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BRESUMO: Os autores estudararm o efeito da cimetidina na sobrevida de camundongos inoculados com o tumor de Ehrlich ¢ concluiram gue a
Cdroga aumenta a sobrevida desses amimaig, sugerindo ainda uma acio imunomoduladora dessa substincia.
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I. INTRODUCAOQ

A cimetidina é um blogueador histaminico H2 uti-
lizado em doencas digesfivas como a tulcera péptica,
gastrite e esofagite (22).

A partir de 1978, vdrios autores tém relatado achio
da cimetiding aumentandoe a imunidade celular “in
vitro™ (4, 10, 11, 20), em animais (7) ¢ no homem
(1, 3, i5, 16, 17, 24). A cimetidina também demonstrou
aumentar a sintese de anticorpos (4). Outros autores
(8, 14). no entanto, nao observaram alteragoes signifi-
cativas na imunidade celular com o uso da cimetidina.

A cimefidina atuaria aumentando a aftividade dos
linfocitos “T" citetdxicos e inibindo os linfdecitos “T7
supressores (1, 7, 15, 16, 20). A resposta imunoldgica
celular e humoral em pacientes com cincer € deficientza
em parfe por uma funcdo excessiva dos linfdcitos “T”
supressores (10). Portanto, drogas que inibem a funcio
dos linfocitos “T” supressores teriam indicacdes na
imunoterapia do cincer.

Gifford e cols. (13) mostraram uma major sobre-
vida de camundongos inoculados com linfoma EL4
quando tratados com cimetidina. Barna et al. (5) estur
dando os camundongos inoculados com fibrocarcinoma
¢ iratados com cimetidina encontraram maior desen-
volvimento do tumor e maior numero de metastases.

Apesar dos resultados experimentais contraditorios,
efeitos benéficos com a droga tém sido observados em
clinica em pacientes portadores de melanoma (9, 25},
micose fungéide (18) e cancer de pulmio (2).

Procurando obter novos subsidios sobre a agio da
cimetidina no desenvolvimento de tumores propusemos
este estudo em camundongos inoculados com tumores
de Ehrlich. Esse tumor foi obfido a partir do carci-
noma espontineo de mama de camundongos. Nos su-
cessivos transplantes em mais de oito décadas a neo-
plasia perdeu a morfologia de adenocarcinoma, sendo
atualmente anatomo-patologicamente classificado como
tumor indiferenciado (26).
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1II. MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi realizado usando-se camundongos
machos e fémeas, raca suica, pesando entre 20 e 30
gramas.

O tumor de Ehrlich foi mantido por transplanies
na forma ascitica. Para a experiénocia o liquido perito-
nreal fol retirado assepticamente. Urna aliquota foi co-
rada pelo liquido de Turk e o numero de células/ml
determinado por leliura na cimara de Neubauer. Pre-
parouse uma diluicio com solucio fisioldgica gue con-
tivesse 500.000 células/0,1 ml.

Utilizamos dois grupos de 25 camundongos inocula-
dos com tumor de Ehrlich por via peritoneal com 6,1 ml
de diluicio (500.600 células). Ao primeiro grupo apli-
cou-se 0,1 ml de solugio fisiolégica por via intra-mus-
cular (IM) 3 vezes por semana. O segundo grupo rece-
beu 100 mg/kg de peso de cimetidina por via IM 3 vezes
por semana. A dose fol escolhida apds experiéncia nas
quais se constatou gue esse regime de aplicacdo a ca-
mundongos higidos durante 25 dias ensejava uma pro-
porcido de mortos igual & de um de camundongos que
recebia selucdo fisioldgica.

Gs animais foram observados diariamente por 25
dias, sendo anofado o nimerc de animais mortos em
cada dia. A proporcio de mortos em cada grupo fol
analisada pela tabua de sobrevida (6) e pelo teste de
Kchmogorov-Smirnov por duas amostras independen-
tes  (23). O nivel de significdncia considerado foi
P = 0,05,

III. RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a evolucio da proporcionali-
dade de mortos no grupo controle (tratado com solu-
cao fisioldgica) e no grupo tratado com cimetidina. O
teste de Kohmogorov-Smirnov para duas amosiras re-
vela diferenca significativa entre os dois grupos.

A tabela 2 mostra a tabua de sobrevida dos camun-
dongos do grupc controle e do grupo cimetidina. Nota-se
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TABELA 1

Propor¢io de mortos nos grupos inoculados com fumor de Ehrlich e tratados respectivamente com solugio fisio-
16gica e cimetidina. Os grupos foram comparados pelo teste de Kohmogorov-Smirnov.

SORO FISIOLOGGICO CIMETIDINA Kohmogorov-Smirnov
N dp Shit Pm}:iorgﬁo N- de obit Prop;rgﬁo bicaudal para
animails Opitos e animais 1tos &
Dias vivos acumulados ohitos vivas acumulados dhitos pequena amostra
12 25 0 0/25 25 H 0/25
13 25 1 1/25 25 g 0/25
14 24 2 2/25 25 0 0/25
15 23 4 4/25 25 ] 0/25
16 21 4 4/25 25 0] 0/25
17 21 4 4/25 25 0 4/25
18 21 5 5/25 25 2 2/25
19 20 5 5/25 23 2 2/25
20 2 5 5/25 23 2 2/25
21 20 12 12/25 23 5 5/25
22 13 16 16/25 20 7 7/25 D=3 P < 0,05
23 9 19 19/25 i8 10 10/25
24 6 21 21/25 15 14 14/25
25 4 21 21/25 11 15 15/25
TABELA X
Tabua de sobrevida dos camundongos do grupo controle e do grupe cimetidina.
SORO FISIOLOGICC CIMETIDINA

N- de Probabil. Sobrevida N.- de Probabil. Probabil. Sobrevida
camun- N> de Probabil. de até o cammmn- N.-o de de de até o
Diasg donges  Ghifes de 6bito sobrevida  periodo dengos obitos 6bite  sobrevida  periode

12 25 0 0,000 1,000 1,000 25 0 0,000 1,000 1,000
13 25 i 0,040 0,960 1,600 25 ¢ 0,000 1,000 1,000
14 24 1 0,041 0,958 (0,960 25 H 0,000 1,000 1,004
15 23 2 G,086 0,913 0,920 25 B 0,000 1,000 1,000
16 a1 ] ¢,000 1,000 0,840 25 G 0,000 1,000 1,000
17 21 V] 0,000 1.0c0 0,840 25 ¢ 0,000 1,000 1,000
18 al 1 0,647 (3,952 0,340 25 2 0,080 0,920 1,600
19 20 ¢ 0,000 1,000 0,800 23 0 0,00 1,000 0,920
20 20 0 0,000 1,000 0,800 23 0 0,00 1,000 0,920
21 20 Ki (3,350 0,650 4,800 23 3 130 0,869 0,920
22 13 4 0,307 0,692 0,520 20 2 0,100 0,900 0,800
23 9 3 0,333 0,666 0,360 18 3 0,166 0,833 0,720
24 6 2 0,333 (1,666 0,240 15 4 0,266 0,733 0,600
25 a )} 0,000 1,000 0,160 14 1 0,900 0,909 0,440
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que no dia assinalado como o de maior diferenga enfre
0s grupos a sobrevida dos animais do grupo cimetidina
era de 80% e do grupc contrele era de 52%.

Pode-se observar entéioc que ¢ tratamento com cime-
tidina retarda o 6bito entre os camundongos portadores
de tumor de Ehrlich,

IV. DISCUSSAQ

A histamina exerce intmeros efeitos na imunidade:
inibe a proliferagico de linfécitos induzida por antigenos
e mitdgenos, inibe a producio de anticorpos e linfo-
cinas, inibe as acgbes dos linfécitos “T” citotdxicos e
estimula as agdes dos linfécitos “T” supressores (7, 11,
19, 21, 28). Essas agdes sio mediadas por receptores
H2 nos linfécitos (27, 28). O bloqueio desses receptores
por drogas como 3 cimetiding antagoniza os efeitos da
histamina. A cimetiding aumenta a proliferagic de lin-
focitos induzida por antigenos e mitdégenos (10), es-
timula a sintese de anticorpos (4), awmenta as acoes
dos linfdécitos “I” citotoxicos e inibe as agbes dos lin-
focitos “T” supressores (1, 7, 15, 16, 20) e aumenta a
producio de interleucina 2 (12).

Essas acgfes imunofarmacologicas da cimetidina po-
deriam iter efeito benéfico no tratamento de neoplasias.

Os trabalhos demonstram resuliados contraditdrios
com o uso da cimetidina em animais inoculados com
tumores experimentais (5, 13). Em pacientes humanos
com neoplasias (2, 9, 18), o uso da cimetidina foi em-
pirico, sem acompanhamento clinico, imunoldgico ou
anatomo-patolégico, ndo havendo crédito nestas publi-
cagbes ou ainda indicagio para o uso nesta patologia.

Estudos mais recentes (25) feitos com grupo con-
trole com mimero reduzido de pacientes, tem demons-
trado que o uso da cimetidina melhora os resultados
obtidos com o interferon na terapéutica do melanomsa
maligno disseminado.

Em nosso estudo, a cimetidina prolengou (com sig-
nificAncia estatistica) a sobrevida de camundongos
inoculados com tumor de Ehrlich. Esse resultado re-
forca a possibilidade de uma acio imunomoduladora
da cimetidina.

V. CONCLUSOES

A cimetidina prolonga a sobrevida de camundon-
gos inpeculados com tumor de Ehrlich.

SUMMARY: The authors have studied the influence of cimetidine on
ihe survival of mice inoculated with Ehrlich's tumor and concluded
that cimetidine increases the survival of these animals and suggesting
an immuncmodulation action of this substance,
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