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SumArto: Apéds ter-se verificado que a buclizina era capaz de acelerar o crescimento de
tumor maligno em até 339%, animais de laboratério foram tratados com essa substancia em

doses subletais agudas e muito acima das doses terapéuticas, por vias subcutdneas e intrape-
ritoneal, ocorrendo, ocasionalmente, o aparecimento de fibrosarcomas nos ratos Wistar e

sarcoma indiferenciado e adenoma papilifero em camundongos Swiss. O primeiro tumor
surgiu em 1970, ao qual foi dada a sigla “BUSP” (BUclizina-SPoladore). O tumor

vem sendo mantido com facilidade, apresentando como caracteristicas: crescimento lento,

permitindo uma sobrevida do animal em torno de trés meses; peso em torno de cento e
vinte e cinco gramas na fase final; intensa hiperemia peritumoral; tumor macigo, quase
sem necrose na parte central; persistindo bastante livre entre a pele e os tecidos subjacen-

tes, durante toda a evolucio.

ram que a Iinsulina pode causar

q AO inumeras as pesquisas experi-
-~ inibicao no crescimento dos tumores

mentais com substancias glice-

miantes no campo da cancerologia.
SALTER e cols. (13) demonstraram
(que a Insulina e o glucagon inibem
¢ crescimento de tumores malignos
numa taxa de 10 e 40% respectiva-
mente e que, associados, dao inibicac
de 70%. A experiéncia foi repetida por
nos (17), em 1968, utilizando Sarcoma
de Yoshida e os resultados foram se-
melhantes. Outros autores citados por
SALTER, como PICCALUGA E CIO-
FFARI, von WITZLEBEN, SILBERS-
TEIN e cols., DAVIDSON e cols. e GO-
MES DA COSTA, também demonstra-

malignos.
ALTMAN e cols. (3+2:3) demonstra-

ram que fosfolipidios injetados por
via subcutianea é capaz de retardar ¢
aparecimento do tumor induzido por
hidrocarbonetos cancerigenos e que
o colesterol acelera a formacao do
tumor.

Em conseqiiéncia dessas experien-
cias houve a possibilidade de se asso-
ciarem substancias hipo /hiperglice-
miantes e fosfolipidios para verificar
seus efeitos sobre a pega dos tumores
transplantados e o seu crescimento.
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ALTMAN e SPOLADORE (%) verifica-
ram, entao, que agentes glicemiantes
como a antazolina, a insulina e a alo-
xana associadas com fosfolipidios sao
capazes de impedir a pega dos trans-
plantes entre 35 e 91% e de inibir o
crescimento dos transplantes que pe-
garam, entre 27 e 53%. Nessas expe-
riéncias foi incluida a buclizina e ve-
rificado que essa substancia nao mo-
dificou a incidéncia da pega dos trans-
plantes e acelerou o crescimento dos
tumores em até 33%. Diante desse
fato, se fez experiéncia para verificar
qual seria o efeito da buclizina sobre
ratos e camundongos normais, em do-
ses subletais agudas e muito acima
das doses terapéuticas, resultando o
aparecimento de sarcomas e adenoma
apés um tempo variavel de 8 a 12
meses, tendo-se utilizado doses varia-
veis para cada grupo.

MATERIAL E METODOS

GRUPO I — Um grupo de seis ratos
Wistar de trés meses de idade recebeu bu-
clizina por via subcutinea nas doses de 25,
50, 75, 100, 125 e 150 mg em dias alter-
nados e por animal, num total de oito apli-
cacoes, ocorrendo a morte dos trés que re-
ceberam as doses maiores, logo nas primei-
ras semanas. Somente os trés que receberam
as doses menores sobreviveram e ficaram em
observacao durante um ano. Nos primeiros
meses Os animais se apresentaram com bom
aspecto, pelos abundantes e sedosos e tecido
adiposo mais abundante que o habitual, em
compara¢io com outros animais que nao re-
ceberam buclizina. Em abril de 1970 foi no-
tada massa tumoral palpdvel na regido axi-
lar direita no animal que recebeu a dose de
75 mg. Foram sacrificados, e a massa tumo-
ral dividida em fragmentos para exame his-
topatoldgico e transplantes.

GRUPO II — Um grupo de trinta e
dois camundongos Swiss recebeu buclizina
por via intraperitoneal na dose de 4 mg pot
semana e por animal, dissolvida em 0,2 ml

de solucdo fisiolégica, durante dez semanas
seguidas. Apds oito meses restavam dezoito
animais sendo que em um deles havia massa
tumoral sélida no dorso, junto a cauda. O
grupo foi sacrificado e o tumor, parte trans-
plantada em cinco outros animais e parte

~ remetida 3 Anatomia Patologica. O grupo

testemunha inicial se constituiu de trinta
animais, restando vinte e cinco no dia em
que os experimentais foram sacrificados e
estando todos normais ao exame macros-
copico.

GRUPO III — Um grupo de trinta e
oito camundongos Swiss recebeu buclizina
por via subcutinea na dose de 4 mg por
semana e por animal, dissolvida em 0,2 ml
de solucdo fisioldgica, durante dez semanas

seguidas. Ao final de oito meses o grupo se
reduziu a trés animais. Foram sacrificados,

e a0 exame macroscopico, encontrou-se em
um, massa tumoral arredondada na regido
peri-hilar do pulmio esquerdo, da qual foi
transplantada a metade e a outra enviada i
Anatomia Patoldgica; o outro apresentava
atrofia dos globos oculares, opacificagio da
cérnea e rins edemaciados, moles e de cor
réseo-clara; o terceiro examinado estava no-
mal. O gtupo testemunha, constituido de
vinte e cinco animais, que foram sacrifica-
dos, mostrando-se normais ao exame ma-
croscopico,

GRUPO IV — Um grupo de sete ratos
Wistar de nove dias de idade recebeu 10 mg
de buclizina por via subcutinea, em dias al-
ternados, durante dez dias e 20 mg durante
outros dez dias. Ao mesmo tempo recebeu
cyproheptadine na dose de 1,5 mg em dias
alternados por igual periodo. Apds oito me-
ses, dos quatro animais restantes, um apre-
sentava massa tumoral no dorso. Foram sa-
crificados, sendo parte do tumor transplan-
tada para outros ratos e parte remetida a
Anatomia Patolégica. O grupo testemunha
constituido de seis animais da mesma ninha-
da, que ao final da experiéncia estava re-
duzido para trés, mostrou-se normal ao
exame macroscopico.

Em dois grupos de camundongos Swiss,
um com 12 e outro com 25 animais, rece-
bendo buclizina por via subcutinea e solu-
cao de buclizina sobre a pele respectivamen-
te, ao final de um ano ndo apereceu tumor.
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RESULTADOS

- GRUPO I — Buclizina, subcutanea
— A massa tumoral retirada do rato
W1star desse grupo, media dois por
um e meio centimetros em suas maio-
res dimensdes, com aspecto discreta-
mente lobulado, com intensa vascula-
rlzagao em torno, bastante movel sob
a pele, que ao corte se apresentou de
cor roseo-clara e de consisténcia fir-
me. O tumor transplantado apresen-
tou -alguma dificuldade de pega nos
primieiros transplantes, encontrando-
se agora bastante estavel em sua via-
bilidade. A fotografia anexa € de um
rato Wistar com tumor de transplan-
te e esta identificado como “FIBRO-
SARCOMA BUSP”. O laudo histopato-
logico tem o seguinte conteudo: “Neo-
plasia constituida por celulas bipola-
res, dispostas em feixes ou em turbi-
lhoes, com as mais diversas orienta-
¢0oes em relacio ao plano de secdo
histolégico. Os nucleos destas células
sao ovoides ou bastoniformes, com a
cromatina constituida por finos gra-
nulos. Figuras de mitoses atipicas
muito freqlientes. As células neopla-
sicas. infiltram o tecido muscular ad-
jacente. Presente diferenciacdo cola-
gena intersticial, mais abundante nas
porcoes periféricas do tumor, bem Co-
mo grandes areas necroticas. Diag-
nogstico histopatologico: fibrosarco-
ma.” Esse tumor. estd sendo mantido
no Laboratério. Nas fotografias estao
o. rato Wistar com tumor de manu-
tencdo e o corte histologico do fibro-
sarcoma BUSP, também de manuten-
¢do. - '

GRUPO II — Buclizina intraperi-
toneal — A massa tumoral retirada
do camundongo Swiss desse grupo, €s-
tava bem aderente a pele e aos planos
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musculares préximos, localizada no
dorso do animal, junto & cauda. Me-
dia dois e meio, por dois centimetros
em suas maiores dimensoes. Os trans-
plantes feitos para os clnco camun-
dongos aumentaram de volume, per-
manecendo estavel durante quatro
semanas, regredindo progressivamen-
te dai por diante até o desapareci-
mento completo. Trés meses apos
o desaparecimento dos tumores trans-
plantados, os animais  foram sacrl-
ficados € examinados, nao se encon-
trando alteracdo macroscopica. O
animal com tumor primitivo nao fol
fotografado. O laudo histopatologico
tem o seguinte conteudo: “Tumor
maligno de carater sarcomatoso exl-

bindo anaplasia acentuada. O poli-
morfismo nuclear é constante e ob-
serva-se numerosas figuras de mito-
se. O citoplasma celular €& predomi-
nantemente eosinofilico. Notam-se ex-
tensas areas de necrose com periferia
circundada por halo de leucocitos po-
limorfonucleares. Diagnodstico histo-
l6gico: sarcoma indiferenciado.” O
sarcoma esta identificado como
“SARCOMA I. O. C.” (Instituto Os-
waldo Cruz), porém nido se logrou a
sua manutencdo a partir desse gru-
po. Estdo fotografados o camundon-
oo com o tumor transplantado e o
corte histologico do sarcoma IOC pri-
mitivo.

GRUPO III — Buclizina subcuta-
nea — O camundongo desse Zrupo
apresentou massa tumoral arredonda-
da, de meio centimetro de diametro,
junto ao hilo pulmonar, um pouco
aderente ao pulmao. Nao fazia nenhu-
ma, compressao sobre 0rgaos. Apresen-
tava-se de cor roseo-clara. O ftrans-
plante de parte do tumor em dols ca-
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mundongos nao Se desenvolveu. O
laudo histopatoldgico tem o seguinte
teor: “Fragmento de pulmao exibindo
discreto infiltrado leucocitario mono-
nuclear. Junto, fragmento de tecido
tumoral. O carater celular é mais do
tipo epitelial com as células sus-
tentadas por traves conjuntivas. A
disposicao exibe aspecto papilifero.
Os elementos nucleares se apresentam
bastante regulares € nos cortes estu-
dados nao se observa invasao tecidual.
Diagnostico histopatégico: pelo as-
pecto do tumor consideramo-lo como
adenoma papilifero.” O tumor primi.
tivo nao foi fotografado em sua re-
giao anatomica. Estdo fotografados
cortes histopatologicos em grande e
pequeno aumentos.

GRUGO IV — Buclizina e cypro-
heptadine subcutineas — A massa
tumoral do rato Wistar desse grupo,
tinha aspecto discretamente lobulado,
media trés, por dois e meio € por dois
centimetros em suas maiores dimen-
soes, bastante modvel sob a pele, com
moderada congestao vascular em tor-
no. O tumor fol transplantado para
outros cinco ratos, tendo os transplan-
tes aumentado de volume, lenta e pro-
gressivamente durante um més e
meio, regredindo posteriormente, nao
se logrando a sua manutencao. O
laudo histopatologico tem o seguinte
teor: ‘“Neoplasia maligna do tecido
conjuntivo, constituida por inumeros
feixes de fibras que se entrecruzam
desordenadamente em véarios planos.
Os nucleos celulares se mostram alte-
rados em todos os campos examina-
dos, notando-se figuras de mitose,
mas nao em grande numero. O tumor
apresenta invasao em relacao ao te-
cido muscular. H4 infiltrado leucoci-

tario mononuclear (linfécitos) princi-
palmente na periferia do tumor.
Diagnoéstico histopatologico: fibrosar-
coma.” O animal com o tumor primi-
tivo e o corte histologico estao foto-

grafados.

DISCUSSAO

Depoils que MORREN e cols. (19),
em 1951, sintetizaram e patentearam
novas substancias anti-histaminicas e
assinalaram a atividade biologica ex-
cepcional de uma série de 1-4 bis
(aralcoil) piperazina na qual se inclui
a buclizina, P’AN e cols. (1), em 1954
estudaram a acao farmacoldégica da
buclizina, e da meclizina. Esses auto-
res verificaram que em camundongos
Swiss, machos, a dose que determina
a toxidez aguda de buclizina por via
oral € de 2.100 mg/kg e por via intra-
peritoneal é de 430 mg/kg. A toxidez
cronica foi pesquisada em cachorros
e ratos, nao tendo eles verificado al-
teracao ou sintoma nos animais du-
rante um periodo de seis meses. Fo-
ram feitos estudos hematologicos de-
talhados, bioquimicos do sangue, pro-
va de funcao hepatica (bromosulfa-
leina), prova de funcao renal (fenolf-
taleina) e exame de urina com inter-
valos mensals, todos mostrando valo-
res dentro da normalidade. Em um
grupo de doze camundongos Swiss
que recebeu buclizina na dieta, houve
aumento de peso significativo em re-
lacao ao grupo controle. Das expe-
riéncias realizadas e das observacoes
durante seis meses, concluiram nao
ser toxica essa substancia, a buclizina.

CASTELAR e cols. (7) verificaram
que a buclizina produz hipoglicemia
¢ hiperlactidemia, contrariando assim,
os resultados de P’AN e cols. (1) e ad. -
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mitem que a baixa da glicemia ocor-
ra por efeito Pasteur, isto €, na ca-
réncia de oxigénio a glicolise na sua
fase anaerdbica aumenta, havendo
captacao periférica da glicose e con-
seqliente hipoglicemia, aumentando.
também, a producao de acido lactico
e a concentracao de fosfato inorgani
co com reducao do numero de liga-
coes fosforicas energeticas.

Em trabalhos bioquimicos de CAS-
TELAR e cols. (8) ficou demonstrado
que a buclizina (1-p-butil (t) benzil
4-p-clorobenzidril dietilenodiamina)
causa um dano no sistema enzimatico
das mitocondrias em suas enzimas
succinico-desidrogenase e citocromo-
oxidase, provocando bloqueio da ca-
deia respiratoria e, conseqiientemente,
reducdo da utilizacdo do oxigenio. O
desvio metabdlico se faz, entao, no
sentido da formacao do acido lactico
com hiperlactidemia cuja propor¢ao
com o acido piruvico excede o valor
normal de 10:1. Esses autores admi-
tem que a anoxia tissular produzida
pela buclizina ative o shunt da hexose
monofosfato produzindo um aumento
da formacao de TPNH e consequente
aumento da sintese de acidos graxos.
Foi demonstrado por WENNER e cols.
(21, 22) que homogenatos de tecidos
guando adicionados de DPN (difosfo-
piridina dinucleotidio) tém a oxida-
cdo da glicose estimulada pela via de
Embden-Meyerhoff e quando adicio-
nados de TPN (trifosfo-piridina dinu-
cleotidio (tém ativida a via do shunt
da hexose monofosfato (via de
Warburg-Lipmann-Dickens). SIPERS.-
TEIN e FAGAN (1%) confirmaram es-
ses fatos e verificaram que o estimulo
da glicoOlise pela via de Embden-Mey-
erhoff causa um aumento na sintese
de acidos graxos duas ou trés vezes
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mais que o normal e insignificante
aumento de esterdis, nos quais esta
incluido o colesterol e que o estimulc
do shunt da hexose monofosfato causa
aumento de trinta a cem vezes mais
de acidos graxos € de quarenta a cem
vezes de esterois, incluindo o coleste-
rol. Na transformacao da glicose 6-
fosfato para acido glicénico 6-fosfato,
o TPN é reduzido para TPNH e sua
disponibilidade aumenta e, segundo
esses autores, essa disponibilidade é
fator de regulacdo na sintese de aci-
dos graxos e colesterol. TEPPERMAN
e TEPPERMAN (18) demonstraram
gue a reducao de TPN para TPNH pe-
las enzimas glicose 6-fosfo-desidroge-

"nase e 6-fosfogliconato-desidrogenase

em pH 7,6 ativa a lipogénese hepatica.

Muitos autores nacionais flzeram
experiéncias clinicas com a buclizina
e verificaram a consequéncia das mo-
dificacoes metabdlicas citadas. PERES
(14), BLASI e cols. (°), SILVA e cols.
(15), CAMILLO-MOURA e cols. (°) €
PANUZZIO FILHO (!2) verificaram
aumento do peso corporal e do apeti-
te dos pacientes tratados com bucll-
zina associada ou nao a vitaminas.
Fato em evidéncia é que o estimulo
do apetite e o ganho ponderal as
custas do aumento do tecido adiposo,
¢ permanente ou pelo menos duradou-
rc para os pacientes, conforme verifi-
caram BLASI e cols. (°).

PANUZZIO FILHO ('?) nao verifi-
cou alteracoes nos valores da pressac
arterial e do pulso dos pacientes que
{izeram uso de Postavit (buclizina €
vitaminas) que, de certo modo, poe
em evidéncia a possibilidade de nao
haver diminuicdo do fluxo sanguinec
para os tecidos e, consequentemente,
nio haver anoxia tissular no sentido
usado por CASTELAR e cols. (7). As-
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sim, parece que a buclizina ndo leva
a caréncia de oxigénio nos tecidos ou
nas celulas e sim, a sua nao-utilizacao
por bloqueio enzimatico nas mitocon-
drias.

WARBURG e¢ KUBOWITZ (19) es-
tudaram o metabolismo dos tumores
malignos e dos tecidos normais e ve-
rificaram que os tecidos cancerosos
produzem acido lactico mesmo em
presenca de oxigénio, enquanto que os
tecidos normais s6 o fazem em atmos-
fera de nitrogénio. Porém foi verifica-
do, também, que uma pequena quan-
tidade de oxigénio pode ser utilizada
pelos tecidos cancerosos quando colo-
cados em meio aerodbico, mostrando
que o seu sistema oxidativo nao esta
de todo lesado ou bloqueado.

Uma experiéncia de GOLDBLATT
e CAMERON (°) demonstrou que cul-
tura de fibroblastos de miocardio de
ratos de cinco dias, mantida em am-
biente anaerobico alternado com ae-
robico produziu a cancerizacdo dessas
celulas, dando tumores transplanta-
vels. Se a baixa da concentracdo de
oxigénio intracelular determinada pe-
la alternacao do ambiente gasoso é
equivalente a um estado de concentra-
cao normal de oxigénio numa célula
parcialmente incapaz de utiliza-lo por
lesao do sistema enzimatico respirato-
rio, parece, entdo, que o bloqueio das
enzimas respiratéorias mitocondriais
do sistema succino-oxidase, succinico-
desidrogenase e citocromo-oxidase, pe-
la buclizina, poderia ter alguma rela-
¢ao com os tumores que apareceram
nos grupos experimentais anterior-
mente citados.

WARBURG (2°) em seu trabalho
“On the Origin of Cancer Cells” ad-
mite haver duas fases na canceriza-
cao. Numa primeira fase ocorreria in-

juria irreversivel da respiracdo e nu-
ma segunda fase uma longa luta pela
existéncia, na qual uma parte da cé-
lula perece por perda de energia e 3
cutra parte procuraria recuperar a
energila respiratéria perdida, as custas
da energia de fermentacdo que est4
representada pela transformacao do
acido piruvico em acido lactico ao in-
vés de acido acético. Afirma que as
c€lulas necessitam da energia respira-
toria para preservar a sua estrutura
€, se a respiracao é inibida, ambas, es-
trutura e respiracao desaparecem e
que os toxicos respiratorios levam 32
cancerizacao por esse mecanismo.

SUMMARY

BUSP: A Slowly Growing

Experimental Fibrosarcoma

After having verified that buclizi-
ne was capable to promote the growth
of malignant tumours by up to 33 per
cent, rats and mice were treated with
this substance in doses which lie be-
low the acute sublethal, but very
much above the therapeutical dose.
Occasionally, some tumours appeared,

- namely a fibrosarcoma in Wistar rats

and undifferentiated sarcoma and &
papillary adenoma in Swiss mice. The
first tumour appeared in 1970 and
was designated as “BUSP” (BUclizi-
ne-SPoladore). It could beeasily main-
tained until this date. Its characteris-
tics are: slow growing, permitting the
bearer’s survival for about three mon-
ths; the weight reaches about 125g
In the final stage; intense peritumoral
hyperemia; a massive tumour almost
without necrosis in the central part;
occurring freely between the skin and
the subjacent tissues during its whole
evolution.
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ESTAMPA 1

Figura n.° 1-a — Rato Wistar mostrando o FIBROSARCOMA BUSP de ma-

nuten¢ao, com dois meses de evolucio. Tumor do GRUPO 1.

1-b — Corte histolégico do FIBROSARCOMA BUSP de manuten-
¢do. Aumento: Oc. 10 x Obj. 10. Coloracio Hematoxilina-
-Eosina. Tumor do GRUPO 1.

Figura n.° 2-a — Camundongo Swiss mostrando o SARCOMA I1.0O.C. do pri-

meiro transplante, com um més de evolugdo. Nio se logrou
manuten¢io desse tumor. Tumor do GRUPO II.

2-b — Corte histolégico do SARCOMA I.0.C. primitivo. Aumento:
Oc. 10 x Obj. 40. Coloragao pela Hematoxilina-eosina. Tu-

mor do GRUPO II.
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ESTAMPA 11

Figura n.° 3-a — Corte histolégico do ADENOMA PAPILfFERO em pequeno
aumento. Oc. 10 x Obj. 10, mostrando continuidade do ade-
noma com o parénquima pulmonar. Coloracio . pela Hemato-

- xilina-Eosina. Tumor do GRUPO III.

3-b — Corte histolégico do ADENOMA PAPILIFERO em grande
aumento.. Oc. 10 x Obj. 40, mostrando em detalhes o aspecto
papilifero. Coloragio pela Hematoxilina-Eosina. Tumor do

GRUPO III.

Figura n.° 4-a — Rato Wistar com FIBROSARCOMA BUSP primitivo, com
dois meses de evolugdo. Ndo se logrou manutencio desse tu-

mor. Tumor do GRUPO 1V.

4-b — Corte histolégico do FIBROSARCOMA BUSP primitivo do
GRUPO IV. Aumento: Oc. 10 x Obj. 40. Coloracio pela He-

matoxilina-Eosina.
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