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Desvendando os Segredos do Cancer. Osmolalidade.

A Hiperosmolalidade intersticial retira agua osmoticamente ativa da célula
neoplasica, aumenta a geracao de osmolitos kosmotropos , aumenta as
pontes de hidrogénio do citoplasma e provoca diminuicao da proliferacao
mitotica com aumento da diferenciacdao celular das células doentes que
chamam de cancer, as quais caminham placidamente para a vida e depois
para apoptose

02/02/09
ABMC - Janeiro de 2009. Desvendando os Segredos do Cancer. Hiperosmolalidade

José de Felippe Junior

“Se a Medicina Convencional ndo surtiu os efeitos desejados temos o direito e o dever como médicos de utilizar os recursos da
Medicina Complementar”
Declaragao de Helsinki

"0 verdadeiro Médico coloca 100% de esforgo em pacientes com apenas 1% de chance de cura”
JF)

“Na arte de curar, deixar de aprender é omitir socorro e retardar tratamentos esperando maiores evidéncias cientificas é ser Cientista e
ndo Médico”
JF]

“Em primeiro lugar sempre a Medicina Convencional”
JF]

“Se a Medicina Convencional ndo proporcionou os efeitos desejados temos o direito e o dever como Médicos de utilizar todos os
recursos disponiveis no momento: Medicina Complementar”
JF]

“Nunca devemos trocar uma Medicina pela Outra, porém temos o dever de utilizar as Estratégias mais modernas da literatura médica
de bom nivel disponivel”
JF]

“E do médico a responsabilidade do paciente”
Declaragao de Helsinque

“As enfermidades sdo muito antigas e nada a respeito delas mudou. Somos nés que mudamos ao aprender a reconhecer nelas o que
antes ndo percebiamos”
Charcot

“A verdadeira causa das doengas e a MEDICINA ainda ndo fizeram as pazes. E porque a MEDICINA ainda é muito jovem. E o que dizer
dos tratamentos”
JF]

De acordo com a hipdtese de Felippe Jr para carcinogénese :

A inflamagao cronica persistente evolui em meio hipotonico devido ao edema intersticial em torno das células do
sitio inflamatoério o que provoca leve “inchago celular” e a conseqiiente diminuicdo dos osmolitos kosmotropos
citoplasmaticos os quais vagarosamente provocam a mudanca da agua B estruturada em agua A desestruturada a qual
gradativamente diminui o grau de ordem-informacao do sistema termodinamico celular que ao atingir o ponto maximo
suportavel de entropia provoca na célula um “estado de quase morte”. Neste ponto de baixa concentracao de osmolitos,
predominio de agua desestruturada e alta entropia celular as células se transformam e lutam para se manterem vivas e o
anico modo de sobreviver é através da proliferacdo celular. Elas colocam em agdo mecanismos milenares de sobrevivéncia,
justamente aqueles que mantiveram as células normais no Planeta durante a Evolugdo. Desta forma, ocorre ativacdao de
fatores e vias de sinalizagdo, alcalinizagdo citoplasmatica, predominio do ciclo de Embden-Meyerhof, etc., os quais
promovem a proliferagdao celular neoplasica, a diminuicio da apoptose, a formacgdo de novos vasos e o impedimento da
diferenciacao celular. O predominio da agua A no intracelular incrementa o aumento da hidratagdo e do volume celular
provocado pela hipotonicidade do meio inflamatoério. As estratégias que transformam a agua A desestruturada em agua B
estruturada, hiperosmolaridade intersticial e osmolitos intracelulares, restauram a fisiologia e a bioenergética celular e as
células neoplasicas se diferenciam em células normais e caminham para a vida e depois para o processo fisiolégico continuo
de morte celular programada” (Felippe- fevereiro e maio 2008).

Sabemos que 80% dos seres vivos do Planeta vivem nos oceanos e que 97% da agua do Planeta pertencem ao oceano cuja
osmolalidade atual gira em torno de 1000 mOsm/KgH20. A osmolalidade intersticial dos mamiferos é de 300 mOsm/kgH20
semelhante ao oceano primordial, época que éramos seres unicelulares, isto € , mantivemos a mesma osmolalidade daquele tempo
remoto (Ferraris-1999-2001, Dmitrieva-2006).

No periodo quando a osmolalidade do oceano primordial era de 300 mOsm/KkH20 demos o maior passo da Evolugdo: saimos do
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meio aquoso para viver em um meio totalmente diverso, o meio ndo aquoso. Na evolugdo da espécie humana, durante a transigdo
dos organismos primitivos do meio aquoso para o terrestre sobreviveram os organismos que sofreram mutagdes que proporcionaram
um mecanismo vital contra a dessecagao celular sem a qual os organismos ndo sobreviveriam em ambiente ndo aquoso. A protegado
contra a dessecagdo foi proporcionada por fatores que permitiram o acumulo citoplasmatico de osmolitos organicos especiais ditos
kosmotropos, os quais proporcionam estruturagdo da égua intracelular com pontes de hidrogénio que mantém a agua na intimidade da
estrutura das proteinas , macromoléculas , membrana celular, membrana citoplasmatica, DNA e RNA . Os osmolitos organicos mantém
a hidratagdo celular - volume celular- em equilibrio dinamico.

Durante a evolugdo no oceano as células adquiriram mecanismos potentes de sobrevivéncia sendo o mais primitivo deles a proliferagdo
celular mitética que utiliza o ciclo mais antigo de produgdo de ATP, o ciclo de Embden-Meyerhof. No grande passo da Evolugdo os
organismos levaram consigo esta habilidade, isto €, tal mecanismo de defesa ficou marcado firmemente em todas as células do
organismo e funcionam até hoje para manter a sobrevivéncia dos mais diferentes tipos de linhagens celulares. Quando uma
determinada linhagem de célula é submetida a uma agressdo continua ela pode chegar a um ponto maximo de sofrimento que
chamamos de “estado de quase morte”. Neste ponto as células param a diferenciagdo, descartam a pesada maquina mitocondrial de
produgdo de energia e desencadeiam os antigos mecanismos de sobrevivéncia iniciando a proliferagdo mitética redentora da vida :
neoplasia .

No grande passo da Evolugdo os mecanismos cruciais de sobrevivéncia contra a dessecagdo celular também ficaram firmemente
marcados em todas as linhagens de células do corpo e serd nestes mecanismos que vamos basear a nossa estratégia de controle das
células neoplasicas: 1- utilizando solugGes hiperosmolares para retirar o excesso de agua tipo A desestruturada do citoplasma
neoplasico e 2- oferecendo ao ambiente neoplasico osmolitos organicos kosmotropos (Felippe-2007-2008).

Vamos rever os mecanismos colocados em acgdo pelas células normais e neoplasicas quando submetidas a um meio
hipertonico, porque esta é a estratégia que podemos utilizar para retirar dgua desestruturada, osmoticamente ativa das células
neoplasicas com a finalidade de afasta-las do “estado de quase morte” provocado pela persistente inflamagdo cronica sub-clinica.

O estado de hidratagdo celular é dinémico e se altera em minutos sob a influéncia da hipo ou hiperosmolalidae, de horménios ,
nutrientes e estresse oxidativo. Isto acontece em praticamente todos os tipos de células e o volume celular volta quase ao seu normal
devido a atividade de potentes mecanismos de regulagdo do volume celular.

Pequenas flutuagGes da hidratagdo celular, isto é do volume celular, funcionam como potentes agentes de ativagdo de fatores e sinais
para o metabolismo celular e a expresséo génica, porque faz parte de mecanismos primordiais do tempo do grande passo evolutivo de
transigdo oceano-terra.

A membrana celular possue alta permeabilidade a dgua desestruturada tipo A, pobre em pontes de hidrogénio e deste modo as
células funcionam como verdadeiros osmometros “inchando” quando colocadas em meio hipotdnico e “encolhendo” quando colocadas
em meio hipertdnico.

Por definicdo ocorre hipertonicidade ou hiperosmolalidade quando um soluto acrescentado ao meio provoca efluxo osmotico
de agua da célula reduzindo o seu volume. Isto requer um gradiente de atividade do soluto através da membrana celular que deve ser
permeavel a 4gua e impermeavel ao soluto. A dgua que se movimenta é a dgua osmoticamente ativa ou a agua tipo A desestruturada,
pois a agua B  estruturada esta na intimidade das biomoléculas formando pontes de hidrogénio
estruturais.

As células com alto conteldo de dgua osmoticamente ativa , como as células transformadas e as neoplasicas, apresentam

rapido efluxo de agua do citoplasma para o intersticio quando colocadas em meio hiperténico. Elas diminuem de volume e a
concentragdo dos componentes intracelulares se eleva. Cessa o aumento relativo da agua desestruturada tipo A e comega a
predominar a agua ligada as proteinas, macromoléculas, DNA, RNA, membrana celular e membrana mitocondrial , que é a agua
estruturada tipo B, osmoticamente inativa.
O concomitante aumento das pontes de hidrogénio diminui a entropia, aumenta o grau de ordem-informagdo do sistema
termodindmico celular e retira a células neoplédsicas do “estado de quase morte” . Desta forma, as células neoplasicas caminham para
diferenciagdo celular, com todos os deveres e obrigacdes das células normais : viver em ambiente ndo hostil e com o passar do tempo
ter uma morte tranqila, sem dor e sem infllmag&o por apoptose.

Cloreto de sédio hiperténico

O NaCl é o principal determinante da tonicidade do fluido extracelular e embora a membrana seja permeéavel ao Na+ a bomba
Na-K-ATPase transporta continuamente e ativamente o Na+ para fora das células o que mantém o volume celular em equilibrio.
A bomba Na-K-ATPase ndo aumenta a atividade nas condigSes de hiperosmolalidade porque ela trabalha no seu limite maximo mesmo
nas condigdes de iso-osmolalidade (Wehner-2002).

As células quase universalmente respondem ao estresse da hiperosmolalidade acumulando osmolitos organicos compativeis ,0
que permite manter o volume celular em equilibrio (Burg-1995). A regulagdo do volume celular através dos osmolitos orgéanicos é
fendmeno bioldgico universal porque foi através dele foi dado um grande passo na Evolugédo a passagem da vida do meio aquoso para
o terrestre.
A revisdo de Burg e Ferraris de 2007 mostra cerca de 200 componentes celulares que se alteram com a hiperosmolalidade intersticial.

Os efeitos imediatos (de 0 a 1 hora) do aumento da osmolalidade intersticial sdo:

diminuigdo do volume celular

aumento da forga i6nica intracelular

diminuigdo da transcricdo e da translagédo

aumento de lesdes do DNA

aparecimento de estresse oxidativo com oxidagdo protéica, etc
parada do ciclo celular proliferativo

aOunhWNH

No processo de adaptagao que dura de 0 a 20 horas acontece:

acumulo de osmolitos orgénicos no citoplasma

comeca a restauragdo do volume celular

inicia 0 aumento da expressdo de genes selecionados de protecdo e de sobrevivéncia
continuam as les6es do DNA

continua o aumento de radicais livres com oxidagdo protéica, etc

continua a parada do ciclo celular proliferativo

aOunhWNH

Na adaptagdo acontece:

volume celular volta ao normal

forga idnica volta ao normal

restauracdo plena da transcrigdo e da translagdo
as lesGes do DNA permanecem por um tempo
continua o estresse oxidativo por algum tempo
o ciclo celular proliferativo se normaliza

aOunhWNH
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Ciclo celular

A elevagdo aguda do NaCl ou uréia produz rapida parada do ciclo celular proliferativo. As células em fase G1 do ciclo celular ndo seguem
em frente e ndo replicam o DNA. Aquelas em fase S param de replicar seu DNA e as em fase G2 nédo se dividem (Michea-2000).

A parada do ciclo celular permite que as células se adaptem a alta osmolalidade acumulando osmolitos orgénicos no citoplasma e
aumentando a expressdo das “heat shock” proteinas que juntas contra balanceiam a alta osmolalidade do intersticio. Se ndo houver
esta adaptacdo protetora as células morrem.

Apoptose

A morte celular acontece quando a osmolalidade excede determinado ponto e as células exibem as classicas caracteristicas de
apoptose (Bortner-1996 , Galvez-2001 , Michea -2000 , Santos-1998). O DNA se condensa e aparecem corpuUsculos apoptédticos, o
DNA se fragmenta e a fosfatidilserina é exposta na superficie celular. A causa da apoptose acontece pelos dois mecanismos conhecidos,
via mitocondrial (intrinseca) e via receptores da morte (extrinseca) (Jin-2005).

DNA e RNA

A elevagdo aguda da osmolalidade de 300 para 500-600 mosmol/KgH20 com a adigdo de NaCl em células mIMCD3 (células da
medula renal) provoca lesdo do DNA (Kultz-2001, Dmitrieva-2003) acompanhada por parada do ciclo celular. Entretanto, neste periodo
de parada do ciclo celular ndo ha reparagdo do DNA (Dmitrieva-2005). Apesar da presenga de lesdes do DNA as células adaptadas
proliferam rapidamente e ndo apresentam apoptose (Capasso-2001 , Santos-2003, Dmitrieva-2004). Com o tempo o DNA é
parcialmente reparado. Tudo isso acontecendo nas células da medula renal, células que estdo acostumadas a sobreviver em meio
hiperténico.

O aumento do NaCl inibe a sintese de DNA , de RNA e de proteinas por afetar a transcrigdo e a translagdo. Nas células Hela do
carcinoma cervical humano a hipertonicidade rapida e reversivelmente inibe a sintese de RNA (Robbins-1970).

Despolarizagdo mitocondrial

Nas células mIMCD3 o aumento da osmolalidade para 700 mosmol/KgH20 com NaCl provoca despolarizagdo mitocondrial com
liberagdo de NADH , mas ndo de citocromo-c e ndo ocorrem alteragdes estruturais na mitocondria. O aumento da osmolalidade para
somente 500 mosmol/KgH20 nada provoca (Michea-2002).

Nas células Vero (células epiteliais de rim de macaco africano) o aumento do NaCl provoca rapida despolarizagdo mitocondrial mesmo
com niveis inferiores de osmolalidade (Copp-2005).

Radicais livres

Outro aspecto da hiperosmolalidade pela elevacdo do NaCl ou da uréia é o aumento da geracdo de radicais livres com a producdo de
franco estresse oxidativo (Zou-2001, Zhang- 1999-2004, Yang-2005, Zhou-2005). A hipertonicidade por aumento de NaCl aumenta a
produgdo de radicais livres de oxigénio mitocondriais que contribuem para a ativacdo do TonEBP/OREBP (Zhou-2006). Nos tecidos em
hipéxia onde predomina a glicdlise anaerébia como na medula renal e no céncer espera-se que o estresse oxidativo seja menor.
Citoesqueleto

A hiperosmolalidade induz polimerizagdo da F-actina e remodelagdo do citoesqueleto de actina (Di Ciano-2002, Bustamente-2003
,Yamamoto-2006). A hipertonicidade induz a ativagdo de um conjunto de sinais nos membros da familia MAP kinase (MEKK3, MKK3 e
p38). A p38 contribui para ativagao do fator de transcricdo osmoprotetor, TonEBP/OREBP (Uhlik-2003). Desta forma o citoesqueleto é
um dos intermedidrios da célula que contribui para a osmoprotecgéao.

A hipertonicidade provocada pelo aumentro do NaCl intersticial eleva as espécies reativas de oxigénio, provoca reajustes do
citoesqueleto, inibe a replicagdo e a transcricdo do DNA, inibe a translacdo, despolariza a membrana mitocondrial e lesa DNA e
proteinas . As células se acomodam acumulando osmolitos organicos e aumentando a produgdo de “heat shock” proteinas . A faléncia
em acomodar-se provoca a morte celular por apoptose (Burg-2007).

Osmolitos orgénicos se acumulam no citoplasma em resposta a hiperosmolalidade intersticial

As células respondem a redugdo volumétrica osmotica colocando em agdo mecanismos de RVI (“Regulatory Volume Increase”) na
qual sdo ativados transportadores que promovem o rapido influxo de ions inorganicos que aumentam o influxo de agua restauradora
do volume celular. Os mecanismos de RVI restauram o volume celular quase ao normal em minutos, entretanto a concentragdo de
jons no citoplasma aumenta consideravelmente, isto é a forga i6nica fica muito alta. Este ndo é um estado muito saudavel, porque a
forga idnica perturba as macromoléculas citoplasmaticas (Yancey-1982).

Continuando o processo, em horas comega a aumentar os osmolitos organicos no intracelular o que reduz gradualmente a forga idnica
aos seus valores do estado normotdnico enquanto mantém o volume celular normal. Os osmolitos orgénicos, dependendo do tipo,
estabilizam as proteinas citoplasmaticas (Yancey-1982 , Street-2006).

Na medula renal, no figado e em outros tecidos os osmolitos organicos que estabilizam as estruturas celulares sdo o sorbitol, trimetil-
glicina (betaina), inositol , taurina e glicerofosfocolina (Bagnasco-1986 , Nakanishi-1991). Todos esses fatores aumentam a agua tipo B
estruturada no intracelular e portanto sdo considerados solutos ou osmolitos kosmotropos (estruturadores). A taurina em algumas
situagdes pode funcionar como osmolito caotropo (desestruturador).

Sorbitol.

A hipertonicidade aumenta a atividade da aldose redutase que aumenta a sintese intracelular de sorbitol a partir da glicose.
Posteriormente o sorbitol se transforma em frutose pela agdo da sorbitol dehidrogenase. O responsavel pelo aumento da transcrigdo
da aldose redutase é o fator TonEBP/OREBP.

Betaina (trimetil-glicina)

A hipertonicidade aumenta o niumero de transportadores que carregam a betaina do intersticio para dentro das células.Ndo ocorre
aumento da sintese. A concentragdo de betaina passa de niveis micromolares para milimolares pela agdo do transportador
Betaina/GABA (BGT1) acoplado ao Na+ e Cl-. O fator de transcricdo responsavel pelo aumento do BGT1 é o fator TonEBP/OREBP.
Inositol.

A hipertonicidade aumenta os transportadores que carregam o inositol para o intracelular. Na auséncia de inositol no intersticio
acontece a falha deste mecanismo de protegdo. O transportador do inositol é o SMIT (“sodium myo-inositol transporter”) que
aumenta pela agao do fator de transcricdo TonEBP/OREBP.

Taurina.

A hipertonicidade aumenta tanto a sintese como o transporte para dentro das células da medula renal. A taurina é sintetizada a partir
da cisteina através de uma cadeia de enzimas sendo a primeira a cisteina dioxigenase. O transportador chama-se TauT.
Glicerofosfocolina (GPC).

A hipertonicidade aumenta a atividade da NTE (“neuropathy target esterase”), uma fosfolipase B que catalisa a produgdo de GPC a
partir da fosfatidilcolina.

Resumindo: a diminuigdo do volume celular, através da 1- alteragdo do citoesqueleto, 2- das les6es do DNA e 3- do aumento da
geracdo de radicais livres de oxigénio , ativam o fator de transcricdo TonEBP/OREBP o qual:

Aumenta a expressdo da aldose redutase , que aumenta a sintese de sorbitol
Aumenta a expressdo da SMIT , que aumenta o transporte de inositol
Aumenta a expressdo do BGT1 , que aumenta o transporte de betaina
Aumenta a expressdo do NTE , que aumenta a sintese de GPC

Aumenta a expressdo do TauT , que aumenta o transporte de taurina
Aumenta a expressao das “Heath Shock Proteins”

U WN -

A hipertonicidade aumenta a ativagdo do fator de transcrigdo nuclear TonEBP/OREBP
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TonEBP/OREBP também chamado de NFAT5 é membro da familia Rel de ativadores transcripcionais , como sdo os fatores nucleares
kappaB (NFkappaB) e os fatores nucleares das células T ativadas (NFATs).

TonE “tonicity-responsive enhancer” e ORE: “osmotic response element” estdo contidos no gene que codifica o TonEBP/OREBP. BP
significa: “Binding Protein’

TonEBP/OREBP € o responsavel pela trans-ativagdo de vérios genes responsaveis pelo acimulo intracelular de osmolitos organicos
dependentes da tonicidade do meio intersticial : sorbitol, betaina, inositol, taurina e glicerofosfatidilcolina. E o responsavel também por
ativar genes osmoprotetores como as HSP70 (“heat shock proteins”), AQP2 (aquaporin-2), UT-Al1 (“vasopresin-activated urea
transporters”), etc. ( Ferraris-1994-1999-2002 , Ko-1997, Rim-1997, Ito-2004, Nakayama-2000, Wo0-2002, Hasler-2005).

As HSP70 sédo proteinas “chaperones” isto é “protetoras” no nosso caso osmoprotetoras contra os aumentos de NaCl e uréia e as
aquaporinas-2 aumentam a permeabilidade da membrana celular a dgua. A UT-A1 recicla a uréia sendo importante apenas nas células
da medula renal.

Células neoplasicas

Nas células do carcinoma cervical humano a hipertonicidade aumenta a expressdo do RNA mensageiro do TonEBP/OREBP (Ko-2000). O
aumento é passageiro e o pico acontece em algumas horas.

Em células do carcinoma hepdtico Hep G2 a hipertonicidade provocada pelo NaCl transloca o TonBp/OREBP para o nucleo e
desencadeia as suas fungdes osmoprotetoras (Zheng-2005).

Estes efeitos ocorrem em outras linhagens de células cancerosas porque ele é fendmeno universal de resposta a hipertonicidade
intersticial que foi adquirido no grande passo da Evolugdo ha milhdes de ano atras.

Regulagdo do fator de transcrigdo nuclear TonEBP/OREBP
A regulagdo da atividade transcripcional do TonEBP/OREBP é complexa. Em 30 minutos de hipertonicidade o TonEBP/OREBP se torna
fosforilado e se transloca para o nucleo (Dahl-2001, Ko-2000, Michea-2000). Algumas horas mais tarde aumentam o RNA mensageiro
do TonEBP/OREBP e a sua respectiva proteina .
Varias proteinas kinases contribuem para o aumento da atividade do TonEBP/OREBP induzida pela hipertonicidade: p38 MAPK
(Ko-2002, Sheikh-Hamad-1998), Fyn (Ko-2002), ataxia telangectasia-mutated kinase (ATM) (Irarrazabal-2004), cAMP-dependente
kinase A (PKAc) (Ferraris-2002), etc, e nenhuma delas é suficiente sozinha de provocar uma plena ativagdo do TonEBP/OREBP.
p38. O aumento do NaCl intersticial rapidamente ativa o p38 MAPK tipo alfa por fosforilagdo. A hipertonicidade ativa esta MAPK
(mitogen-activated protein kinase) a qual ativa o TonEBP/OREBP (Zhou-2008). A inibicdo da p38 por agentes quimicos reduz a
ativagdo da tonEBP/OREBP induzida pela hipertonicidade (Sheikh-Hamad-1998, Nadkarni-1999, Ko-2002). Lembrar que o resveratrol,
a tangeritina e o ligustiide inibem o p38 e portanto ndo devemos emprega-los quando usamos a estratégia hiperosmolar no
tratamento do céncer (Felippe-2006).
cAMP-dependente kinase. O aumento de NaCl intersticial ativa esta kinase a qual ativa o TonEBP/OREBP.
ATM. O aumento do NaCl intersticial ativa a ATM a qual ativa o TonEBP/OREBP. A ATM aumenta a fosforilagdo do p53 em resposta as
lesGes do DNA (Banin-1998).
Devemos nos lembrar que a ouabain, assim como todos os inibidores da Na-K-ATPase atenuam a produgdo de radical superoxido
induzida pelo aumento de NaCl e inibem a atividade transcripcional do TonEBP/OREBP.
STAT 3 e regulagdo osmotica
STAT ou “signal-transducer-and-activator-of-transcription” ou “transdutores de sinal e ativadores da transcricdo” compreendem uma
familia de seis fatores envolvidos na transdugdo de sinais e na transcricio de fatores que desempenham importantes fungGes nas
células normais do nosso organismo, tais como: resposta imune, diferenciacdo celular, inflamagdo, proliferagdo, regeneragéo e
apoptose. Alguns componentes da familia STAT também interferem na carcinogénese. Eles foram descobertos em 1993 por James
Darnell (Shuai-1993).

A principal proteina da familia, o STAT 3 possui papel relevante na carcinogénese e foi descoberto em 1994 por Darnell e por
Akira trabalhando em laboratérios diferentes (Zhong e Darnell-1994 ; Akira-1994). Esta proteina encontra-se no citoplasma em forma
inativa e como a maioria das proteinas envolvidas na génese do cancer é ativada por fosforilagdo. Uma vez ativa ela desencadeia a
proliferagdo celular se houver energia proveniente da glicélise anaerdbia e impedimento da fosforilagdo oxidativa.
O STAT 3 ndo funciona sozinho na sinalizacdo da carcinogénese ele se comunica com varios outros fatores de transcricgdo como:
PPAR-gama, Beta-catequina, NF-kappaB, fator induzido pela hipoxia-1alfa (HIF-1), c-myc, c-fos, c-jun, receptores dos glicocorticdides
e receptores de estrdégenos (Felippe-2006).
A hiperosmolalidade acelera a degradagao do STAT 3 em células H4IIE do hepatoma de rato e dificulta a carcinogénese enquanto a
hipoosmolalidade estabiliza o STAT 3 e facilita a proliferagdo mitotica (Lornejad-Schafer-2005).
A curcumina , o partenolide e o resveratrol, substancias “sintetizadas” pela Natureza inibem o STAT 3 e dificultam a carcinogénese
(Felippe-2006).

Hipoosmolalidade

Em meio hipoténico quando a célula “incha” abre-se um canal de anions que permite o efluxo de solutos. Estes canais volume sensiveis
sdo conhecidos como VSOAC (volume-sensitive organic osmolyte/anion channel). Estes canais volume-sensiveis sdo encontrados no
sistema nervoso central tanto em células tumorais como em astrocitos e células gliais normais da substancia branca e cinzenta, assim
como em outros tecidos do organismo (Jackson-1997).

Enquanto a hiperosmolalidade provoca parada da proliferagdo celular a hipoosmolalidade promove efeitos opostos. Em células do
hepatoma humano HepG2 colocadas em meio hipoosmolar (160 mOsm/l) ocorre aumento da proliferagdo celular mitdtica, explicada
pelo autor pelo aumento da ativagdo da proteina kinase B via AP-1 (activator protein-1) (Kim-2001).

Nas células do hepatoma de rato H4IIE a hipoosmolalidade induz aumento sustentado da atividade do NF-kappaB, fator de transcrigdo
nuclear que aumenta a proliferagdo celular, enquanto que a hiperosmolalidade possue poucos efeitos sobre o NF-kappaB (Michalke-
2000). Neste mesmo tipo de células a hipoosmolalidade estabiliza o STAT 3 e facilita a proliferagdo mitética (Lornejad-Schafer-2005)
De acordo com a nossa hipétese da carcinogénese a hipoosmolalidade diminui os osmolitos citoplasmaticos e aumenta a concentragao
de agua tipo A desestruturada no intracelular o que promove o aumento da entropia e maior sofrimento das células o que ativa vias e
fatores de sobrevivéncia celular entre eles o NF-kappaB , o STAT3 e a proteina kinase B desencadeando o aumento da proliferagdo
celular mitética ( Felippe-maio 2008).

Tratamentos das neoplasias aumentando a dgua estruturada tipo B em relagdo a dgua desestruturada tipo A

A capacidade de manter os osmolitos citoplasmaticos em uma certa concentragdo ideal permitiu a passagem da vida do meio aquoso
para o terrestre o que se constitui em um dos mecanismos mais importantes que mantém a vida da célula. Podemos considera-lo
como o “tenddo de Aquiles” de sobrevivéncia de qualquer tipo de célula.

A estratégia de diminuir a quantidade de agua tipo A desestruturada e aumentar a égua tipo B estruturada das células neoplasicas,
interferindo nos osmolitos, atinge o alvo, atinge o ponto fundamental e inicial do processo carcinogénico e inibe a proliferagdo celular,
promove a apoptose, diminui a formagdo de novos vasos e aumenta a diferenciagdo celular. Esta estratégia atinge a fase inicial do
processo de sofrimento persistente, atinge a ponta esquerda do processo carcinogénico (Felippe-maio 2008).

A hiperosmolalidade intersticial retira a 4gua tipo A desestruturada do citoplasma e diminui a proliferagéo celular neoplasica

O primeiro estudo que encontramos na literatura sobre os efeitos de um ambiente hiperosmolar em cultura de células neoplasicas foi o
de Laboisse em 1988. Este autor tratou células do céncer de colon humano, HT29, com substancia ndo téxica e ndo absorvivel, o
polietilenoglicol (PEG) em concentracdo hiperoncotica . Em 3 semanas de tratamento notou na cultura o aparecimento de células em
franco estado de diferenciagdo. Quando submetidas a subcultura estas células produziram duas linhagens diferentes de células, uma
enterocitica e outra secretora de muco, ambas de carater benigno.

De acordo com a nossa hipdtese da carcinogénese o PEG aumenta a pressdo osmoética do intersticio tumoral de um modo dose
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dependente e retira a dgua do intracelular. A dgua retirada é a dgua do tipo A, desestruturada que é a osmoticamente ativa e assim
aumenta a concentragdo relativa da agua tipo B, estruturada normalizadora da fungdo bioenergética e da entropia e as células se
diferenciam.
Laboisse, cita o artigo de Steinberg e Defendi de 1982 onde o PEG restaurou as fungdes de diferenciagdo em um sistema de
keratinocitos SV40 transformados.
Em cultura de células normais 3T3 e as correspondentes SV40-3T3 transformadas por Virus de Simios observou-se que estas Ultimas
sdo mais sensiveis em diminuir sua resposta proliferativa quando expostas a uma osmolalidade de 500 mOsm/KgH20. A
hiperosmolalidade quase nédo interferiu com a resposta das células normais (Silvotti-1991).
De acordo com a nossa hipdtese da carcinogénese as células transformadas sdo mais sensiveis ao aumento da osmolalidade e
diminuem o seu indice de proliferagdo porque contém maior quantidade de agua osmoticamente ativa do tipo A que é aquela que é
retirada da célula.
A diminuicdo da agua desestruturada do citoplasma restaura parcialmente a funcgdo fisioldgica celular diminuindo a proliferagdo celular.
Se a restauragdo da fungdo fisioldgica fosse total, a célula sairia do “estado de quase morte” e a proliferagao seria totalmente abolida,
isto é, ndo seria mais necessaria. O mesmo acontece com as células neopldsicas que possuem alta concentragdo de agua
desestruturada, osmoticamente ativa, que apresentam efeitos marcantes quando submetidas a hiperosmolalidade, enquanto as células
normais sendo ricas em agua estruturada, osmoticamente inativa ndo apresentam tanto efeitos (Felippe-maio 2008).
Corpet em 1991 também mostrou que a hiperosmolalidade diminui a proliferagéo celular maligna quando verificou que o polietilenoglicol
(PEG) inibiu de uma forma rapida e consistente a carcinogénese de colon de ratos e camundongos submetidos a varios tipos de
carcindgenos. Quando ratos bebem dgua com 5% de PEG e sdo injetados com um carcinégeno (azoximetano) eles diminuem em 10
vezes o desenvolvimento de tumores de colon em relagdo aos ratos controle, sem PEG. A administracdo de PEG por 16 dias reduz em
5 vezes o volume tumoral.
Ratos injetados com azoximetano foram randomizados e colocados no grupo controle ou nos varios grupos laxantes. Foram
empregados varios tipos de laxantes entre eles o PEG 8000. No grupo que ingeriu PEG houve redugdo de 9 vezes no nimero de
criptas aberrantes e dobrou a quantidade de células em apoptose por cripta. Outros laxantes usados (psilium, manitol, sorbitol,
lactulose, propileno-glicol, hidréxido de magnésio, fosfato de sédio, 6leo de parafina, polivinil-pirrolidona, poliacrilato de sddio ,
carboximetilcelulose, goma de karaia, bisacodil, docusato, policarbofil de cdlcio) ndo apresentaram o efeito de eliminar as células
modificadas das lesdes pré-cancerosas (Tache-2006).
O PEG é considerado forte inibidor do cancer de colon em ratos suprimindo as criptas aberrantes, entretanto uma substéncia PEG-like ,
o pluronico F68, reduz em 98.6% o numero de criptas aberrantes sendo 5 vezes mais potente que o PEG , no mesmo modelo
experimental (Parnaud - Corpet-2001). Ambos provocam hiperosmolalidade no intersticio neoplasico.
O PEG em varias concentragdes durante 2 a 5 dias foi estudado em 4 linhagens de cancer de colon humano: dois adenocarcinomas
pobremente diferenciados (HT29 e COLO205), uma linhagem fetal (FHC) e uma linhagem diferenciada (pds-confluent Caco-2). O PEG
marcantemente e de uma maneira dose-dependente inibiu a proliferagdo celular das linhagens mais agressivas, HT29 e COLO205 com
parada do ciclo celular na fase GO/G1.
As outras linhagens, fetal e diferenciada ndo foram afetadas e ndo poderiam pois suas células sdo ricas em agua estruturada.

O autor aumentou a osmolalidade do meio com NaCl ou sorbitol e observou os mesmos efeitos que o PEG, isto €, diminuigdo da
proliferagdo celular com aumento de acido latico no meio de cultura (efeito “wash-out”) (Parnaud - Tache-2001).
Para Dorval e colaboradores o PEG na dieta é um extraordinario quimiopreventivo na carcinogénese do cancer colo-retal humano.
Foram estudados pacientes com historia de céncer colo-retal na familia, com poélipos no intestino grosso, constipagdo, sintomas
digestivos e que ndo estavam ingerindo antinflamatérios . Eram 607 mulheres e 498 homens com idade média de 58,3 anos.
Encontrou-se 329 pacientes com adenomas, 23 com carcinomas e 813
ndo apresentavam tumores na colonoscopia. A maioria dos pacientes que estava tomando PEG 4000 ndo apresentou tumores. A
andlise univariada mostrou que os pacientes que estavam ingerindo PEG 4000 apresentaram um risco de cancer 50% menor quando
comparado com outros laxantes sugerindo que este polimero atéxico e ndo absorvivel possui grande valor na prevencdo da
carcinogénese colo-retal (Dorval-2006).
Estes trabalhos corroboram a nossa hipotese da carcinogénese porque mostram que o efeito sobre as células cancerosas se faz pelo
aumento de um paréametro fisico, a osmolalidade, independentemente de qual seja a quimica do soluto.
O que esta acontecendo na intimidade citoplasmatica é o aumento da agua estruturada das células mais doentes, células neoplasicas
ou transformadas, células que estdo em profundo sofrimento, com entropia positiva e baixo grau de ordem-informagdo da
termodinamica celular.
De fato a retirada da &gua tipo A desestruturada do citoplasma permite que a célula adquira suas caracteristicas iniciais normais o que
restabelece a entropia negativa, aumenta o grau de ordem-informagdo, o metabolismo passa para fosforilagdo oxidativa e ndo mais é
necessaria a proliferagao celular. Na evolugdo ocorre diferenciagdo celular e as células “malignas” percorrem a via normal de vida com
todos os direitos e obrigagGes de viver em ambiente ndo hostil, viver, viver e depois caminhar para morte sem alarde, sem dor, sem
inflamagao, por apoptose fisioldgica (Felippe-maio 2008).

Tratamento do cancer humano com solugdo hiperosmolar alcalina e osmolitos kosmotropos organicos .

Alguns casos clinicos do Dr.Tullio Simoncini nas suas palavras:

Caso 1: Paciente com diagndstico de neoplasia pulmonar iniciou tratamento com bicarbonato, antes de se submeter a cirurgia para
remogdo de parte do pulmdo. O bicarbonato foi administrado oralmente, por aerosol e intravenoso. Apds a primeira aplicagdo ja
notou-se evidente redugdo dos nddulos e apds 8 meses eles ndo eram mais visiveis. O tratamento também reduziu o tamanho do
figado e os resultados foram confirmados por tomografia computadorizada e Raio-X.

Caso 2: Crianga com 9 anos de idade foi hospitalizada e diagnosticada Sarcoma de Ewing do humero direito. Apesar de varios ciclos de
quimioterapia foi necessario remover o humero. Trés massas tumorais continuaram a crescer apesar dos esforcos para parar a
progressdo. Iniciou-se o tratamento com bicarbonato de sddio por cateter em artéria subclavia direita (500 ml a 5%) para administrar
a solugdo diretamente nas massas tumorais. Das 3 massas vistas na tomografia de 7 de maio de 2001. cujas dimensGes eram de 6,5
cm, 4,4 cm e 2,4 cm somente 1 delas persistiu com 1,5 cm, com aparéncia de cicatriz residual, como mostrado na tomografia de 10
de setembro de 2001.

Caso 3: Paciente com 62 anos submeteu-se a cirurgia de adenocarcinoma endometrial em dezembro de 1998, seguida de ciclos
sucessivos de radioterapia e terapéutica anti-hormonal. Apés o espessamento do peritoneo e o crescimento de varios linfonodos
devido a carcinomatose a paciente piorou do estado geral, apresentou edema generalizado, meteorismo abdominal, evacuagdes
irregularese instabilidade da pressdo arterial. O tratamento com bicarbonato de sddio a 5% administrado alternadamente por cateter
endoperitoneal e via intravenosa provocou rapida melhora nas condigdes de saude. Uma tomografia final confirmou a regressédo da
carcinomatose peritoneal e a estabilizacdo do tamanho dos linfonodos quando comparados com o ano anterior.

Caso 4: Paciente com 40 anos de idade foi submetida a mastectomia radical esquerda por carcinoma de mama ha 7 meses. Depois de
3 meses de quimioterapia a paciente apresentou metdastases pulmonar e hepatica difusas; metastases dsseas particularmente na
quinta e sexta vértebras lombares , com invasdo e compressdo do canal medular, o que causava dor extrema e ndo responsiva a
qualquer tratamento. Todas as drogas supressoras da dor , incluindo a morfina, foram totalmente ineficazes e a paciente estava
totalmente prostrada e incapaz de dormir. Iniciou-se o bicarbonato de sédio em injegdes lombares. Ao administrar 50 ml de
bicarbonato de sdédio 5% lentamente via pungdo lombar a paciente diz ao Dr Simoncini que somente conseguiu dormir 2 horas na
ultima semana. Apds esta primeira aplicagdo a paciente conseguiu dormir a noite inteira. Apds mais duas injegdes lombares no més
seguinte a dor desapareceu completamente. As imagens de Ressonancia Magnética antes e apés o tratamento foram de acordo com o
radiologista chefe , surpreendentes.
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Conclusdo

A hiperosmolalidade no meio intersticial reverte o “estado de quase morte” presente nas células neoplasicas, aumentando a
concentragdo de agua estruturada no intracelular o que reverte a alta entropia e o baixo grau de ordem - informagdo normalizando a
bioenergética celular permitindo a diferenciag@o celular das células doentes, das células em profundo sofrimento que ousam chamar de
cancer (Felippe- 2003,2004, 2005,2006).

Mesmo as células em sofrimento de “quase morte”, células cancerosas que colocaram em agdo todos as vias e fatores de
sobrevivéncia e estdo proliferando para continuarem vivas sdo sucptiveis de responder ao mecanismo primordial que permitiu a
passagem dos organismos do meio aquoso para o terrestre: aumento dos osmolitos organicos citoplasmaticos quando submetidas ao
estresse também primordial a HIPEROSMOLALIDADE.

No intuito mais uma vez de promoverem a sobrevivéncia elas em um derradeiro esforgo conseguem aumentar a concentragao
intracelular de osmolitos orgénicos . E neste ponto , no parametro mais vulneravel de todas as células que conseguimos reverter esta
patologia que chamam de uma palavra estigmatizada e feia, cancer. Sabemos sim que sdo células carne da nossa prépria carne, células
doentes tentando sobreviver heroicamente utilizando todos os recursos que permitiram as células normais sobreviverem durante a
Evolugdo da nossa espécie

A todos os cientistas de bancada, que entram profundamente na intimidade das células, que trabalham com afinco nos laboratérios de
pesquiza e descobrem um pedacinho do quebra-cabega da VIDA de cada vez ; aos médicos corajosos que ousam usar de tudo para
cuidar de doentes graves desenganados pela ciéncia convencional; todo o louvor , respeito e reconhecimento de nds simples médicos
de consultério que sofremos junto com a familia ao lado de pacientes desejosos de viver.

“The majority believes that everything hard to comprehend must be very profound.
This is incorrect. What is hard to understand is what is immature, unclear and often false.
The highest wisdom is simple and passes through the brain directly to the heart.”
Viktor Schauberger
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