prejudicando os demais tecidos que
constituem o organismo, os quais, finalmente, sao invadidos e destrui-
dos pelo tecido neoplasico. Por vézes, alguns de seus elementos sao le-
vados a distancia pela corrente sangiiinea e implantando-se em outro

ponto, determinam novas proliferacoes tumorais, que sao chamadas de
metastases.

Constitue, pois, caracteristica fundamental dos teicdos tumorais as
multiplicacoes desordenadas que apresentam as células que os integram

e que nao sendo controladas pelos organismos onde se desenvolvem in-
vadem e prejudicam os demais tecidos.

Na realidade, entre os fendomenos que caracterizam os seres vivos,

chama a atencao pelo pouco conhecimento ainda existente a respeito
das causas que o determinam, a divisao celular.

M.I.O.C. — 45
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A apreciacdo cuidadosa das multiplicacoes celulares apresentadas
pelos organismos pluricelulares normais, revela a existéncia nos mes-
mos de caracteristicas impressionantes de organizacao, principalmente
quando consideramos ésses organismos como provenientes de um sim-
ples ovo fecundado, onde multiplicacoes e diferenciacoes sucessivas lo-
oram formar o complexo e harmodnico organismo adulto. As multipli-
cacoes celulares que encontramos em organismos ja formados e higidos
sao sempre equilibradas e uteis ao mesmo. Se convenientes, podem ser
presentes ou ausentes; assim, sao extraordinariamente ativas nos tecidos
em formacao e nos responsaveis pelas regeneracoes reparadoras; esta-
cionarias nos tecidos com vitalidade integra e diminuidas na senilidade
quando constituem sinal precursor da morte.

Por vézes, sem causa aparente, no decurso da vida de seres ja orga-
nizados, vemos surgir abruptamente, proliferacoes celulares desordena-
das e grandemente ativas, com caracteristicas ja antes referidas e que
constituem os tumores que geralmente conduzem o organismo a morte.
Fsses tumores, tém comumente sua nomenclatura em base de ordem
anatémica o que permite diferencia-los em diferentes tipos. Assim, sao
chamados tumores benignos aquéles geralmente encapsulados por te-
cido fibroso, que retardam seu crescimento, e cujas células, apesar de
anormais, nao apresentam os sinais de malignidade caracteristicas dos
denominados tumores malignos, que possuem, além disso, maior inva-
sividade e capacidade de produzir metastases. De ac6rdo com sua histo-
genese, isto €, origem celular dos elementos que os geram, empregam-se
designacoes para melhor caracteriza-los, assim o térmo carcinoma é
aplicavel aos tumores que apresentam tecido epitelial, seja pavimentoso
ou glandular. Desta forma um tumor de pele pode ser chamado de epi-
telioma ou carcinoma epidermoide e um tumor da mucosa gastrica ou
intestinal de adenocarcinoma. O térmo sarcoma aplica-se aos tumores
do tecido conjuntivo ou muscular, assim um tumor de tecido conjun-
tivo fibroso é denominado fibro-sarcoma ,de cartilagem condro-sarcoma,
de vaso sanguinio angio-sarcoma, de tecido linfatico linfo-sarcoma, de
musculo estriado rabdo-mio-sarcoma, etc.

Os tumores denominados carcinomas e sarcomas sao freqiiente-
mente anaplasicos, apresentando no entanto uma pequena semelhanca
na estrutura histologica, com a apresentada pelo tecido normal de onde
éle se origina. Para designarem-se os tumores chamados benignos, isto
e, com crescimento mais limitado, costuma-se omitir o térmo sarcoma
e acrescentar a designacao ‘“oma’” ao tecido ao qual €les se aproximam e
se originam, assim diz-se, fibroma, osteoma, mixoma, angioma, ade-
noma, lipoma, etc.

Nos tecidos normais também encontramos multiplicacoes, mas de-

senvolvem-se elas entao ordenadamente, geralmente em proporcoes lo-

garitimicas, de acordo com um plano geral e de forma a nao prejudicar
os tecidos vizinhos.

As causas reais que determinam as divisoes celulares ainda nos esca-
pam, mas ja algumas verificacoes experimentais nos permitem conhecer
alguns fatéres que influenciam as mesmas.
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A primeira dentre elas e que tem suscitado numerosos trabalhos €
a chamada relacdo nucleo-plasmatica. Boveri, (8) apos engenhosas ex-
periéncias logrou demonstrar a existéncia de uma relacao entre o ta-
manho de uma célula e a massa de seu nucleo. Fragmentou éste autor
um ovo de Echinoderma em duas partes, uma das quais anucleada, esta
ultima porcdo quando fecundada por um espermatozoide .entra em
segmentacdo e d4 uma blastula metade menor que aquela resultante da
segmentacdo do ovo inteiro. No entanto, esta blastula leva o mesmo
numero de células que a blastula normal, ainda que suas células sejam
em média duas vézes menor que a normal.

Podem-se exprimir ésses resultados dizendo que as células de seg-
mentacao formadas dependem de um s0 pronucleo, quer dizer de uma
s6 massa nuclear representando o valor 1/2, as células menores sao tam-
bém de tamanho reduzido a 1/2.

Inversamente, o ovo de Strongylocentrotus, possuindo acidental-
mente um numero duplo de cromosomas, da células de segmentacao
duas vézes maiores que normalmente.

ZUR STRASSEN, (44) mostrou, trabalhando em ovos gigantes de
Ascaris, que a coalescéncia de 2 cocitos no momento da fecundacao e
da formacao das membranas, faz com que o numero e a disposicao ti-
pica das células de segmentacao sejam normais, mas seu volume tor-
na-se sempre dobrado. Suas observagoes demonstram que o aumento da
massa nuclear é acompanhada do aumento da massa citoplasmatica.

HerTwic admitia que o nucleo e o citoplasma dependem estrita-
mente um do outro; que o nucleo aumenta por intermédio do citoplas-
ma, e que existem no citoplasma substancias nucleares chamadas cro-
midios.

Durante a segmentacao do ovo da-se um caso especial nas relacoes
nucleo-plasmaticas, pois ela se efetua sem aumento da massa citoplas-
matica.

O oocito antes de estar maduro e fecundavel, atravessa um longo
periodo de crescimento, durante o qual nao se divide, crescendo entao a

»

massa citoplasmatica muito mais que a massa nuclear, éste periodo €

comparavel ao crescimento assimilador e 0o oocito maduro é uma célula

que chegou ao maximo da tensao nucleo-plasmatica. A fecundacao

. . - N
tende a diminuir a relacao — com a constancia de espécie, introdu-

P
zindo massas cromaticas estranhas. Quando a segmentacao comeca, a

L~ . N
massa nuclear aumenta entre cada divisao, enquanto que a relacao —

P
aumenta continuamente; quando ela atinge o valor caracteristico da

. N s
especie, — = K, a segmentacao para ou diminue consideravelmente.
P
Este € o0 esquema geral proposto pelos que estudaram o assunto.
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Loes, (24) admite, concordando com as observacoes de BOVERI, que
0 volume de cada um dos nucleos de segmentacao € sensivelmente igual
ao dos 2 pronucleos e em conseqliéncia a massa nuclear é aproximada-
mente o dobro em cada divisao. Isto faz supor uma sintese de nucleinas.
FAURE-FREMIET, (18) faz trés interessantes reparos a éste respeito:

1.0) Esta sintese nao pode se efetuar senao as expensas das subs-
tancias citoplasmaticas. Com efeito, a massa total do ovo nao aumenta,
a massa nuclear sim, portanto a do citoplasma deve evidentemente di-
minuir.

2.9) O trabalho quimico que corresponde a esta sintese cessa em
meio anaerobio, €le nao pode se efetuar se no ovo nao ha fenémenos da
oxidacao.

3.9) A sintese das nucleinas sé se poderia efetuar de acérdo com
um processo de autocatalise, pelo menos durante o 1.9 periodo, quando
a massa nuclear aumenta proporcionalmente a massa ja formada. Em
outras palavras, éste autor considera as substidncias nucleares como um
produto de reacoes, servindo de catalisador em sua propria sintese; en-
tretanto, a reacao citoplasma — substancia nuclear tende para um equi-
librio apdés um periodo de aceleracido continua.

Admite ainda que a substancia nuclear é ou contém um fermento
especifico e que o limite da reacao coincide com a diminuicao das subs-
tancias citoplasmaticas transformaveis.

DELrA VALLE, (14) determinou que as massas de substancias ca-
racteristicas do nucleo (nucleinas) crescem lentamente durante o cres-
cimento funcional, o entumecimento profasico corresponderia ao cres-
cimento da divisao e seria um fendmeno fisico.

Para éste autor as modificagoes nucleares sao precedidas pelo en-
tumecimento profasico que dependeria do aparecimento no citoplasma
de uma substdncia xr, modificando as condicoes de solubilidade reci-
proca das fases coexistentes. Quer dizer, o estado fisico-quimico do cito-
plasma pode condicionar o estado do nucleo.

Outros interessantes trabalhos experimentais procurando demons-
trar as causas capazes de determinar a divisao celular foram realizados
por BRACHET (9) trabalhando com ovos de ourico do mar (Paracentrotus
lividus), DaLc) (13) em ovos de Asterias e FAURE-F'REMIET (17) em ovos
de Sabellaria. Esses autores demonstraram que os oocitos colocados
artificialmente, antes da maturacao, em contacto com agua do mar, sao
inhibidos e coagulados no estado em que se encontram no momento da
sua postura forcada. Esses oocitos sao contudo fecundaveis, mas sua
fecundacao € sempre polispérmica. Verificou BRACHET que em nume-
rosSos ovos polispérmicos os nucleos espermaticos, penetrados no oocito,
ganham o aspecto morfologico de nucleo daquele. A composicao, ou
estado fisico do citoplasma impoe a cromatina nuclear uma estrutura
morfologica determinada. O estado do citoplasma condiciona a estru-
tura nuclear.

Experiéncias realizadas por CHAMBERS (12) com microdiseccao
mostram que o ciclo de transformacao citoplasmica durante a mitose
€ 0 seguinte:
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1) Na formacdo do monoaster; a maior parte do citoplasma do
ovo é gelificado.

2) Asradiacoes do monoaster desaparecendo, o citoplasma torna-se
fluido, a massa liquida da esfera se separa e vai para os 2 polos do nucleo.

3) As duas esferas polares se envolvem de novas radiacoes e o ci-
toplasma se gelidifica novamente.

4) A fluidez do citoplasma reaparece no equador da ceélula; as
duas esferas sdo preparadas, o fuso é cortado, observa-se a constricao
celular.

As conclusoes dessas experiéncias sao assaz claras. Os diferentes
aspectos sucessivos da figura acromatica motivam mudancas no estado
coloidal do citoplasma.

DusTIN (16) procurando estudar as causas determinantes das mi-
toses verificou que um soro estranho inoculado na cavidade peritonal
de camundongos, provoca mitoses em células de varios orgaos apos um
periodo de laténcia de 2-3 dias. Os Orgaos envolvidos sao: timo, pele,
ganglio linfatico, epitélio intestinal. Acredita éste autor que a mitose é
estimulada pela libertacao de substancias provenientes de outras célu-
las, em processo de degeneracao.

GuTHERZz (20) acredita que nucleos degenerados produzem subs-
tancias (necrohormonios), que provocam as prematuras e incompletas
divisoes de maturacao observadas em oocitos de mamiferos imaduros e
formacao de oligoespirema em espermatozoides de moluscos.

CHAMBERS e ScOTT (12) acreditam que durante a autolise de células
de tumores malignos ha producao de uma substancia que aumenta o
crescimento dos tecidos tumoraes in vitro.

kste estimulante, acreditam éles, ser derivado do nucleo de células
autolizadas.

HABERLANDT, (22) chegou a elaborar uma teoria de hormonios mi-
toticos para as plantas.

Estudos de CASPERSSON, LANDSTROM-HYDEN e de J. BRACHET mos-
tram que existe uma relacao estreita entre o teor de acido ribonucléico
de uma celula e sua aptidao em sintetizar proteinas. Estudos moder-
nos mostram que o acido timonucléico é formado de outro acido nu-
cléico que € o acido ribonucléico, e que éste acido timonucléico aumenta
com o numero de horas de desenvolvimento. A reacao de FEULGEN revela
que durante a segmentacao do ovo o teor do nucleo em acido timonu-
cléico modifica-se profundamente.

Segundo BrRACHET (10) a concentracao e localizaciao dos acidos nu-
cléicos durante a divisao seria a seguinte: profase; o nucleolo desapa-
rece sem se poder precisar o que acontece com seu acido nucléico, mas
o teor déste a4cido no cromosoma aumenta (vem de nucleolo?).

- Metafase; é acido ribonucléico passa em parte para a figura acro-
matica, o restante citoplasma contém muito pouco. O teor de acido ribo-
nucleico e timonucleico nos cromosomas continua a aumentar.

Telotase; volta a produzir-se um retorno ao estigio inicial. O cito-
plasma se recarrega em acido ribonucléico e volta a sua estrutura. A fi-
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gura acromatica se desfaz e o nucleolo reaparece. O teor de acido ribo-
nucléico da cromatina decresce.

As constatacoes citoquimicas em ovos de ouri¢cos do mar sugerem
com efeito uma participacdo do acido ribonucleico na sintese do acido
timonucleico.

ScHULTZ e CASPERSSON (10), consideraram que a heterocromatina
é relativamente inécua sob o ponto de vista genetlco mas que ela seria
o centro de sintese dos acidos nucleicos; assim éles controlariam a sin-

tese dos gens.

Para -CASPERSSON a heterocromatina contém dois tipos de acidos
nucléicos e grandes quantidades de histonas. O nucleolo seria consti-
tuido por histonas associadas ao acido ribonucléico em proporc¢oes mais
ou menos elevadas.

Passadas sumariamente em revista as causas provaveis e como se
processam as multiplicacoes normais, seria interessante apreciar quais
as causas determinantes das multlphcagoes tumorais.

Multiplas tém sido as teorias apresentadas para explicar a origem
do cancer. Citemos algumas das mais conhecidas:

CoNHEIN (19) em 1875 propdés a chamada teoria embrionaria, se-
cundo a qual os tumores se formaria ma custa de uma ma formagao
embrionaria, durante a formacao do embriao normal. Devido a uma
alteracao cinética, um grupo de células se isolariam nao participando
do crescimento geral essas células, permaneceriam em laténcia durante
um tempo mais ou menos prolongado guardando no entanto toda sua
potenc:1al1dade de crescimento, que em certo momento, sob a influéncia
de um estimulo desconhec1do voltaria novamente a se desenvolver
dando origem a tumores.

Pela teoria chamada de irritacao se admitiria que o cancer somente
se desenvolveria apds acoes irritantes mecanicas, quimicas ou inflama-
torias repetidas.

Pela teoria de reclusao celular de RIBBERT, 0 importante seria o iso-
lamento, seja congénito ou adquirido de um grupo de celulas.

Segundo ela a autonomia celular teria que interessar um tecido que
normalmente vive em simbiose (epitelial e conjuntivo), por exemplo
uma queimadura determinaria uma cicatrizacao onde se formaria um
orupo de células com as caracteristicas potenciais imaginadas pelo
autor.

WARBURG em 1924, apos estudos analiticos da bioquimica dos teci-
dos cancerosos, criou uma teoria bioquimica de cancerizacao, que coloca
na propria intimidade da célula normal a perturbacdao que acarreta o
seu crescimento desorganizado sem perda de sua vitalidade. Para éste
autor a modificacao essencial seria na respiracao da célula cancerosa,
qgue estaria aumentada. A célula cancerosa disporia de outra fonte de
energia comparavel a que da a respiracao; e que seria a glicolise, que
consiste na capacidade de cindir uma molécula de glicose em duas mo-
léculas de acido latico por uma reacao exotérmica que liberta 24.000
calorias por molecula-grama de glicose. Os tecidos normais, que respi-
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ram oxigénio nao possuiriam esta capacidade ou a teriam muito fraca-
mente. Os tecidos embrionarios apresentam maior intensidade respira-
toria, em virtude de possuirem poder glicolitico em anaerobiose. As cé-
lulas cancerosas, possuiriam uma forte glicolise aerodbica, possuindo
portanto duas fontes de energia: a respiracao e a glicolise que determi-
nariam a sua potencialidade de crescimento e multiplicacao.

Finalmente, temos as teorias parasitarias e infecciosas do cancer.
Onde vemos atribuida a responsabilidade da moléstia a determinantes
COMO vermes € virus.

Apreciando-se as causas determinantes do aparecimento de tumo-
res a luz dos modernos estudos experimentais, verificamos que nume-
rosos sao os elementos que se tém mostrado capazes de desencadear a
formacao de hiperplasias celulares.

Tém sido éles classificados de acérdo com sua natureza em quimi-
cos, fisicos e filtraveis ou biologicos.

Outros, mais simplesmente, como GREENSTEIN (12), 0s separaram
em extrinsecos ou intrinsecos.

Entre os primeiros, coloca tdédas as substancias cancerigenas conhe-
cidas como: alcatrao, hidrocarbonatos policiclicos (1.2.5.8. dibenzoan-
traceno 1.2 benzoantraceno, 3.4 benzopircno, 20 metil-colantreno, 20
etil-colantreno, 20 isopropril-colantreno, e 20 dimetil-colantreno), co-
rantes azoicos (vermelho escarlate, aminoazotulueno, p. dimetil-amino-
benzeno); hidrocarbonetos alogenados alifaticos (tetra-cloretos de car-
bono, cloroformio, N acetil-aminofluoreno), sais de radio, de torio, raios
X, radiacoes ultravioleta, cisticercos, metals como, cromo, cobalto e

arsénico.
Entre os intrinsecos, coloca os hormoOnios estrogénicos e os virus.

Entre os virus, varios tém sido descritos como capazes de produzi-
rem tumores nos mais diversos animais. Assim, tém sido responsabili-

zados como causadores de sarcomas (37), (36) e epiteliomas (7) em
galinhas, patos, passarinhos, pombos; adenocarcinomas (35), (6) em
ratos, papilomas (39) e mixomas (2) em coelhos; carcinomas (37) em
ras e finalmente papilomas (15) e linfo-sarcomas (35) em caes.

PHILIBERT (30), com muita propriedade, denominou os virus indu-
tores de tumores de citocinéticos, diferenciando-os assim dos demais virus
que geralmente produzem lesoes destrutivas dos tecidos que atacam o0s
quais, por isso, designou-os de citoliticos.

Presentemente, portanto, é fato conhecido e provado que agentes

patogénicos com caracteristicas de virus citocinéticos determinam a for-
macao de tumores, que por vézes possuem ateé caracteristicas de ma-

lignidade.

Esses virus citocinéticos possuem, como os demais, um certo nu-
mero de caracteristicas fundamentais, comuns a todos éles. Assim a
propriedade de atravessar as velas bacteriologicas tipo Berkefeld e
Chamberland; a capacidade de s6 se desenvolver no interior celular; o

poder de frequentemente, mas nao constantemente, determinar, nas cé-
lulas parasitarias, o aparecimento de inclusoes caracteristicas.



712 Memorias do Instituto Oswado Cruz_ _51, | 1953‘

O poder infeccioso é elevado em alguns casos como no mixoma dos
coelhos, que se transmite por contagio direto ou indireto e epitelioma
das aves. Propriedades infecciosas menos acentuadas mas presentes, en-
contramos no sarcoma de Rous das galinhas e papiloma de SHOPE dOS
coelhos. Por vézes, faz-se necessario certa predisposicao ligada a here-
ditariedade para facilitar a infeccdo como no adenocarcinoma de
BITTNER dos ratos.

Outras vézes, faz-se indispensavel o contacto direto do virus com o
tecido a €le sensivel para que haja infeccao, tal é o caso do papiloma oral
do cao. A inoculacao em tecido diverso do sensivel nada resulta (19).

Em outros, é imprescindivel a existéncia de certas condicoes de or-
dem fisiologica, durante o contagio para se desenvolver a moléstia, como
no sarcoma venereo do cao (35).

A especificidade para espécies sensiveis € quase absoluta entre os
virus citocinéticos conhecidos. Apenas alguns déles ocasionam a doenca
em espécies muito proximas daquelas que originalmente atacam. Tal
€ 0 caso do virus do epitelioma da galinha, que pode determinar a
doenca e mesmo atenuar-se com a adaptacao em pombos. O mixoma dos
coelhos sO ataca o coelho doméstico e o coelho silvestre brasileiro. O
virus do sarcoma das galinhas tem se mostrado susceptivel de infectar
patos jovens. O virus do papiloma dos coelhos silvestres da Ameérica do
Norte (cotton-tail rabbits), pode causar a doenca no coelho domestico.
No que concerne ao agente do sarcoma venéreo do cao, nao se conhece
ainda outro animal sensivel a €le, tendo resultado negativas todas as
experiéncias realizadas em varias espécies de animais, inclusive a ra-
posa brasileira, para a reproducao da moléstia. O préoprio cao s6 apre-
senta susceptibilidade a moléstia quando presentes determinadas con-
dicoes constitucionais e fisiolégicas.

Parece-nos haver uma certa relacao entre a existéncia do poder in-
feccioso e a propriedade de citocinese, sendo ela tanto maior quanto
menor o poder infeccioso como no sarcoma do cao e inversamente, um
elevado poder infeccioso implica na diminui¢do da propriedade citociné-
tica ,como nos casos do mixoma dos coelhos e epitelioma das aves, onde
ha uma elevada infecciosidade e poder citocinético relativamente balxo
A nosso ver, é€sses dois ultimos virus acham-se situados entre os cito-
liticos e os citocinéticos, possuindo algumas propriedades de uns e de
outros e carecendo das caracteristicas mais marcantes que individuali-

zam cada um deéles. Por sua vez, o virus de sarcoma de Rous, papiloma
de SHOPE, adenocarcinoma de BITTNER carcinoma das ras, papiloma

oral do cao e sarcoma venéreo do cao, possuem claramente as caracte-
risticas tipicas dos virus citocinéticos, sendo o ultimo dos menos in-
fecclosos e mais exigentes em relacdo as condicoes fisiolégicas do hospe-
deiro para neéle se implantar e desenvolver sua atividade cinética.

Os fatos referidos em relacdo a ésses virus mostram a existéncia
entre €les de um fenémeno bem conhecido dos biologistas, que é a ca-
pacidade de adaptacao que induz modificacoes para o exercicio de de-
terminada funcao, encontrando-se entdo exacerbacido de algumas pro-
priedades e diminui¢ao de outras. Désses fendmenos decorre o apareci-
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mento dos diversos tipos microbianos dentro de uma mesma espécie,
que alcancam por vézes cifras elevadas, como entre os pneumococos que
se tem encontrado acima de 30 tipos distintos.

As verificacoes experimentais realizadas pelos diversos investigado-
res, que trabalharam em tumores produzidos por virus, deixam clara-
mente demonstrado serem éles tumores verdadeiros, possuindo mesma
alguns deéles caracteristicas de malignidade.

As propriedades de citocinese apresentadas por ésses virus prova-
velmente decorrem da perturbacao do equilibrio nucleo-plasmatico que
sofrem as células parasitadas e causado pelo desenvolvimento endoce-
lular do virus e também possivelmente, por atuarem éles como co-en-
zimas sObre os elementos do sistema enzimatico celular responsaveis
pelas sinteses e estimulos que determinam a divisao celular, a seme-
lhanca do que se observa experimentalmente em relacao a multiplica-
cao de ovos de seres inferiores, induzidos por estimulos introduzidos no
citoplasma celular.

Essas propriedades citocinéticas que é€sses virus apresentam per-
mitem-nos ainda situa-los em posicao que vem a preencher mais um
ponto de evolucao do mundo biologico, mostrando-nos a quanto as mo-
dificacoes adaptativas de um parasitismo estritamente endocelular
pode conduzir. Essa adaptacao os leva provavelmente a simplificacao da
forma, das funcOes nutritivas, a quase e por vézes absoluta especifici-
dade, guardando no entanto a infecciosidade para os organismos sensi-
veis para assim poderem se estabelecer em novas células a serem para-
sitadas. Com o desenvolvimento da capacidade de estimular o apareci-
mento de novas células a éles sensiveis, vem a diminuicao do poder de
transmissibilidade aos outros organismos, por nao se fazer mais tao
necessaria a preseca das células sensiveis de outros seres ao seu desen-

volvimento.

Apresentando ja algumas similaridades com os virus citocinéticos
mais tipicos, vamos encontrar os gens responsaveis pela determinacao
dos caracteres hereditarios e existentes normalmente no interior dos
cromosomas nos animais e também difusos no citoplasma de plantas

(plastideos).

Possuem o0s gens, como 0s virus citocinéticos, a propriedade de in-
duzir multiplicacoes celulares, especificas e em determinado sentido
que sao orientadas em sentido de organizacido util ao conjunto organico
onde se processam ao contrario do que acontece nas provocadas pelos
virus citocinéticos, que apesar de serem também especificas e orientadas
em determinado sentido sao prejudiciais ao organismo onde se desenvol-

vem. Outras similaridades existentes entre os gens e os virus sao; sensi-
bilidade de ambos aos raios X, que provocam mutacoes nos gens € mo-
dificacao na acao de alguns virus citocinéticos (33); presenca entre
ambos elementos, nos ja analisados quimicamente, de elevado teor de
acido timo e ribonucleico; propriedades idénticas de auto-sintese (gens)
e auto-formacao (virus) a custa de proteinas celulares. Esta capacidade
pode-se admitir, hipoteticamente, a luz dos conhecimentos atuais, que

\

poderia se processar, em relacao a sua formacao especifica, 4 seme-
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lhanca de como as globulinas séricas se transformam em anticorpos
especificos sob a agéo dos antigenos que atuam como modelos estimula-
dores de sua formacdo e imprimidores de sua especificidade, e sua sin-
tese por uma acdo enzimdtica sobre as proteinas nucleares do tipo da-
quela que determina a formacgao da pepsina 3 custa do pepsinogénico
pela acao ativadora de um co-enzima.

Tem-se descrito numerosos gens como responsaveis pela regulari-
dade das mitoses e meioses (40) (11) (40) (4).

Também ja se tem demonstrado que gens podem atravessar a mem-
brana nuclear (41) e que os plastideos dos vegetais sao verdadeiros gens
livres no citoplasma.

| Rsses fatos levam-nos a considerar a hipotese da possivel existencia
de elementos ainda ndo determinados pelas técnicas usuais e que esta-

riam situados entre os virus citocinéticos e os gens, com poder infeccioso
diminuido ao extremo, sendo praticamente ausente nas condicoes de

higidez do organismo sensivel, como o que quase ja encontramos entre
os virus citocinéticos conhecidos e possuidores de grande capacidade de
citocinética e ainda como a existente entre os gens, mas que induziriam
multiplicacoes celulares anormais e desorganizadas nos organismos
atacados como o fazem os virus citocinéticos.

Devido & sua quase auséncia de poder infeccioso, se faria necessaria
a existéncia entre os organismos a €les sensiveis e atacados de uma
série de condicoes especiais de predisposicdo diminuidoras da resistén-
cia natural, tais como, fatéres ligados a hereditariedade, idade, endo-
crinismo, acdo predisponente de agentes quimicos ou fisicos, que atuan-
do sdbre a resisténcia natural a diminuissem tornando favoravel o orga-
nismo ao desenvolvimento da acdo patologica désses elementos.

Ao grupo désses agentes patogénicos poderiam pertencer os cau-
sadores dos tumores humanos os quais sendo especificos somente para
o homem e com fraco poder infeccioso, nao nos permitiria reproduzir
a moléstia e manimais os homens higidos, por ainda desconhecermos
e nao controlarmos tddas as condicdoes necessarias a diminuigcao de
resisténcia do organismo e ao desenvolvimento da patogenicidade désses

elementos.

CONCLUSOES

1) H4 provas experimentais incontestes, que fatores que atuam sobre
a célula, modificando seu equilibrio nucleo-plasmatico ou as condi-
cOes existentes no seu citoplasma, podem determinar divisoes ce-
lulares.

2) Os virus indutores de multiplicacOes celulares, provavelmente, de-
vem a sua propriedade de citocinese as perturbacoes que sua pre-
senca e crescimento produzem no interior celular. |

3) Ha grandes pontos de contacto entre os virus citocinéticos e os
ogens (atividade indutora de multiplicagOes celulares, sensibilidade
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as radiacoes ultravioleta e X que modificam a acio dos mesmos,
semelhanca de substancias quimicas identificadas em ambos).

4) As lesOes dos tumores humanos apresentam muitas semelhancas
com as encontradas em tumores de outros animais e provocadas por
virus citocineticos.

5) Aventou-se a hipotese da possivel existéncia de agentes patogénicos
situados entre os virus citocineticos conhecidos e os gens, possuindo
debil poder infeccioso pelo que exigem condicoes de terreno excep-
cionalmente favoraveis para atuar e sendo possuidores de elevado
poder citocinético, poderiam ser os responsaveis pelas multiplicacoes
anormalils encontradas nos tumores neoplasicos humanos.

RESUMO

Apoés terem sido apreciadas, a luz de fatos experimentais, as prin-
cipais causas determinantes das multiplicacoes celulares normais e
aquelas responsabilidades pelas multiplicacoes anormais, encontradas
nos tumores blastomatosos, foram analisados 0s tumores animais que
reconhecidamente sao causados por virus tais como: o sarcoma e o epi-
teliloma das galinhas; o papiloma e o mixoma dos coelhos; os carcino-
mas de ratos e ras, e finalmente, o papiloma oral e o linfo-sarcoma ve-
néreo dos caes.

Em seguida, foram focalizadas as varias propriedades em comum
existentes entre os virus indutores désses tumores como: capacidade de
determinar multiplicacoes anormais nos tecidos atacados; elevada es-
pecificidade para as espécies sensiveis; existéncia de diminuicao do
poder infeccioso a medida que aumenta a capacidade de estimular a for-
macao de tumores e, as afinidades existentes entre éles e os gens, prin-
cipalmente aquelas referentes a sensibilidade aos raios X.

Finalmente, foi aventada a hipotese da possivel existéncia de ele-
mentos patogénicos ainda nao identificados, situados entre os virus ci-
tocinéticos conhecidos e 0s gens, com poder infeccioso minimo, exi-
oindo por isso, condicoes de susceptibilidade ainda nao totalmente co-
nhecidas e controladas, possuidores de elevado poder de induzir multi-
plicacoes anormais nos tecidos atacados e possivelmente responsaveis
pelos tumores neoplasicos humanos.

ABSTRACT

After being analysed, upon experimental facts, the principal
determinant causes of the normal cellular multiplication, and of the
abnormal, found in the tumors, were studied the animal tumors caused
by viruses like chicken sarcoma and epithelioma, rabbit, papiloma and
Infectious myxomatosis, rat and frog carcinoma and also oral papiloma
and venereal lympho-sarcoma of dog.

After words there was focused the various common properties
existing between the induction viruses of such tumors like that of
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abnormal cellular multiplication in the attacked tissues, high specificity
for the sensible species, reduction of their infectious power at same time
enhancing the capacity of tumor formation and the existing affinities
between them and the gens, specially those related to the X ray sensi-
tiveness.

Finally the A. formulated the hypothesis of a third pathogenic
element between the cytocynetic virus and the gens, with a mild in-
fectious power, acting only when special condition of susceptibility is
present, which is not yet tottaly known nor controlled such element
should be the responsible for the human neoplastic tumors.
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Fig. 2

Aspecto histolégico do tumor anterior visto com pegqueno aumento Hiperplasia epitelial
principalmente em torno das penas.
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Fig. 3

Lesao anterlor vista com grande aumento Hiperplasia epitelial e inclusées nucleares tipicas
do virus do epitelioma das aves (corpusculos de Bollinger).
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Fig. 4

Mixoma dos coelhos. Aspecto de um grande tumor mixomatoso no dorso de animal injetado.
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Fig. 5

Aspecto histolégico do tumor anterior visto com pequeno aumento.

externa do derma com zonas de necrose e espongiose. Lesao mixomatosa
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Fig. 6

Mesma lesio anterior vista com grande aumento. Células conjuntivas (mixomatosas)
apresentando hipercromatofilia e acentuado polimorfismo.
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do cdo. Tumor vegetante na vagina. Infec¢do expontanea.

Sarcoma veneéreo
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Aspecto histolégico do tumor anterior visto com

, pequeno aumento. Extensa proliferacio
de ceélulas sarcomatosas, notando-se a integridade da mucosa. P ;
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Mesmo material anterior corado pela prata, ressaltando a presenca de reticulos, caracte-
ristico tipica dos linfo-sarcomas.
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Lesiao tumoral vista
apresentando figuras em

em imersao células sarcomatosas
miltoses e em picnose.



Mem. Inst. Oswaldo Cruz
Tomo 51, 1953

FEL AR L e

Lesdo tumoral vista em imersio outro aspeto de células
sarcomatosas apresentando algumas figuras em mitose.
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