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O objetivo deste trabalho é relatar um caso clinico de paciente com carcinoma neuroenddcrino hemorrdgico de pancreas e multiplas
metastases — o qual demonstrou uma notavel resposta clinica quando submetido a uma nova estratégia terapéutica — e demonstrar, com
base em farta literatura, que no citoplasma das células normais predomina a dgua de baixa densidade com pH tendendo a 4cido e
intersticio com o mesmo pH do sangue. Nas células neopldsicas predomina a dgua de alta densidade com pH alcalino e intersticio acido.
A compreensdo dos mecanismos bioquimicos subjacentes a essas alteracdes fisico-quimicas intra e peri-celulares pode indicar uma nova
e promissora estratégia adjuvante no tratamento do cancer. O principal fator responsavel por este contraste é o antiporter NHE1. O pH
intracelular alcalino ativa um conjunto de enzimas do ciclo de Embeden-Meyerof, acelera o ciclo celular, diminui a apoptose e facilita a
proliferagdo mitética. O pH intersticial 4cido ativa as matrix-metaloproteinases que facilitam a invasividade e as metdstases ao lado de
promover a neoangiogénese e a inibigcdo dos linfécitos T citotdxicos e das células “natural killer”. A estratégia de acidificagdo intracelular
e alcalinizagdo intersticial pode ser ttil no tratamento de pacientes que ndo estao respon-dendo a quimioterapia, além de outras possibilidades.

biologia celular, glicolise aerdbica, dgua estruturada, intra-celular pH, acidificacdo intracelular, proliferacdo celular, pH acido,
microambiente tumoral, regulagdo intracelular do pH, osmdlitos citoplasmaticos.

This paper reports a case of a patient with hemorrhagic neuroendocrine carcinoma in the pancreas and multiple metastases, who
presented a remarkable clinical response to a new therapeutic strategy. It is our aim as well to demonstrate, through extensive review
of the literature, that in the cytoplasm of normal cells predominates low-density water with pH tending to acid and interstitium with
the same pH found in the blood. In contrast, in neoplastic cells predominates high-density water with alkaline pH and interstitial
acidity.The understanding of the biochemical mechanisms underlying these intra and peri-cellular changes may point to a promising
new adjuvant strategy for cancer treatment and advanced disease control. The main factor responsible for this contrast is the
antiport NHE1. Metabolic alkalosis with alkaline pH activates a set of enzymes that triggers cell cycle, inhibits apoptosis and
facilitates mitotic proliferation. The acidic pH activates matrix-metalloproteinases, which facilitate invasiveness and metastasis and
promote fast neo-angiogenesis, the inhibition of cytotoxic T lymphocytes and of natural killers (NKs). The strategy of intracellular
acidification and intertitial alkalinization may be useful in patients who are not responding to chemotherapy, among other possibilities.

cell biology, aerobic glycolysis, structured water, intracellular pH, intracellular acidification, cell proliferation, acid pH, tumor
microenvironment, pH intracellular regulation, cytoplasm osmolites.

Publico com abdome agudo hemorragico traumadtico. Na
laparotomia encontrou-se neoplasia hemorragica de corpo

Em mar¢o de 2008, paciente do sexo masculino, 50 anos
de idade, foi admitido no Pronto Socorro de Hospital
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e cauda de pancreas, invadindo o colo transverso e hilo
esplénico. Foi realizada a pancreatectomia parcial, esple-
nectomia e resseccao de intestino com colostomia. A bidp-
sia mostrou carcinoma neuroenddcrino do pancreas e o ul-
trasom de figado revelou mdltiplas metastases, sendo a maior
com 52 X 44 mm. No final de 2008, ja havia feito quimio-
terapia, radioterapia e 3 sessdes de somatostatina, quan-
do registrou-se pequena diminuicao dos nédulos hepaticos.
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Em margo de 2009, procurou o autor no consultério com
os resultados de exames laboratoriais e de imagem de
2008 e foram solicitados novos exames. O Ultrasom de
abdome mostrou nédulo sélido hepatico medindo
43,4x32,5 mm no lobo direito, CA-19-9: 9,7 U/ml, Gama-
GT 24U/ml, TGP:29U/ml, TGO:33U/ml, creatinina:0,90 mg%,
s6dio:139mEq/l; potdssio:4,5mEq/l, hemoglobina:13,3g%,
leucdcitos: 3800/ml, linfocitos:1395/ml, mondcitos:270/ml,
CD4:477/ml, CD8:377/ml, IGF-1: 129 nanog/ml, 1,25-
dihidroxi-VitaminaD3,32,2picog/ml, glicemia;102mg%,
insulinemia:2,0 microUl/ml, ferritina:83 nanog/ml. O
oncologista ja havia encerrado o uso da quimioterapia
habitual e aguardava tratamento experimental. O pa-
ciente assinou consentimento informado e foi iniciado o
tratamento descrito a seguir. Comecou tratamento em
10/01/09 com infusdes de sdédio hiperténico 5,8% e
estratégias por via oral para acidificar o intracelular e
alcalinizar o intersticio, realizadas como descrito a seguir.

A acidificacao intracelular com alcalinizagdo extracelular
foi obtida empregando: (amiloride-150mg, acetazolamida-
200mg, 1x ao dia); 200ml 3x ao dia de agua com osmé-
litos cosmotropos inorganicos (mEq por litro de solugao:
Magnésio 2,71; Calcio 1,55; Sédio 0,32; Potdssio 2,0;
Silicio1,0; Bicarbonato 2,23; Sulfato 1,42; Cloreto 0,87;
Fosfato 0,625; Hipossulfito 0,32; Carbonato 0,31); 2
capsulas 3x ao dia de osmdlitos cosmotropos organicos
(Trimetilglicina 300mg , L-taurina 300mg, Myo-inositol
100mg), acrescido de 20 aplicagOes intravenosas de so-
lugao de cloreto de sédio hipertdnico (5,8%) alcalinizado
com bicarbonato de sédio (3%).

ApoOs 4 meses desse tratamento, foi realizado novo ul-
trasom do figado e do pancreas, o qual ndo mais revelou
a metdstase hepdtica e registrou reducao do tumor
pancredtico. O paciente continua em seguimento sob
tratamento por via oral e se encontra em excelente
estado geral, bom apetite, ganhou 3 kg de peso e nao
sente fadiga apds 24 meses do diagndstico.

Nas células normais no estado quiescente (GO) predomina
a agua de baixa densidade, osmoticamente inativa e
viscosa ou agua estruturada ou agua tipo B (Wiggins-
1972). Os ions H+ ou mais precisamente H30+ sdo de
importancia fundamental na fisiologia e bioquimica da
célula. Eles possuem a propriedade de construir pontes de
hidrogénio entre as moléculas de dgua produzindo o que
chamamos de dgua tipo B. Pelo fato de funcionar como
agente que estrutura a agua os fons H+ sdo chamados
de kosmotropos sendo considerado kosmotropo forte.

Nas células neoplasicas predomina a dgua de alta den-
sidade, ativa osmoticamente e fluida, com escassas pontes
de hidrogénio e que chamamos de agua desestruturada

ou agua tipo A e o pH da célula transformada ou maligna
¢ alcalino (Wiggins-1972). De fato, os fons hidroxila
OH- sao agentes que destroem as pontes de hidrogénio
e sao chamados de ions caotropos sendo considerados

caotropos forte.

O citoplasma de todas as células contém dois tipos de
agua: tipo A e tipo B. Nas células normais predomina a
agua tipo B e nas células neoplasicas a dgua tipo A. No
citoplasma das células normais o pH € acido e a é 4gua
estruturada e nas células neopldsicas o pH ¢é alcalino e
a agua é desestruturada (Felippe-2008).

O presente trabalho é uma revisao dos fatores quimicos
que interferem na concentragao de H+ no citoplasma das
células neoplasicas, assim como as vias e mecanismos
que foram descobertos recentemente. Este conhecimento
nos permitird entender melhor a estratégia que podemos
utilizar em clinica nos pacientes com a doenga chamada
cancer.

A fisiologia nos ensina que o pH do sangue normal esta
entre 7.38 e 7.42. No intracelular das células normais
em estado quiescente, isto é sem proliferacdo o pH é
levemente 4cido, estando o extracelular ao redor de 7,38
e 7,42. Entretanto nas células em proliferacdo neo-
plésica ou ndo neoplasica, o extracelular é muito acido,
em geral com pH de 6.9 a 7.0, encontrando-se até
valores de 6.0. O pH intracelular de células normais gira
em torno de 7.2 e das células em proliferacdo o pH é
francamente alcalino, acima de 7,5.

A maior fonte de acidos é a respiragao celular, onde a
glicdlise anaerdbia gera acido latico e a fosforilagao oxi-
dativa gera CO2 que no meio aquoso forma dacido
carbonico. Na célula normal o acido latico segue a via
da fosforilagdo oxidativa mitocondrial com a formagao
de CO2 que acidifica levemente o citoplasma. A leve
acidificagao estrutura a dgua intracelular e as pontes de
hidrogénio construidas permitem a perfeita funcao das
enzimas e das macromoléculas; mantém a estrutura ter-
cidria e quaterndria das proteinas e mantém em posigao
as hélices do RNA e do DNA. Entretanto, quando acontece
excesso de acidificacdo a fungao celular é impedida.
Neste momento com a finalidade de sobreviver as células
aumentam a expressao das bombas de extrusao de H+,
a principal delas o antiporter NHE1.

Quando as células vao iniciar o processo de proliferagao
celular seja de uma forma fisiolégica para repor células,
seja na proliferacdo celular neoplasica, caracteristi-
camente o pH citoplasmatico torna-se alcalino.

O primeiro trabalho da literatura que implicou o pH
citoplasmatico na mitose foi escrito por Johnson e Epel
em 1976: “O pH intracelular do embrido do ourico do
mar aumenta 0.3 unidades de pH entre 1 e 4 minutos
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Laudos das Ultrassonografias, realizadas antes e apds o tratamento.

apés a fertilizacdo. O aumento do pH é requerido para o
desenvolvimento inicial. O aumento resulta da troca de
Na+ extracelular por H+ intracelular”. O aumento de
0.3 u de pH intracelular significa 30 nanomoles a mais
de ions alcalinos OH- no citoplasma.

O inicio da proliferagdo celular por indugdo da mitose
quase sempre é precedido pela alcalinizacdo do cito-
plasma usualmente desencadeada pela estimulacao dos
canais de Na+ / H+ (Tannock -1989) e vdrios autores
ja verificaram que o pH na zona alcalina ou melhor a
alcalose metabdlica intracelular com pH alcalino € ele-
mento chave na indugdo e na manutengao do processo
neoplasico (Harguindey-1995, Reshkin-2000). Nestas
condicoes geralmente o pH extracelular dos tumores é
cerca de 0.5 unidade de pH mais acido que o tecido néo
neopldasico correspondente; o que significa aumento de 50
nanomoles de H+ no intersticio peri-tumoral
(Yamagata-1996).

Demonstrou-se que o pH no citoplasma é alcalino tanto
nas células leucémicas como nos tumores sélidos do
endoderma, mesoderma e endoderma. Em nenhuma outra
moléstia humana encontra-se este tipo de anomalia.

Hoje sabemos que as células neopldsicas em proli-
feracdo tipicamente apresentam no intracelular alcalose
metabdlica com pH alcalino e no meio intersticial que a
circunda, acidose metabdlica com pH acido. O pH
alcalino intracelular promove as condi¢des ideais de
proliferacdo mitética com ativacao da fosfofrutoquinase

e da G6PD e o pH 4cido intersticial as condicoes ideais
de invasividade tumoral e de migracdo (metdstase) por
inibir as MMPs ou matrix metaloproteinases do
intersticio ao lado de diminuir a inibigao por contato.

A acidose intersticial interfere também no sistema imu-
nolégico de um modo facilitador da proliferacao celular.
De um lado promove a neoangiogénese tumoral ativando
os macréfagos e de outro impede a acdo das células
“natural killer” e dos linfécitos T citotéxicos (Crowther-
2001, Vermeeulen-2004). A acidose intersticial inibe a
quimiotaxia, a capacidade bactericida e a atividade respi-
ratéria dos neutréfilos ao lado de diminuir a citotoxi-
cidade e a proliferacao dos linfécitos T (Lardner-2001).

Quando o pH intracelular se desloca para a zona alcalina
invariavelmente acontecem os seguintes eventos: ativagao
da fosfofrutoquinase e outras enzimas que promovem o
aumento da glicélise anaerdbia, que é o motor da proli-
feracao mitdtica, pois fornece ATP para o nicleo; ativagao
da G6PD enzima inicial do ciclo das pentoses que au-
menta a sintese de DNA e RNA; inibicdo da fosforilacao
oxidativa e do ciclo de Krebs; ativacdo das fases S e G2/M
do ciclo celular; diminuicao da apoptose; facilitagdo da
transformacao maligna; aumento da proliferacao celular
neoplasica; aumento da expressao de oncogenes; aumento
da atividade de fatores de crescimento e aumento da
resisténcia a quimioterapia e a radioterapia.

Quando o pH intersticial se desloca para a zona acida
invariavelmente acontecem os seguintes eventos: ativacao
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das matrix-metaloproteinases (MMPs) com aumento da
invasividade e aumento da migracao celular — metastases;
diminui a inibicao por contato; aumenta a ativacao dos
macréfagos com aumento da neoangiogénese e acontece
inibicdo das células “natural killer” e dos linfécitos T
citotéxicos.

Se um fator externo provocar continua alcalinizagao
citoplasmatica em um grupo de células este aumento de
fons OH- no citoplasma aumenta a dgua tipo A, deses-
truturada, a qual diminui o grau de ordem-informagao do
sistema termodinamico aberto (que é a célula), provocando
um estado de aumento de entropia que em seu ponto
maximo suportavel atinge o “estado de quase morte”.
Neste instante as células ativam fatores muito antigos de
sobrevivéncia e, para ndo morrer, comegam a proliferar.

No cerne da alcalinizagdo citoplasmatica das células
neopldsicas esta a bomba Na+ / H+ uma estrutura de
membrana que troca H+ intracelular por Na+ extra-
celular, alcalinizando o citoplasma e acidificando o
intersticio: bomba NHE1. Nos mamiferos as NHE (existem
9 isoformas) se localizam na membrana celular e na
membrana interna da mitocondria. Além de interferir na
concentracao de H+ no intracelular elas regulam o
volume celular e a reabsor¢do de NaCl nos rins, in-
testinos e outros epitélios.

Uma das razoes da resisténcia dos tumores a quimio-
terapia € a falha destas drogas em provocar acidificagao
do citoplasma da célula neoplasica (Torigoe-2002). De
fato, drogas usadas na quimioterapia como a adria-
micina, cisplatina, paclitaxel e camptotecina sao
incapazes de funcionar quando o citoplasma nao esta
acidificado (Murakami-2001).

Este gradiente de pH da célula cancerosa — alcalino
dentro e acido fora — parece ser uma caracteristica
fundamental de todas as células neopldsicas. Alguns
autores acreditam que se encontrarmos métodos que
acidifiquem o intracelular e alcalinizem o extracelular
possivelmente estaremos resolvendo o problema cancer.
Existem vdrios sistemas de transporte que provocam a
alcalinizacdo citoplasmatica por extrusdo do H+, ao
lado do antiporter NHE1: anidrases carbonicas, vacuolar
H+-ATPases, simporter H+/Cl-, simporter lactato/H+ e
bomba Na+/K+ ATPase (estimula a NHE1).

Sparks mostrou pela primeira vez na literatura que nas
células transformadas a ativacdo da bomba Na+/K+
ATPase induz um ciclo vicioso de ativacao da NHE1
(Sparks-1983).

Como mecanismo de sobrevida as células malignas
aumentam a expressao das anidrases carboOnicas de
membrana CAIX e CAXII, as quais transportam para o
meio extracelular o excesso de ions H+ acidificando o
intersticio e alcalinizando o intracelular. A acetazo-
lamida forte inibidor das anidrases carbdnicas IX e XII
possui efeitos anti tumorais (Felippe-2007).

Para Zavadova a expressao da anidrase carbdnica CAIX
se restringe a mucosa do trato alimentar, porém, ela esta
presente em alta porcentagem de canceres humanos,
tecidos que normalmente néo € encontrada (Zavadova-
2005). Nestes tecidos ela é induzida pela acidose
intracelular e a hipoxia.

E interessante assinalar que varios agentes carcinogé-
nicos sdo capazes de ativar a bomba NHE1, provocando
alcalose intracelular, acidose intersticial e despolarizagao
da membrana celular: forbol ester, diacil-glicerol, p-
glicoproteina, tirosina-kinase, proteina kinase C, TGF-
alfa, IGF-II, varios fatores de crescimento com o EGFE, PDGF,
etc., oncogenes, vanadato, fldor, cloreto de aluminio
(AICI3) e varias drogas e agentes quimicos considerados
carcinogénicos.

Os seguintes fatores sao capazes de ativar o antiporter
NHE1 provocando neoangiogénese: IL-1, IL-8, EGF
PDGF, G-CSF, GM-CSF, TNF-alfa, HGF/SF, TGF-alfa, IGF-I,
angiotensina II, insulina e PGE2.

Tanto o EGF como o PDGF, fatores de crescimento no
cancer, ativam a fosforilagao da proteina tirosino-kinase
(PTK), alcalinizam o intracelular e promovem aumento
passageiro do cdlcio por liberagao das reservas do intra-
celular o que ativa a glicose-6-fosfato-dehidrogenase
(G6PD) do ciclo das pentoses desencadeando a sintese
de DNA, RNA e o aumento da proliferacao celular.

Por outro caminho a PTK promove a hidrélise do fosfatidil-
inositol-bifosfato produzindo diacil-glicerol e inositol-
trifosfato (IP3). O diacil-glicerol estimula a proteina-
kinase C que estimula o antiporter NHE1, alcaliniza o
citoplasma e no final aumenta a sintese de DNA . O IP3
mobiliza calcio das reservas do intracelular que ativa a
G6PD (Moolenaar-1986).

Algumas drogas ativam o NHE1 e alcalinizam o
citoplasma, porém ndo induzem a proliferacdo celular. O
motivo € que tais efeitos sdo de pouca intensidade e
principalmente de curta duragao: catecolaminas, bradi-
cinina, cafeina, teina, fatores quimiotaticos, ceruleina,
ferricianide e dcido retindico.

Em resumo podemos escrever que as evidéncias experi-
mentais mostram que: todos fatores de crescimento
potencialmente induzem a ativagdo do NHE1, na au-
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séncia de fatores de crescimento a proliferagao celular
pode ser induzida pela alcalinizacdo citoplasmatica, a
resposta proliferativa é dependente de sédio extracelular,
inibidores especificos da NHE1 bloqueiam a resposta
proliferativa induzida pelos fatores de crescimento e células
que ndo possuem NHE1 apresentam divisao celular de
baixa velocidade.

Varias drogas e moléculas funcionam inibindo o NHE1.
Elas acidificam o intracelular e provocam diversos efeitos
anti-carcinogénicos como, diminuicdo da proliferacao
celular, indugdo da apoptose, inibicdo da angiogénese e
diminuigao da invasividade tumoral e das metdstases:

* squalamina diminui a proliferagdo celular e a angio-
génese (Moore-1993);

* sulindac induz a apoptose e diminui a angiogénese
tumoral,

* genisteina inibe a tirosina-kinase, a proteina tirosino-
kinase, a proliferacdo das células endoteliais, a mi-
gracao celular, a transcetolase e a G6PD do ciclo das
pentoses e inibe a ativacao da plasminogénio;

* urokinase, captopril diminui a angiogénese (Vogt-1997),

* amiloride diminui a atividade da plasminogénio-uro-
kinase,

* edelfosine diminui a angiogénese,

* Somatostatina aumenta a Bax e a p53 provocando
apoptose (Thangaraju-1999); além da progesterona
nativa, mas nao a sintética, 20 alfa-hidroxiproges-
terona (Chien-2007), cimetidine, clonidine e harmaline.

A somatostatina inibe o NHE1 e a bomba H+-ATPase
provocando acidificacdo intracelular e induzindo a p53
e 0 Bax que sao fatores apoptéticos. A somatostatina
também inibe a G6PD e a transcetolase e assim dificulta
a producao de DNA e RNA no ciclo das pentoses.

A progesterona natural, mas ndo a 20 alfa-hidroxipro-
gesterona provoca inibic¢do ndo gendémica da bomba
NHE1, acidifica o citoplasma e suprime a resposta celular
a mitégenos. A progesterona nativa € um imunomodulador
que suprime a ativacao das células T durante a gestacao.
Este é o primeiro trabalho da literatura mostrando que
a progesterona inibe o antiporter NHE1 (Chien-2007).

Outras drogas acidificam o intracelular por mecanismo
diferente da inibicao da NHE1 e provocam o mesmo tipo
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de efeitos anti-carcinogénicos: warfarin diminui a sin-
tese de prostaglandinas, acidifica o citoplasma e diminui
a angiogénese tumoral; suramin inibe a H+-ATPase e
diminui a angiogénese e a proliferacao tumoral;
staurosporina induz acidificacao intracelular por
mecanismo desconhecido e diminui a angiogénese;
lovastatina induz acidificagdo intracelular e provoca
apoptose (Pérez-Sala-1999); acetazolamida inibe a
anidrase carbdnica e digitdlicos inibe a bomba Na+-
K+-ATPase.

A lovastatina diminui a isoprenilacdo das proteinas,
acidifica o citoplasma, aumenta a degradagdo do DNA e
provoca finalmente a apoptose celular. O pH citoplas-
madtico chega a decrescer 0.9 unidades (aumento de 90
nanomoles de H+) e o efeito é dose dependente, quanto
maior a dose de lovastatina maior a indugdo de
apoptose. Um perigo para as células normais.

A apoptose promovida pela lovastatina é inibida pela
suplementagao com mevalonato, pela ativacao da proteina-
kinase C e pela inibicao da sintese protéica fatores que
promovem a alcalinizagdo do meio intracelular (Pérez-
Sala-1999).

Ja vimos que a acidificacdo do intracelular por ex.,
inibindo o antiporter NHE1, abole uma série de fatores
de crescimento, aumenta a apoptose e induz a parada
do ciclo celular mitético. Do lado oposto a alcalinizagao
do intracelular por ex., por drogas que ativam o
antiporter NHE1 facilita a acdo dos fatores de
crescimento, diminui a apoptose e acelera o ciclo celular
e assim induzem o insucesso do tratamento do cancer,
sendo portanto formalmente contra-indicadas nos
pacientes com cancer (Terradez-1993) : imidazol,
cloroquina, glutationa, mevalonato e fatores que ativam
a proteina-kinase C.

Os bioflavonoides sao potentes inibidores da extrusao
de acido ldtico nas células do tumor de Ehrlich. Os mais
potentes sdo aqueles que possuem de 4 a 5 grupos
hidroxila como a quercetina que é capaz de inibir até
50% do efluxo de lactato na dose de 0,1 microgramas.
Nota-se também diminuicdo parcial da produgao de
lactato que € secunddrio a acidificacdo das enzimas
glicoliticas, principalmente da fosfofrutoquinase que
necessita de um pH alcalino ideal para o seu integral
funcionamento. Alguns bioflavonoides inibem a glicdlise
anaerébia interferindo no ADP e no fosfato inorganico
que sdo requeridos na glicélise. Os bioflavonoides e
principalmente a quercetina inibem também a bomba
Na+/K+-ATPase. A quercetina inibe a proliferacao de
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varios tipos de células tumorais em cultura em doses
muito pequenas, da ordem de 5 a 20 microgramas por
ml de meio de cultura (Soulinna-1975).

Conhecemos muitos relatos na literatura de regressao
espontanea do cancer relacionadas com a acidificacao do
organismo tanto em animais como em seres humanos.

O primeiro trabalho da literatura mostrando os efeitos
curativos da acidose no cancer talvez tenha sido escrito
por Ana Goldfeder em seu livro “ O tratamento acidético
das neoplasias” (Goldfeder-1933).

Em 1931 Meyer associou a indugao de acidose metabdlica
local ou sistémica com as regressdes do cancer provo-
cadas palas toxinas do soro de Coley e outros processos
que provocavam febre.

Anghlieri usando o cloreto de amonio, Selawry o acido
latico, Harguindey o dacido cloridrico e Mori o acido
acético, repetidamente observaram regressoes completas
de varios tipos de tumores implantados em animais.
Entretanto, os estudos em animais sao de curto prazo e
0s autores ndo mostram as estatisticas de sobrevi-
véncia. A acidose metabdlica prolongada e acentuada
aumenta o indice de caquexia e provoca arritmias
ventriculares incluindo parada cardiaca.

Existem muitos relatos de regressoes tumorais em
pacientes submetidos a uretero-sigmoidostomia, proce-
dimento que provoca acidose metabdlica importante e
constante (Harguindey-1975). Gatenby em 2002 considerou
a azotemia com moderada acidose metabdlica a respon-
savel pelo aumento de sobrevida e reducdo das me-
tdstases nos pacientes com cancer que se submeteram a
nefrectomias.

A moderada acidose metabdlica proporciona estruturagao
da dgua citoplasmatica e provoca a regressao do tumor
com aumento da sobrevida. Entretanto, se a acidose for
intensa e de longa duragdo ela facilita a invasividade
tumoral e as metdstases por ativar as metalopro-
teinases da matrix extracelular, assim como impede a
acao do sistema de defesa do hospedeiro inibindo os
linfécitos T citotéxicos e as células “natural killer”.

Cruelmente a acidose intersticial peri-tumoral ativa os
macréfagos os quais aumentam a producdo de fatores
que promovem a neoangiogénese tumoral (Vermeeulen-
2004). Quando o pH se reduz no intersticio acontece
inibicao da quimiotaxia, da capacidade bactericida e da
atividade respiratéria dos polimorfonuclear leucdcitos
ao lado da diminuicao da citotoxicidade e da proli-
feracao dos linfécitos T (Lardner-2001).

Quando um tipico fibroblasto humano dipldide cresce
em tampao bicarbonato com pH variando de 6.9 a 8.0 0
crescimento € limitado por um mecanismo chamado
inibicao por contato. Este fato independe do tipo de tampao,
sendo crucial o nivel do pH do meio que circunda a
célula. Quando o meio é acido ocorre diminuicdo da
inibicao por contato e a proliferacdo celular é maior.
Tudo indica que a inibicdo do crescimento por contato é
fortemente dependente do pH. As células neoplasicas
crescem muito bem em pH dcido e portanto sao menos
susceptiveis a inibicao por contato, e o bicarbonato quando
colocado no meio de cultura provoca um declinio no
crescimento destas células (Ceccarini-1971).

Nao ¢ dificil em clinica acidificar o intracelular e alca-
linizar o extracelular com medicagdes seguras e
eficazes, sendo estratégias que podemos adotar no tra-
amento de pacientes que nao estdo respondendo a
quimioterapia — ou utilizar essa abordagem em adju-
vancia ao tratamento quimioterapico.

Estudos clinicos podem ser de grande valor para o
estabelecimento de protocolos para a utilizagao dessas
estratégias de forma a otimizar a resposta clinica a
diversos regimes de quimioterapia.
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