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RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos das solucdes de aspirina e de acido acético, in vivo, em figado de coelhos sadios, verificando o efeito
histolitico e o resultado anatomo-patoldgico das lesdes e eventuais alteragdes bioquimicas hepaticas. Métodos: Utilizou-se 80
coelhos, divididos em 2 protocolos experimentais (1 e 2), subdivididos em 5 grupos cada, sendo os mesmos submetidos a laparotomia
mediana, com inje¢do de 0,4 ml da solug@o de aspirina (2,5 ¢ 5,0%), de acido acético (2,5 ¢ 5,0%) e solugdo salina; o sacrificio
ocorreu apos 24 horas (protocolol) e 14 dias (protocolo 2); avaliou-se o peso, evolugdo clinica, dosagens bioquimicas, cavidade
abdominal e toracica ¢ microscopia do figado. Resultados: Nao foram observadas alteracdes na evolucdo clinica, peso e nas
dosagens bioquimicas, apenas elevagdo da AST e ALT no grupo 24 horas(Protocolo 1). A macroscopica mostrou que nos animais
tratados, em ambos os grupos, a presenga de lesdo hepatica localizada na area infiltrada, correspondente a necrose (24 horas) e
fibrose (14 dias). Conclusao: Ambas as solugdes (aspirina e acido acético) acarretaram destrui¢do localizada do 6rgéo substituida
por fibrose apos 14 dias.

Descritores: Carcinoma. Acido Acetilsalicilico. Acido Acético. Figado. In vitro. Coelhos.

ABSTRACT

Purpose: In the present work, 2.5% and 5% acetyl salicylic acid solution and acetic acid solutions were tested in vivo. Methods:
In all tests control animals were used and given salt solution. 80 male rabbits were employed and randomly distributed among the
different experimental groups. Results: When injected in the liver of healthy rabbits (in vivo), both solutions produced localized
destruction (coagulative necrosis) of the hepatic parenchyma in 24 hours. After 14 days, these lesions either disappeared or were
replaced by mild scars (fibrosis). The lesions were not followed by clinical alterations and the only observed biochemical alter-
ation was an increase in the amount of alanine amino transferase after 24 hours. Conclusion: /n vivo, the effects of both concen-
trations (2.5% and 5%) were the same, although more intense at 5%. The experimental results support the eventual clinical
application of the acetyl salicylic acid solution and acetic acid solution in the treatment of liver metastases.

Key words: Carcinoma. Aspirin. Acetic Acid. Liver. /n vitro. Rabbits.

Introducao

A preocupagdo humana com o cancer justifica-se pela
sua alta incidéncia mundial que, mantidas as propor¢des ¢ as
caracteristicas de cada pais, tornam-no a segunda causa de morte
da populacao adulta'; em nosso pais as neoplasias sdo a segunda
causa de morte em individuos com mais de 40 anos ¢ a terceira
causa de morte em todas as faixas etarias. As neoplasias sdo
responsaveis por aproximadamente 16% dos obitos, o que
significa aproximadamente 110.000 mil mortes por ano?; as
neoplasias mais freqiientes sdo as de pele, mama, pulmdes,
estomago, colo uterino, prostata e colon e reto, que, somadas,
totalizam 157.000 casos novos/ano’.
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Os principais fatores de prognostico e recidiva das
neoplasias sdo o comprometimento linfatico, a recorréncia lo-
cal, o estadiamento e principalmente a presenca de metastases
a distancia; um dos 6rgdos mais freqiientemente atingidos é o
figado, onde a terapéutica reveste-se de algumas limitacdes, tais
como numero de metastases e sua localizagdo.

As principais modalidades terapéuticas hoje
empregadas para o tratamento das metastases hepaticas sdo: as
resseccdes cirurgicas, as ligaduras arteriais, a embolizacdo ¢ a
quimioterapia, os métodos de ablagdo (laser, radiofreqiiéncia,
crioterapia, hipertermia, micro-ondas e substancias necrotizantes
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e citoliticas) e a terapia genética.

A ressec¢do cirurgica, principal modalidade
terapéutica, ¢ a unica que, até o momento, oferece possibilidade
de cura; porém a porcentagem de pacientes passiveis de
intervencgao cirargica (10 — 15%) € baixa®.

Dentre os métodos paliativos, destaca-se o ablativo,
onde se utilizam substancias citoliticas e necrotizantes como o
alcool, ou outros métodos, como a crioterapia, radiofreqiiéncia,
laser e micro-ondas para a destrui¢do localizada da lesdo; este
métodos sdo reservados principalmente aos casos inoperaveis.

Face a estas dificuldades e caracteristicas da terapéutica
das metastases hepaticas, novos tratamentos necessitam ser
desenvolvidos, visando uma boa taxa de eficacia, baixo custo,
baixa freqiiéncia de efeitos colaterais e de facil execugao.

Em 1996, realizamos* estudo analisando os efeitos da
solugdo composta por acido acético, glicerina, fenol e agua
destilada sobre o tumor ascitico de Ehrlich, in vitro € in vivo;
observamos que esta solucdo causa in vitro a morte
(inviabilidade) das células tumorais e in vivo a inje¢ao intrap-
eritoneal da solugdo reduz o nimero de células tumorais e eleva
o numero de células inflamatérias em suspensdo no liquido
ascitico*.

Tendo em vista este efeito observado, nos propusemos
a analisar os possiveis efeitos de um ou mais componentes da
solu¢do isoladamente; revendo a literatura, ndo encontramos
nenhum trabalho com referéncia ao uso do acido acético ¢ um
dos seus derivados, o acido acetilsalicilico, em tumores
experimentais.

Diante dos resultados anteriormente obtidos ¢ desta
consideracdo, decidimos avaliar os efeitos da solucdo de acido
acetilsalicilico e da solug@o de acido acético em figado de
animais sadios.

Objetivo

Analisar os efeitos da solugdo bicarbonatada de acido
acetilsalicilico e da solugao aquosa de acido acético, in vivo, no
figado de coelhos sadios verificando: 1) se as solu¢des quando
injetadas no figado, provocam de imediato (24 horas) a
destruicao localizada do o6rgdo (efeito histolitico), 2) Qual a
evolugdo histopatoldgica das lesdes apds 2 semanas (14 dias) e
3) Verificar se ocorrem alteracdes clinicas e bioquimicas
relacionadas a fungao hepatica.

Métodos

1. Animais

Foram utilizados 80 coelhos machos albinos com 6 a
9 semanas de vida, pesando entre 1400 e 2500 gramas. Os
animais foram submetidos a jejum prévio de 6 horas antes dos

procedimentos, recebendo agua ad libitum.

2. Técnica cirurgica e anestésica

A técnica utilizada para a retirada e injegdo da solucao
teste no tecido hepatico foi a laparotomia mediana supra-um-
bilical, com fechamento por planos com fio inabsorvivel
(mononylon 4-0). Utilizamos o pentobarbital sodico a 3% na
dose de 30 mg/kg endovenoso para a anestesia. O sacrificio
ocorreu pela injegdo letal de anestésico. Procedemos a injecao
0,4 ml das diferentes solug¢des no lobo esquerdo do figado,
através da laparotomia.

3. Solugoes teste

As drogas testadas foram o acido acético (solucdo
aquosa) a 2,5% e 5%, ¢ o acido acetilsalicilico. Para a obtencao
das solugdes nas concentracdes descjadas de acido
acetilsalicilico foi feita a dilui¢do de 500 mg de acido
acetilsalicilico em 20 ml e 10 ml de bicarbonato de s6dio a 10%
respectivamente, formando a solucdo bicarbonatada de acido
acetilsalicilico. As solugdes foram preparadas 2 minutos antes
do seu uso.

A dose utilizada destas drogas foi de 0,3 a 0,5 ml, sendo
que como controle utilizou-se solugdo salina também no mesmo
volume.

4. Peso e evolugdo clinica dos animais

Os animais foram pesados antes de cada procedimento,
durante os protocolos.

Foi avaliada a evolug¢do clinica dos animais através de
parametros objetivos como recuperagdo pos-cirurgia,
alimentacdo e atividade, sendo entdo classificados
subjetivamente em evolucao “boa”, “regular” e “ruim”.

5. Dosagens bioquimicas séricas

Antes de cada procedimento, dentro de cada protocolo,
os animais foram submetidos a punc¢ao venosa periférica com
agulha 25x7 e retirados 5 ml de sangue.

Foram analisadas as seguintes variaveis bioquimicas:
glicemia, fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase
(GGT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-
ferase (ALT).

6. Exame macroscopico da cavidade abdominal e
toracica

Foi avaliado o aspecto macroscopico das cavidades
abdominal e toracica (aspecto da serosa e dos 6rgdos) apos o
sacrificio do animal.

7. Exame microscopico do figado
O lobo hepatico esquerdo foi preparado em pararfina
e a analise das laminas foi realizada em microscopio 6tico de

campo claro, de forma aleatdria e sem o conhecimento prévio
do pesquisador quanto ao protocolo correspondente.
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8. Andalise estatistica dos resultados

Foi realizado estudo da freqiiéncia relativa
(porcentagem) de células viaveis, com base nas médias obtidas
nas repetigoes.

9. Protocolos
PROTOCOLO 1

Os animais foram sacrificados 24 horas apos o
tratamento, as dosagens bioquimicas ¢ a aferigdo do peso fo-
ram realizadas em dois momentos: antes da injecao das solugdes
¢ ap6s 24 horas de tratamento.

Foram criados 5 grupos experimentais com quarenta
animais ao todo (oito animais por grupo).

Grupo A — Solug@o salina (SS)

Grupo B — Acido Acetilsalicilico 2,5% (AAS 2,5%)
Grupo C — Acido Acetilsalicilico 5,0% (AAS 5%)
Grupo D — Acido Acético 2,5% (AA 2,5%)

Grupo E — Acido Acético 5,0% (AA 5%)

A distribui¢ao dos animais nos grupos foi aleatéria
(sorteio).

PROTOCOLO 2

Foi delineado para avaliagdo do efeito das solugdes
testes no tecido hepatico de coelhos sadios (sem tumor), 14 dias
apos a injecdo das mesmas no lobo esquerdo do figado.

Foram criados também 5 grupos experimentais com
quarenta animais ao todo (oito animais por grupo).

Grupo F — Solugdo salina (SS)

Grupo G — Acido Acetilsalicilico 2,5% (AAS 2,5%)
Grupo H — Acido Acetilsalicilico 5,0% (AAS 5 %)
Grupo I — Acido Acético 2,5% (AA 2,5%)

Grupo J — Acido Acético 5,0% (AA 5%)

A distribui¢ao dos animais nos grupos foi aleatéria
(sorteio).

Resultados
PROTOCOLO 1
Evolucao clinica

Em todos os grupos, os animais apresentaram boa
evolucao clinica, ndo ocorrendo nenhum 6bito.

Evolugdo ponderal

Observou se que, nos 5 grupos , todos os animais
evoluiram com ganho de peso. Nao houve diferenga
estatisticamente significante em nenhum dos momentos
estudados.

Dosagens bioquimicas

Glicemia, Fosfatase Alcalina (FA) e Gama
Glutamiltransferase (GGT)

Todos os valores das dosagens de glicemia, fosfatase
alcalina e gama-gt estavam dentro dos valores de referéncia,
ndo havendo diferenca estatisticamente significante em nenhum
das dosagens nos diferentes momentos estudados.

Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Ami-
notransferase (AST)

A andlise dos achados demonstra que todas as dosagens
nestes grupos estdo dentro dos valores de referéncia ; houve
porém, uma elevacdo progressiva nos valores de ambas as
dosagens no decorrer do tempo, havendo diferenga
estatisticamente significante nas dosagens de ALT (Tabela 1).

TABELA 1 —M¢édia dos valores da dosagem sérica de ALT (U/L) no grupo sem tumor, nos momentos 0 e 24 hs, teste de
Tukey (DMS), coeficiente de variagdo (CV) e teste F. Protocolo 1

Momentos
Tratamentos 0 24 hs
S 29 a 31 a
AAS 2,5% 27 a 42 ab
AAS 5% 30 a 42 ab
AA 2,5% 29 a 46 b
AA 5% 31 a 49 b
DMS= 11,9 DMS= 11,8
CV=128,2 Cv=19,7
F=0,28 (NS) F=5,59**

Meédias seguidas da mesma letra na vertical ndo diferem entre si, pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia.
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Aspectos macroscopicos da cavidade toracica e ab-
dominal

Nao se observaram quaisquer alteragdes na cavidade
toracica dos animais nos diversos grupos no momento do
sacrificio.

Os achados no grupo tratado com solugdo salina
(Grupo A) ndo evidenciaram quaisquer alteragdes na cavidade
abdominal; quanto ao parénquima hepatico, foi possivel

observar somente area puntiforme de coloragdo branca,
correspondente ao local da puncéo.

Nos grupos tratados com as solugdes teste, em todos
os animais foram observadas lesdes hepaticas, caracterizadas
por areas de coloracdo diferente do tecido hepatico (branco-
avermelhada), bem evidentes, com contornos e limites definidos,
com didmetro variavel entre 0,6 ¢ 1,0 cm, levemente endurecidas
a palpagdo, sem aderéncias locais (Figura 1). No restante da
cavidade abdominal, ndo foram identificadas alteragdes.

FIGURA 1 — Aspecto macroscopico do figado de coelho decorridas 24 horas da injecao de
solucdo de acido acético 5%. Notar a area branca-avermelhada correspondente a lesdo (seta).

Aspecto microscopico do figado

O aspecto microscopico foi diferente entre o grupo
tratado com solugdo salina (grupo A) e os grupos tratados com
solucdo de acido acetilsalicilico (grupo B e C) e de 4cido acético
(Grupo D ¢ E) e estes entre si.

No grupo A (controle), evidenciou-se em dois animais
pequena area de hemorragia intra-parenquimatosa,

correspondente ao local de injecao, nos demais animais o figado
apresentava aspecto normal (Figura 2); nos demais grupos (B,
C, D ¢ E), foi observada, como caracteristica comum em todos
os animais, necrose coagulativa do parénquima hepatico, bem
delimitada, intensa e recente, pouco espalhada para adjacéncias
¢ mais acentuada na area central.
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FIGURA 2 — Corte histologico do figado
de coelho decorridas 24 horas da injegdo de
solugdo salina. Area de hemorragia (seta)
adjacente ao parénquima hepatico normal.
X100. Coloragao HE

As caracteristicas que diferenciaram os grupos tratados  nos grupos tratados com o 4cido acético, o infiltrado inflamatério
com acido acetilsalicilico 2,5 e 5% (Grupo B e C) dos animais  localizava-se na periferia, formando uma rima periférica,
do grupo tratado com 4cido acético 2,5 e 5% (Grupo D e E)  constituido principalmente por neutrofilos (Figura 4).
foram a presenga de infiltrado inflamatorio localizado de forma Nao houve diferencas entre os animais tratados com
difusa no meio da 4rea de necrose e a presen¢a de infiltrado  as mesmas drogas e com concentragdes diferentes (grupo B e C
inflamatério do tipo linfo histocitario e neutrofilico nos grupos e grupo D ¢ E).
tratados com acido acetilsalicilico (Figura 3); enquanto que,

FIGURA 3 — Corte histologico do figado de
coelho decorridas 24 horas da injecdo de
solugdo de 4cido acetilsalicilico 5%. Area de
necrose parenquimatosa (setas azuis)
entremeada por infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario — neutrofilico difuso (seta
preta). X100. Coloragdo HE
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FIGURA 4 — Corte histologico do figado de coelho deco

rridas 24 horas da inje¢do de solucao

de 4cido acético 5%. Area de necrose parenquimatosa (setas azuis) circundada por uma
periferia de infiltrado inflamatdrio neutrofilico (setas pretas). X100. Coloracdo HE.

PROTOCOLO 2
Evolucao clinica

Todos os animais apresentaram boa evolugao clinica,
ndo ocorrendo nenhum o6bito.

Evolugdo ponderal

Nao houve diferenca estatisticamente significante em
nenhum dos momentos estudados.

Dosagens bioquimicas

Glicemia, Gama Glutamiltransferase (GGT), Fosfatase
Alcalina (FA), Aspartato Aminotransferase(AST) e Alanina
Aminotransferase (ALT).

Todos os valores das dosagens de glicemia, gama-gt,
fosfatse alcalina, aspartato aminotransferase e alanina ami-
notransferase estavam dentro dos valores de referéncia, nao
havendo diferenga estatisticamente significante em nenhum das
dosagens nos diferentes momentos estudados.

Aspectos macroscopicos da cavidade tordcica e ab-
dominal

Nao se observaram quaisquer alteragdes na cavidade
toracica dos animais nos 5 grupos deste protocolo.

O exame da cavidade abdominal no grupo tratado com
solucdo salina (Grupo F) ndo evidenciou a presenca de lesdes
hepaticas ou de outras alteragdes na cavidade.

Nos animais do grupo tratado com solugdo de acido
acetilsalicilico (2,5%), a andlise macroscopica do figado revelou
a presenc¢a de pequena lesdo superficial, de colocacdo branca,
levemente endurecida e delimitada, com didmetro variavel de
0,1 a 0,2 cm; nos animais tratados com solu¢do de acido
acetilsalicilico 5%, evidenciamos lesdes semelhantes, de
coloragdo branca, bem delimitada, circunscrita, endurecida,
porém, comparativamente maior do que as do grupo anterior
(AAS 2,5%), com diametro variavel de 0,3 a 0,4 cm (Figura 5).
O restante da cavidade ndo apresentava alteracdes em ambos
0S grupos.
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FIGURA 5 — Aspecto macroscopico do figado de coelho decorridos 14 dias da injegdo de
solucdo de acido acetilsalicilico 5%. Notar area cicatricial (seta)

Quanto aos animais do grupo (I e J) tratado com
solugdo de acido acético (2,5 e 5%)), a analise do tecido hepatico
revelou lesdo cicatricial de coloracao branca, com limites
precisos e endurecida, com diametro variavel entre 0,4 e 0,6
cm; esta caracteristica de tamanho ndo apresentou diferenca

entre os dois grupos tratados com acido acético (I e J), porém
foi esta caracteristica que os diferenciou do grupo tratado com
soluc@o de acido acetilsalicilico (G ¢ H). No restante da cavidade,
ndo havia alteragoes (Figura 6).

FIGURA 6 — Aspecto macroscopico do figado de coelho decorridos 14 dias da injecdo de solugido

de acido acético 5%. Area cicatricial (seta)
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4. Aspectos microscopicos do figado

No grupo tratado com solucdo salina, ndo foi
identificada nenhuma lesdo/alteragdo anatomopatoldgica, fato
este também observado no grupo tratado com solugdo de acido
acetilsalicilico a 2,5%.

Observa-se que, no grupo tratado com solugao de acido
acetilsalicilico (5%), somente dois animais apresentaram
alteragdo anatomopatoldgica, caracterizada por pequena area
focal de cicatriz, associada a fibrose e deposi¢do de colageno e

reacdo inflamatéria do tipo corpo estranho.

Nos animais tratados com solugdo de acido acético,
area de cicatriz foi observada em todos os animais. Nos animais
que receberam acido acético a 2,5%, estes focos de cicatrizagio
eram pequenos e superficiais (Figura 7), no grupo tratado com
acido acético 5%, a lesdo observada consista de nédulo hepatico
com areas de necrose, rodeado por capsula de fibrose e processo
inflamatorio cronico do tipo corpo estranho, com calcifica¢des
e células gigantes (Figura 8).

FIGURA 7 — Corte histologico do figado de
coelho decorridos 14 dias da injegdo de
solugdo de 4cido acetilsalicilico 5%. Area cica-
tricial com processo inflamatério cronico do
tipo corpo estranho e calcificagio (seta preta)
rodeada com deposicdo de colageno (seta
azul). X200. Coloragao HE

FIGURA 8 — Corte histologico do figado de
coelho decorridos 14 dias da injecdo de
solucdo de acido acético 5%. Area cicatricial
com reagdo inflamatoria do tipo corpo
estranho (seta azul) com fibrose e deposigdo
de colageno (seta preta). X200. Coloragdo HE
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Discussao

Utilizamos* a solu¢do composta por acido acetcio,
glicerina e fenol no tratamento do tumor ascitico de Ehrlich;
observamos que a solugdo in vitro destroi as células tumorais e
in vivo reduz o nimero de células tumorais e eleva o nimero de
células inflamatorias. Os resultados sdo dose dependentes.
Observamos, porém, uma alta taxa de 6bitos nos camundongos
estudados; este fato foi atribuido a toxicidade das trés drogas
associadas em solu¢@o, pois todas, sabidamente, tém agdo toxica’

Assim, nos pareceu oportuno testar isoladamente um
ou mais componentes desta solugao em figado de animais sadios.
Verificamos em experiéncia piloto que, de fato, o acido acético
tem efeito destrutivo quando infiltrado no figado.

Ocorreu-nos, a idéia de estudar também o efeito do
acido acetilsalicilico, para esta proposta existia embasamento:
o componente acetil (a partir da observagao do efeito litico do
acido acético) e o componente salicilico (o acido salicilico ¢ os
salicilatos sdo, tradicionalmente, empregados em uso externo
como citoliticos).

Reforgo altamente positivo foi fornecido pelos
resultados do teste in vitro, ao se verificar a intensa agao citolitica
da solugdo de acido acetilsalicilico.

Protocolo 1 — Animais sem tumor — 24 horas apos o
tratamento

A evolugao clinica e ponderal de todos os animais foi
considerada boa, ndo evidenciando nenhum O6bito. A auséncia
de mortalidade, boa evolugdo clinica e ponderal sugerem que
as drogas utilizadas apresentam baixa ou nenhuma toxicidade,
nas doses e concentragdes utilizadas.

As dosagens de glicemia, fostase alcalina e gama-gt
evidenciou que as taxas observadas encontravam-se dentro dos
valores normais de referéncia, ndo havendo diferenca
estatisticamente significantes entre os tratamentos nos dois
momentos. Esses resultados sugerem que as solugdes utilizadas
nas dosagens empregadas nio interferem sobre o metabolismo
glicidico sérico ou hepatico, bem como nao acarretam elevagao
das mesmas, apesar de causar lesdes necréticas, ainda que bem
localizadas.

Quanto as dosagens de AST ¢ ALT nos dois momentos,
verificou-se que os valores obtidos encontram-se dentro dos
limites da normalidade ¢ ndo ha diferenga estatisticamente
significante entre os grupos nos dois momentos; houve, contudo,
elevagdo nas dosagens em todos os grupos, inclusive no controle,
apos 24 horas. No que se refere a ALT, nota-se que ha diferenca
estatisticamente significante entre os grupos tratados com acido
acético (2,5% e 5%) e solucdo salina; nao houve diferenga en-
tre os grupos tratados com solugao de acido acetilsalicilico (2,5%
e 5%) e os demais grupos (salina e acido acético). Como
sabidamente as aminotransferases hepaticas elevam-se em geral
apos destruicdo celular, pode-se atribuir a elevacdo observada
como decorrente da injecdo hepatica de solucdes, sejam
citoliticas ou ndo (soro fisioldgico).

Quanto ao estudo anatomopatoldégico macroscopico
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das cavidades toracica e abdominal, ndo observamos alteragdes
na cavidade toracica, seja na serosa, seja nos pulmdes ou
coracdo, em nenhum dos animais deste protocolo.

Quanto a cavidade abdominal, as Unicas alteragdes
observadas foram localizadas no figado, restritas a zona de
injecdo; o restante da cavidade apresentava-se com aspecto
normal. As altera¢des hepaticas ocorreram nos grupos tratados
com solugdo de acido acético ou acido acetilsalicilico, e eram
caracterizadas por areas bem delimitadas e localizadas, com
coloragdo branco-avermelhada correspondentes a areas de ne-
crose de coagulacao do parénquima hepatico na area infiltrada;
no restante do parénquima, ndo havia nenhuma alteracao.

Esses resultados demonstram claramente o efeito
necrotizante da solugdo de acido acético e do acido
acetilsalicilico, restrito a area de inje¢ao hepatica. Vale assinalar
que OHNISH et al.® observaram essas mesmas caracteristicas
de lesdo utilizando acido acético, porém em concentragdes
superiores (10% — 100%).

Nao encontramos relato na literatura quanto ao uso do
acido acetilsalicilico com este proposito, de modo a poder
comparar com nossos resultados.

Chamou-nos a aten¢ao o fato do infiltrado inflamatério,
na area de necrose, apresentar caracteristicas diferentes entre
as duas solu¢des: nos animais tratados com acido acético, o
infiltrado inflamatorio delimitava a area de necrose na periferia,
formando uma rima periférica, constituida predominantemente
de neutrofilos, enquanto que, nos animais tratados com acido
acetilsalicilico, este infiltrado apresentava-se sob forma difusa
e era constituido predominantemente por linfocitos e histiocitos.
Estas diferentes caracteristicas inflamatorias suscitam a hipotese
de que o acido acético teria efeito antiinflamatério local,
impedindo o influxo de células inflamatorias para o centro da
area necrosada.

Os resultados obtidos demonstraram que as solugdes,
nas dosagens empregadas, causam necrose localizada no tecido
hepatico, claramente evidente ao exame apds 24 horas de
tratamento, sem repercussdes clinicas, bioquimicas e alteracdes
patologicas extra-hepaticas demonstraveis.

Protocolo 2 — Animais sem tumor — 14 dias apos o
tratamento

Assim como no Protocolo 1, todos os animais
apresentaram evolugdo clinica considerada boa, ¢ em nenhum
dos grupos houve 6bito, confirmando assim que os efeitos das
solugdes em teste, nas dosagens empregas, sdo localizados no
figado e ndo acarretam repercussdes sistémicas evidentes pela
avaliacdo clinica.

Quanto ao peso dos animais, todos evoluiram com
aumento do peso, ndo sendo observada diferenca estatistica
significante entre os grupos nos dois momentos; esta evolucao
ponderal favoravel vem ao encontro da evolugdo clinica
satisfatoria e, conseqlientemente, fortalece a idéia de que as
solu¢des utilizadas atuam de forma localizada, sem acarretar
outras repercussoes sistémicas, evidenciaveis com a metodologia
empregada.
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A andlise das dosagens bioquimicas (glicemia, FA,
GGT, AST e ALT) apresentou o mesmo perfil dos resultados
observados no Protocolo 1: todos os valores estavam dentro da
faixa de normalidade.

O estudo macroscopico da cavidade toracica, assim
como nos animais do Protocolo 1, ndo evidenciou quaisquer
alteragdes. A observagdo da cavidade abdominal revelou que
nos animais do grupo controle o aspecto do figado era normal e
ndo havia outras altera¢des na cavidade. Pudemos observar uma
pequena diferenca entre os animais tratados com AAS (2,5% e
5%) e AA (2,5% e 5%), basicamente no tamanho da cicatriz
observada no figado, sendo esta mais evidente e um pouco maior
nos grupos tratados com o AA. Esta diferenca poderia ser
atribuida ao poder necrotizante da solugdo de acido acético,
que embora ndo demonstre diferenca na area de necrose apds
24 horas, quando comparado ao AAS, acarretaria uma lesao
mais intensa, causando area de cicatriz maior.

Como todos os animais tratados com AA (2,5% e 5%)
ou AAS (2,5% e 5%) apresentaram pequenas areas
macroscopicas de cicatriz, podemos inferir que estas solugdes
acarretam necrose (24 horas) e sdo seguidas de um processo
cicatricial localizado (14 dias).

Estes achados macroscdpicos foram confirmados pelo
estudo microscopico. Notamos, novamente, que, nos animais
tratados com AA (2,5% e 5%), havia focos de cicatrizagdo, sendo
que, no grupo que recebeu AA 2,5%, 0s mesmos eram pequenos
e superficiais, enquanto que, nos animais tratados com AA (5%),
a cicatriz era maior, com intenso processo inflamatoério cronico
do tipo corpo estranho, associado a calcificagdo e células
gigantes.

Agradecimentos

Conclusao

Com base no modelo experimental, com a metodologia
empregada e tendo em vista os objetivos estabelecidos, pudemos
chegar as seguintes conclusdes:

In vivo, nos animais sadios, ambas as solu¢des, quando
injetadas no figado acarretam, apos 24 horas da injegdo, a
destruicdo localizada (necrose de coagulacdo); apds 14 dias as
lesoes desaparecem ou sdo substituidas por discreto processo
cicatricial (fibrose). Nao foram observadas alteragdes clinicas.
A TUnica alteracdo bioquimica observada, foi a clevagdo da
alanina aminotransferase (ALT) em todos os animais, tendo sido
no entanto, estatisticamente significante apenas nos grupos
tratados com acido acético, decorridas 24 horas da injegdo,
mantendo-se, porém, dentro dos valores de referéncia.
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