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SUMARIO

Baseando-se em certas rélagées existentes entre a etiologia do
cancer e a do diabetes, os autores procuram combinar de uma ma-
neira adequada a acdo benéfica dos fosfolipideos com a da insuli-
na. Os resultados experimentais foram surpreendentes, pois foi con-
seguida uma inibicdo total do crescimento do sarcoma de Yoshida
em nada menos que 60% dos animais tratados, enquanto nos 40%
restantes foi observado um retardamento do crescimento do tumor
de 50% em relagdo ao controle. Aloxana, associada aos fosfolipi-
deos demonstrou, embora em menor escala, também um efeito fa-
voravel.

SUMMARY

Basing themselves on certain existing relations between cancer
and diabetes, the authors attempted to combine in an adequate
manner the beneficent action of phospholipids with that of insulin.
The experimental results were surprisingly favourable for it could

‘be stated that the growth of the transplanted Yoshida sarcoma

was inhibited completely in not less than 60 per cent of the treated
animals, whereas in the remaining 40 per cent the growth was
reduced to less than half. Alloxan, although in a lesser degree,
showed similar favourable results when combined with phospho-
lipids. '
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EFEITOS ANTIMETASTATICOS E CITOSTATICOS DOS FOSFOLIPIDEOS
ASSOCIADOS A INSULINA E ALOXANA

As experiéncias aqui descritas foram executadas por varias razoes: 1) in-
dicacdes, embora ainda vagas, da existéncia de certas relacoes entre a etiolo-
gia do cancer e a do diabete; 2) a acao retardante dos fosfolipideos no cres-
cimento de tumores malignos em formacdo (23,45 6,9, 11); 3) a acao inibi-
dora da insulina e do glucagon sobre o crescimento de tumores ja for-
mados (7 8).

Do ponte de vista anatomopatologico, o sarcoma de Yoshida ao ser trans-
plantado de um animal para outro, pode ser encarado como metastase arti-
ficial. Neste caso» o foco de transplante ou metastatico sofre, como veremos
logo mais, uma inibicio total em 60% dos casos, sendo que, nos restantes, nos
quais o tumer se formou, o seu crescimento sofre retardo que varia de acordo
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com a época em que se administram os fosfolipideos.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 5 grupos de ratos
Wistar do sexo masculino com um péso mé-
dio de 120g no inicio da experiéncia. O
material de transplante, sarcoma de Yos-
hdia, frescamente retirado de alguns porta-
dores déste tumor, foi macerado por pas-
sagem numa peneira e adequadamente di-
luido com solucdo fisiolégica. Injeta-se,
dessa suspensdo, 05 ml na pata traseira,
assegurando, assim que cada animal receba

aproximadamente o mesmo numero de cé-
lulas cancerosas, possibilitando uma com-
paracdo razoavelmente exata dos resultados
obtidos.

Os ratos do Grupo I serviam como tes-
temunhas, recebendo a racdo usual e agua
de beber a vontade. O Grupo II recebeu a
racao e fosfolipideos (“Asolectin”, produto
da “American Lecithin Company”, Atlanta,
EEUU, composto de partes iguais de fosfa-
tidil-colina-etanolamina e-inositol) na agua
de beber numa concentracdo de 1%, cor-
respondendo a uma dose diaria de aproxi-
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madamente 300 mg de fosfolipideos por ani-
mal. A administragdo dos fosfolipideos foi
iniciada neste Grupo 22 dias antes do trans-
plante e continuou até o fim, isto é, 15 dias
depois do transplante. Além disso, os ani-
mais receberam por injecdo subcutanea dia-
riamente (inclusive aos domingos) 1,6 U de
insulina IPZ nos 15 dias depois do trans-
plante. O Grupo III recebeu a mesma dose
de fosfolipideos na &agua de beber, porém
iniciada somente no dia do transplante,
junto as 1,6 unidades diarias de insulina.
Os animais do Grupo IV receberam 22 dias
antes e 15 dias depois do transplante 1%
de fosfolipideos na 4gua de beber além de
25 mg de aloxana intraperitonealmente por
dia durante os 5 dias antes do transplante.
O Grup V, finalmente, recebeu 25 mg de
aloxana em dose Unica 5 dias antes do
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transplante além da solucdo de fosfolipideos
durante os 15 dias depois do mesmo.

Todos os animais foram sacrificados 15
dias depois do transplante. A determinacio
do péso do tumor de cada animal foi feita
pela diferenca do péso da pata com tumor
e da pata sem éle (7), sendo estas desarti-
culadas na sua juncdo com a coluna. A pe-
le foi cortada num plano perpendicular &
coluna, meio centimetro acima da massa
muscular dos gastrocnémios. O péso médio
das patas sem tumor atinge geralmente 10%
do péso total do animal.

RESULTADOS

A Tabela I representa um resumo dos
resultados obtidos.

TABELA I

INFLUENCIA DE FOSFOLIPiDEOS ASSOCIADOS COM INSULINA E ALOXANA SOBRE O
CRESCIMENTO DE TRANSPLANTES DO SARCOMA DE YOSHIDA EM RATOS

*

GRUPOS
N.© dos animais e |
péso dos tumores |
correspondentes I II III v | v
Teste- 22 4 15 dias 15 dias 22 4 15 dias | 15 dias
] munhas FL e 15 dias FL e FL e 5 dias | FL e 5 dias
[ ] insulina l insulina | aloxana | aloxana
| | ! l |
|
i 25,0 14,5 16,0 9,0 l 18,0
2 19,0 9,5 12,0 11,0 | 15,5
3 18,5 7.5 11,0 115 | 14,0
4 18,0 1,0 10,0 ) 12,5
5 18,0 0,0 0,0 0,0 ! 11,0
6 17,5 0,0 0,0 0,0 : 11,0
z 16,0 0,0 | 0,0 0,0 ! 9,5
8 15,0 0,0 0,0 0,0 9,5
9 13,0 0,0 0,0 0,0 9,0
10 12,0 0,0 0,0 0,0 9,0
% Animais com inibigdo |
total do crescimento do |
tumor 0 60 | 60 60 | 0
Péso total dos tumores
em % do péso total dos
animais 10,8 5.2 7,5 6,2 7,0
|
l
Retardamento do cres-
cimento do tumor com-
parado com o dos
testemunhas ' 0% | 529 | 31% | 439, | 35%
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DISCUSSAO

Ficou evidente que os fosfolipideos em
associacdo seja com insulina ou com aloxa-
na efetua uma consideravel (60%) inibicio
total do crescimento do sarcoma de Yoshi-
da quando administrados algumas semanas
antes do transplante (Grupos II e IV). Esta
acdo favoravel foi também observada mes-
mo quando os FL foram administrados so-
mente a partir do dia do transplante si-
multidneamente com a insulina (Grupo III).
J4 no caso da aplicacdo da aloxana, (Gru-
po V), os FL quando administrados somen-
te a partir do transplante, ficaram sem
efeito na inibicdo total do crescimento do
tumor.

Todavia, em todos os casos observa-se
um apreciavel retardamento (30 g 50%) do
crescimento dos tumores formados, toman-
do como base o péso médio dos tumores de-
senvolvidos nos testemunhas.

Esses resultados experimentais, embora
extremamente animadores. deixam-nos um
tanto confusos quanto & explicacdo da acdo
inibidora dos fosfolipideos. Dentro das nos-
sas concepcoes da etiologia do cancer (1),
pois, entendemos perfeitamente a acdo fa-
voravel dos FL sobre os tumores em forma-
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¢ao provocados direta ou indiretamente por
agentes quimicos. Todavia, segundo essas
mesmas concepcoes os FL nio devem exer-
cer acao nenhuma soébre tumores ja forma-
dos como é o caso dos nossos tranpslantes
do sarcoma de Yoshida. Vémo-nos, desta
maneira, obrigados a estudar, separada-
mente. a influéncia dos FL de um lado, e
da insulina e aloxana de outro lado, sébre
o referido sarcoma. Néo é impossivel que os
FL, na sua qualidade de agentes emulsifi-
cantes, facilitam a penetracdo da insulina
através da membrana celular, garantindo
assim uma acao mais eficiente déste hor-
moénio do pancreas sdbre o metabolismo da
célula (9), aumentando assim o seu efeito
inibidor sbbre o crescimento de tumores ja
formados (7.8).

Seja como for. estdo sendo executadas
amplas experiéncias com g finalidade de
melhor esclarecer a mencionada acido bené-
fica dos FL. Nesta investigacdo em anda-
mento foi, naturalmente, incluido o coles-
terol.
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