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Resumo: Introducdo: A recidiva local no cancercolorretal tem como principal causa o implante de células tumorais nas
anastomosesi!*Dessa maneira, lavagem quimica do limen intestinal & preconizada para evitar tanto o implante quanto

a recidiva local. 1*2Em estudos prévios constatamos que a solucao bicarbonatada de acido acetilsalicilico tem efeitos
citoliticos e anti-tumorais in-vitro.3* Objetivos: Avaliar a toxicidade da solugéo de aspirina na mucosa coldnica de coelhos
com o objetivo de uséa-la no preparo intestinal de portadores de cancer colorretal. Materiais e Métodos: Foram utilizados 20
coelhos. Um clampe vascular foi colocado acima do c6lon sigméide. Os animais foram submetidos a um enema com 50 ml da
solucao de aspirina ou soro fisioldgico de acordo com o grupo. Os animais foram sacrificados ao término do procedimento ou
tardiamente de acordo com o grupo. Resultadogs solugcéo de aspirina ndo altera a mucosa colénica de coelhos. Concluséo:
O uso da solucao bicarbonatada de acido acetilsalicilico no preparo intestinal de portadores de cancer colorretal é clinica-
mente possivel.

Descritores:Céancer; Colon; Recidiva Local; Lavagem do Lumen Intestsgirina.

INTRODUCAO destacar o impacto das neoplasias na salde publica
brasileira e mundial.
No Brasil, segundo dados do Ministério da Dentre as neoplasias malignas o cancer

Saudé dos ultimos 5 anos (Data SUS), as neoplasiacolorretal € uma das mais frequientes, tanto em inci-
malignas constituem a segunda causa de morte em irdéncia como em mortalidade. Ocupa a quarta posicao
dividuos com mais de 40 anos e a terceira causa dem incidéncia e a segunda causa de morte nos Estados
morte em todas as faixas etarias neoplasias malig- Unidos; No Brasil, segundo estimativas do Instituto
nas sao responsaveis por aproximadamente 16% ddsacional de Canceo cancer colorretal foi a terceira
Obitos em nosso pais, o que significa aproximadamenteeoplasia mais incidente em 2005, com aproximada-
110.000 mil mortes por ano (Brasil, 2004).conside-  mente 26.000 casos novos € com aumento nas taxas
ramos que estes nimeros sdo subestimados, podemde mortalidad&s®
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A despeito do grande interesse e dos investi-cao de aspirina) tem efeitos citoliticos e anti-tumorais
mentos dos 6rgdos mundiais de salude na prevencaoir-vitro. Neste estudo células tumorais VX-21(t6-
no diagndstico precoce, os indices de sobrevida em &las/ml) foram incubadas com diferentes concentra-
anos do cancer colorretal permaneceram estaveis ngdes da solucdo de aspirina (2,5% e 5%), sendo a

tltimas décadas, ao redor de 50%. viabilidade celular estudada pelo teste do azul tripan a
Um dos principais fatores envolvidos na cada 5 minutos. Observamos que a viabilidade das cé-
sobrevida do cancer colorretal é a recidiva lotaé- lulas tumorais diminui progressivamente e que ao final

cidiva local tem como principal causa o implante dede 30 minutos todas as células tumorais estavam
células tumorais nas anastomo$@és, podendo ocor-  inviaveis.®
rer em até 16% dos casés. Em outro estudo, avaliamos os efeitos in vivo
Diversos autorés® tém mostrado em paci- da solucdo de aspirina em figado de coelhos s#dios.
entes portadores de cancer colorretal, a presenca deealizamos a injecao de 0,4 ml de solucao de aspirina
células neoplasicas viaveis na luz intestinal. Estas cé(2,5 e 5,0%) e solucao salina no lobo esquerdo do figa-
lulas tumorais livres sd@o as responsaveis pelo implanteo de coelhos, em diferentes grupos experimentais.
tumoral na anastomose e pela recorréncia I6¢al. Conforme o grupo, a eutanasia ocorreu apés 24 horas
Neste sentido, alguns procedimentos de cardou 14 dias; avaliamos peso, evolucéo clinica, dosagens
ter profilatico tém sido feitos no sentido de evitar tantobioquimicas, cavidades abdominal e toracica e
o implante de células na anastomose, quanto a recidiviaicroscopia do figado, ndo sendo encontradas altera-
local. Dentre eles destaca-se a lavagem quimica dgdes na evolucgéo clinica, peso e nas dosagens bioqui-
[imen intestinaltt® micas nos coelhos submetidos a injecéo de solucao de
Os efeitos da lavagem quimica do Iimen in- aspirina®
testinal sobre a viabilidade de células tumorais livres Dessa maneira, frente & necessidade de se
tém sido amplamente estudadésAcredita-se que, desenvolver novos métodos para a destruicdo de célu-
por agdo mecanica e quimica, ela diminui a freqiiénias tumorais livres na luz coldnica e frente aos resulta-
cia do implante tumoral na anastomose de 10-16%dos obtidos em nossa linha de pesquiisdachamos
para 2-3%45 2" 28Estudos prospectivos demonstram oportuno estudar os efeitos da solugdo bicarbonatada
gue a simples lavagem com solugao salina reduz dee acido acetilsalicilico em mucosa colonica de coe-
maneira efetiva a viabilidade de células neoplasicashos. A partir dos resultados pretendemos embasar
vidveis na luz intestinal. Essa reducao, por sua vez, éventual aplicacdo pratica da solucao bicarbonatada
diretamente proporcional ao volume infundido e ade &cido acetilsalicilico no preparo intestinal de pacien-

extensao irrigada? 4 24 2529 tes portadores de céncer colorretal.
Além da solucéo salina, diversas substancias
sdo usadas para esse fim, tais como lodo povidone, OBJETIVOS
Clorexidina, agua, hipoclorito de sédio, mercurio,
noxitiolina, Gastrografin, formaldeido, entre outfes. Avaliar os efeitos da solugéo bicarbonatada de

mais comumente usadas pelos cirurgides sdo o lodécido acetilsalicilico (aspirina) na mucosa colénica nor-
povidone e a Clorexidina; ambas apresentam efeitosnal de coelhos, embasando eventual método terapéutico
citoliticos e anti-tumorais comprovados in-vi#fe?* 24 para o preparo pré-operatorio de colon.

Acredita-se que essas substancias tenham efeito me-

canico e quimico na remocao de células tumorais li- MATERIAIS E MET ODOS
vres. Entretanto, elas ndo se demonstraram muito efi-
cazes nos testes in viv8.*° 1) Animais
Em nosso meio, a solugéo lodo povidone é a Foram utilizados 20 coelhos com peso aproxi-

mais utilizadaA despeito de sua atividade anti-tumoral mado de 1500 gramas.

e citolitica comprovada, estudos experimentais em se-

res humanos tém demonstrado que ela é toxica tanto a 2) Técnica Cirtgica e anestésica

nivel local quanto a nivel sistémicé 2 Os animais foram anestesiados por via
Em estudos prévios, pudemos comprovar queendovenosa com a solucao de pentobarbital sédico a

a solucéo bicarbonatada de acido acetilsalicilico (solu3% na dose de 30 mg/kg.
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Apo6s a anestesia os animais foram submeti-48 horas apo6s o termino da lavagem (30 minutos), e
dos a laparatomia mediana, sendo identificados os sederam divididos em 2 grupos experimentais:

mentos do célon sigmoide e refoseguir um clampe Grupo 3 - 5 animais
vascular foi colocado acima do colon sigmadide e os Neste grupo os animais foram tratados com
animais foram submetidos a lavagem por via retrogradaolucao fisioldgica (controle)
(enema) com 50 ml da solugéo de aspirina ou soro fisi- Grupo 4 - 5 animais
oldgico de acordo com o grupo. Neste grupo os animais foram tratados com a

Apoés a lavagem e esvaziamento destes segsolucao de aspirina.
mentos, o clampe foi retirado e de acordo com o grupo,

o animal foi submetido & eutanasia ou ao fechamento 6) Resultados
da laparotomia e eutanasia tardia. Protocolo 1
Grupo 1: Em todos os animais do grupo o pro-
3) Solucao teste cedimento n&o provocou alteracbes histolégicas na
O é&cido acetilsalicilico utilizado foi fornecido mucosa (figura 1).
por laboratério de manipulacdo e sua origem e Grupo 2: Em todos os animais do grupo o pro-

certificacdes comprovadas pélavisa. Para a obten- cedimento ndo provocou altera¢bes histolégicas na
¢ao da solucao a 5% foi feita a diluicdo de 2500 mg denucosa (figura 2).
acido acetilsalicilico em 50 ml de bicarbonato de sodio Protocolo 2
a 10%, formando a solucdo bicarbonatada de acido Grupo 3: Em todos os animais do grupo o pro-
acetilsalicilicoA solugéo foi preparada 2 minutos an- cedimento ndo provocou alteragfes histoldgicas na
tes do seu uso. mucosa (figura 3).
Grupo 4: Em todos os animais do grupo o pro-

4) Forma de andlise do®sultados Avali- cedimento n&o provocou alteracbes histolégicas na
acdo do efeito dos tratamentos mucosa (figura 4).

Apos a retirada do segmento coldnico (sigmoide Dessa maneira, em todos 0s grupos estuda-
e reto) a peca foi mantida e fixada em formalinados, com base nos resultados experimentais obtidos,
tamponada a 10% por 2 dias e a seguir processadabservamos que:

para confeccdo de laminas histologicas » O tempo de exposicao a solugéo de aspirina
As laminas foram analisadas pelo pesquisadomao modificou o padréo de resposta da mucosa;
e pelo patologista sem conhecimento prévio dos gru- » O tempo de sacrificio também ndo modificou
pos experimentais. 0 padréo de resposta de resposta da mucosa;
« O tipo de solucéo utilizada (solu¢ao de aspiri-
5) Protocolos e Gupos Experimentais na e solucéo fisioldgica) ndo modificou o padrdo de
Protocolo 1 resposta da mucosa nos tempos estudados;
Com o objetivo de avaliar o efeito imediato da * Em todas as intervengdes a mucosa se man-

solucéo de aspirina na mucosa colorretal de coelhoggeve preservada com criptas e epitélio de revestimento
neste protocolo os animais foram submetidos a eutaintegros em toda sua extensao;

nasia apos o termino da lavagem (30 minutos), e foram * Em todas as intervengdes ndo se observa-
divididos em 2 grupos experimentais: ram células inflamatorias no corio da mucosa,;
Grupo 1 -5 animais e Os achados, apos os diferentes tempos de
Neste grupo os animais foram tratados comexposicao a solucéo de aspirina e a solucéo controle,
solugéo fisiologica (controle) foram compativeis com padrdo normal da mucosa
Grupo 2 - 5 animais colbnica de coelhos.
Neste grupo os animais foram tratados com a .
solucéo de aspirina. DISCUSSAO
Protocolo 2
Com o objetivo de avaliar o efeito agudo (48 Em nosso meio, a solucéo de lodo povidone a

horas) da solucéo de aspirina na mucosa colorretal d&8% é a solucdo mais comumente usada pelos cirurgi-
coelhos, neste protocolo os animais foram sacrificado$es na lavagem quimica do limen intestinal. Esta solu-
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Figura 1

Figura 1 - Corte histoldgico de mucosa de célon de coelho subme-Figura 2 - Corte histolégico de mucosa de célon de coelho subme-
tido & lavagem com solugéo salina por 30 minutos e submetido &ido a lavagem com solucéo de aspirina por 30 minutos e submeti-
eutansia imediata, evidenciando preservacdo da mucosa 40X ¢o a eutanasia imediata, evidenciando preservacdo da mucosa
coloragdo HE). 40X (coloragéo HE).

Figura3

Figura 3 - Corte histoloégico de mucosa de c6lon de coelho subme-Figura 4 - Corte histolégico de mucosa de colon de coelho subme-
tido a lavagem com solucao salina por 30 minutos e submetido &ido a lavagem com solugéo de aspirina por 30 minutos e submeti-
eutandasia apds 48 horas, evidenciando preservacao da mucosao a eutanasia apés 48 horas, evidenciando preservagao da mucosa
10X (coloracao HE). 10X (coloracao HE).

cdo tem efeitos citoliticos e anti-tumorais comprova-inibidores da atividade citolitica e anti-tumoral desta
dos in-vitro.1* 2 2¢Acredita-se que essa substancia solugac®
tenha efeito mecéanico e quimico na remocao de célu- Além de seu baixo efeito anti-tumoral in vivo,
las tumorais livres. Entretanto, ela ndo se demonstralguns estudos experimentais e em seres humanos tém
eficaz nos testes in viv&.Isso levou alguns autores a demonstrado que a solucéo de lodo povidone é toxica
pensar que a presenca de material organico na luz paanto a nivel local quanto a nivel sistémico.
desse inibir sua atividade anti-tumoral. Em estudo experimental, o efeito local do lodo
Esses autores analisaram, entdo, a influéncigpovidone a 5% foi testado em mucosa colorretal de
de componentes sanguineos e fezes sobre a atividadato? Em um Unico animal se avaliou a resposta de
anti-tumoral in-vitro da solucdo de lodo Poviddhe. diferentes segmentos da mucosa a diferentes tempos
Esse estudo demonstrou que a presenca de proteinaie exposicao a solucédo: 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos.
hemacias e sobretudo hemoglobina livre séo potenteApds 30 min de exposi¢cao, a mucosa apresentou evi-
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déncias de agressdo, com destacamento das célulastes previamente higidos submetidos a lavagem in-
epiteliais. Depois de 90 e 120 minutos a camada epiteligiestinal com esta solucdo, observou-se em todos eles
foi completamente destruida. uma queda significativa dos niveis dos hormdnios
Neste mesmo estudo foram avaliados os efeitogireoidianos que s6 se normalizaram ap0s uma sema-
do lodo povidone a 5% na mucosa de pacientes submetita. Os niveis de lodo na urina também se elevaram de
dos a resseccao cirdrgica de cancer coloffegath 90%  maneira significativa, e também permaneceram eleva-
dos pacientes, apds uma hora da realizacéo do procedios por cerca de uma semana.
mento, observou-se descamacao intensa do epitélio e apos Além do efeito quimico, a lavagem do Iimen
4 horas, nesses mesmos pacientes, a camada epitelial fotestinal tem um forte componente mecanico na redu-
completamente destruid@Resultados semelhantes fo- ¢do de células neoplasicas livres na luz. Estudos
ram demonstrados por outros autdfes. prospectivos demonstram que essa reducao é diretamen-
Em um estudo piloto prévi®avaliamos ares-  te proporcional ao volume infundido e a extenséao irrigada.
posta da mucosa de coelhos submetidos a diferentéd 14 24 25 2Dessa maneira, a baixa toxicidade local e
tempos de exposicao a solucdo de aspirina, e submetsistémica da solucdo de aspirina permitiria a infuséo de
dos a diferentes tempos de eutanasia. Os segmentosn maior volume, a uma maior extenséo do colon.
colénicos foram expostos aos tempos de 10, 20, 30, 40

e 60 minutos; a eutanasia ocorreu imediatamente apés CONCLUSAO
0 procedimento, apls 24, apos 48 e apos 72 horas de
acordo com o grupo estudado. Em todos os grupos a Com base no modelo experimental, com a

solucéo de aspirina ndo provocou alteracdo na mucosaetodologia empregada e tendo em vista 0s objetivos
coldnica.A partir dos resultados deste piloto criamos estabelecidos, pudemos chegar as seguintes conclusées:

0s protocolos do presente estudo. 1. A solucdo de aspirina ndo promove alte-
No presente estudo, com base nos resultadosa¢do na mucosa colénica de coelhos;
experimentais obtidos, observamos que a solucao 2. A solucéo de aspirina, pela sua atividade

bicarbonatada de acido acetilsalicilico ndo provocouanti tumoral e citolitica, bem como por sua baixa

alteracBes na mucosa colénica normal coelhos. Nosoxicidade pode ter uma potente acdo na reducédo da

10 coelhos expostos a solucao de aspirina - grupos 2é@abilidade de células tumorais livres na luz colénica.

4 - os resultados foram idénticos a todos os controles, 3. Os efeitos observados embasam eventu-

sendo compativel com a morfologia normal da mucosaal aplicacao desta solu¢ao no preparo de célon em pa-

de coelhos. cientes portadores de neoplasias colorretais, sendo ne-
Para alguns autores o destacamento e a degessarios mais estudos para esta proposta.

truicdo da camada epitelial poderiam propiciar condi-

¢cOes favoraveis para implantacéo de células tumorais AGRADECIMENTOS

livres. Dessa maneira, a0 manter a mucosa intacta, a

lavagem com solucao de aspirina poderia evitar o im- Agradeco ao Laboratorio de Cirurgia e Cirur-

plante dessas células. gia Experimental “Wliam Saad Hossne” que gentil-
Alguns estudos demonstram a toxicidade mente nos forneceu o material para realizagéo do es-

sistémica da solucéo de lodo Povid6h&Em paci-  tudo e aos seus funcionarios pelo auxilio técnico.

ABSTRACT : Background: The implantation of viable exfoliated intraluminal tumour cells is the major cause of local recurrence

in colorectal cancer®-2?¢Therefore, the bowel lumen wash with a tumoricidal agent has beeecommended®-?In previous study

we observe that acetylsalicylic acid solution cause neoplastic cell death in gitt Purpose:Assess the local &ct of acetylsalicylic
acid solution on the colonic mucosa of rabbits, in order to use this agent in the bowel lumen wash. Methods: 20 rabbits were used.
A vascular clamp was placed on the distal colon, followed by the instillation per rectum of 50 ml of acetylsalicylic acid solution or
saline solution, according to the group. The euthanasia was performed immediately or later according to the group. Results: The
acetylsalicylic acid solution doesn’t cause any injury on the colonic mucosa of rabbits. Conclusion: The use of acetylsalicylic acid
solution in the bowel lumen wash seems clinically feasible.

Key words: Cancer; Colon; Local Recurrence; RettalshoutAspirin.
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