7—ARTIGO ORIGINAL

Ascite neoplasica. Efeito da solucio aquosa de fenol, acido acético
e glicerina sobre o tumor ascitico de Ehrlich’

Rogério Saad-Hossne’
Willian Saad-Hossne®
René Gamberini Prado?

Saad-Hossne R, Hossne WS, Prado RG. Ascite neopldsica: efeito da solu¢do aquosa de fenol, dcido acética e
glicerina sobre o tumor ascitico de Ehrlich. Acta Cir Bras [serial online] 2003 Nov-Dez;18(6). Disponivel em URL:

http://www.scielo.br/acb.

RESUMO - Objetivo: Verificar o efeito da solu¢do composta por fenol, dcido acético e glicerina sobre o tumor
ascitico de Ehrlich. Métodos: Utilizou-se 283 camundongos divididos em 2 protocolos (animais portadores e nao
portadores de tumor) procedendo-se a injecao de 0,25 ml, 0,10 ml e 0,05 ml da solugdo teste e 0,25 ml de solug@o salina,
o sacrificio foi realizado apds 3 e 6 dias do tratamento, analisando, a seguir, a contagem diferencial de células
presentes no liquido ascitico. Resultados: Observou-se que nos animais portadores de tumor houve uma redugao
significante do nimero de células tumorais e aumento do nimero de células inflamatdrias, nos animais sem tumor
observou-se influxo de células inflamatdrias para a cavidade peritoneal. Conclusao: A solucdo proposta causa, in
vivo, a diminuicao do nimero de células stumorais e aumento do nimero de células inflamatdrias no liquido ascitico.

DESCRITORES - Carcinoma de Ehrlich. Terapia combinada. Ascite.

Introducio

Em trabalho experimental anterior’,
observamos que a solug¢do composta por
fenol, dcido acético, glicerina e dgua
destilada ocasiona, in vitro, a destrui¢ao
(inviabilidade) de células tumorais em
suspensdo do tumor ascitico de Ehrlich.
Este efeito, imediato e dose dependente,
decorria da destruicdo de estruturas
citoplasmaticas e nucleares.

Com base em tais resultados, nos
propusemos a estudar o efeito da infiltra-
¢do dessa solucdo em camundongos
portadores do tumor ascitico de Ehrlich,
tendo em vista a necessidade de de-
senvolvimento de novas drogas e subs-
tancias no tratamento da ascite de origem
neopldsica. Estima-se que 10% de todos
os casos de ascite, sdo de origem neopla-
sica, sendo a maioria destas provenientes
de tumores gastrointestinais e ovarianos.

Quanto ao tratamento da ascite neo-
plasica, as principais modalidades tera-
péuticas ja consagradas sdo a paracen-
tese, o uso de diuréticos e a quimioterapia

sistémica, a qual vem sendo progressiva-
mente substituida pela via intraperitoneal;
os resultados, infelizmente sao de modo
geral, pouco satisfatorios.

Neste sentido, diversas substancias
vem sendo estudadas (coldides radioati-
vos, imunoestimuladores, inibidores de
matriz de metaloproteases e novas drogas
quimioterapicas), o que demonstra a im-
portancia no desenvolvimento de novas
métodos no sentido de enfrentar o desafio
no tratamento da ascite neoplasica.

Por outro lado, os dados da literatura
demonstram a importancia da relacdo entre
o influxo de células inflamatérias e o
crescimento tumoral®?, bem como a pre-
senca de infiltrado inflamatério (macréfa-
gos e polimorfonucleraes) no estroma e
na periferia de tecidos neoplasicos, como
fator progndstico, refor¢cando a depen-
déncia entre inflamagdo e crescimento
tumoral.

Assim, frente a estes aspectos até
aqui levantados, surgiu-nos a idéia de
utilizar um modelo experimental de ascite
tumoral, tumor de Ehrlich, para estudar os

possiveis efeitos da solucdo esclerosante
tanto nas células tumorais como nas infla-
matorias.

Buscamos desta forma responder as
seguintes perguntas: a) nos animais por-
tadores de ascite neoplasica, a solugdo
proposta reduz o nimero de células tumo-
rais? b) injecdo intraperitoneal da solucao
em animais sadios causa influxo de células
inflamatdrias ?

Escolhemos como modelo o tumor
ascitico de Ehrlich e como métrica a citolo-
gia do liquido ascitico, realizando a conta-
gem de células inflamatorias e tumorais.

Métodos

Utilizou-se como modelo experimen-
tal o tumor ascitico de Ehrlich (TAE) em
camundongos; a manuten¢do do tumor in
vivo tem sido feita pela injecdo intraperi-
toneal de 107 células a cada sete dias em
camundongos receptores.

A técnica para a manutencdo tumo-
ral, ja descrita em trabalho anterior!, é a
técnica cldssica e amplamente utilizada.
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Foram utilizados 283 camundongos
machos da linhagem Swiss, com quatro a
seis semanas de vida, pesando entre vinte
e trinta gramas, fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade Estadual Paulista
(Unesp) Campus de Botucatu. Apés o
tratamento experimental foram alimenta-
dos com ragdo industrializada; no dia do
tratamento experimental, os animais foram
submetidos a jejum de seis horas, rece-
bendo dgua ad libitum, permanecendo
depois em caixas metdlicas (dez animais
em cada uma); a temperatura foi mantida
entre 20°C a 25°C, a umidade relativa
varidvel entre 40% a 60% e o tempo de
exposi¢ao a luz foi de 12 horas.

A solugdo testada ¢é composta de
fenol (0,6 g), acido acético (0,6 g), glicerina
(1,2 g) e 4gua bidestilada (28,0 ml), pre-
paradano Laboratério de Cirurgia Experi-
mental do Departamento de Cirurgia e
Ortopedia (Fac. Med. Botucatu).

A partir do liquido ascitico de cada
animal sacrificado, foi realizada a contagem
total e diferencial de células (células tumo-
rais, polimorfonucleares e mononucleares).
A contagem total foi feita em camara de
Neubauer e a contagem diferencial (conta-
gem de cem células) apds processamento
da suspensdo peritoneal em citocentrifuga
e coloragdo pelo método de Giemsa.

Protocolo 1

Este protocolo foi delineado com o
objetivo de verificar o efeito in vivo da
solucdo em animais com tumor; como
métrica, utilizou-se a celularidade presente
no liquido ascitico.

Foram criados oito grupos experi-
mentais com vinte animais em cada grupo.
A quantidade de suspensdo tumoral
injetada foi de 10*células/ml, o volume da
solucdo teste (S.T.) foi de 0,25 ml, 0,10 ml
ou 0,05 ml e o de salina (S.S.) foi de 0,25
ml; em todos os casos, a injecdo foi feita
trés dias apds a inoculagio da suspensdo
tumoral. O sacrificio ocorreu apés trés e
seis dias da inje¢@o das solugdes (seis e
nove dias da inocula¢d@o tumoral). Para a
contagem global e de células tumorais,
considerou-se o grupo de vinte animais;
para a contagem de células inflamatdrias,
utilizaram-se dez animais por grupo.

Protocolo 2

Com a finalidade de avaliar os efeitos
da solucio teste em animais nao portado-
res do tumor de Ehrlich (sadios), foram
criados 8 grupos experimentais, com cinco
animais em cada, e procedeu-se a inje¢ao
de 0,25 ml, 0,10 ml e 0,05 ml da solugdo
teste e 0,25 ml de solugdo salina, realizou-
se o sacrificio trés e seis dias apds a injecao
da solugdo, sendo determinada a conta-
gem global das células nas amostras do
liquido ascitico.

Foi realizada andlise de variancia da
contagem total e diferencial das células
(tumorais e inflamatdrias) no liquido asciti-
co, considerando quatro tratamentos e
dois momentos. A comparacdo de médias
foi feita pelo teste de Tukey.

A mortalidade, nos diferentes gru-
pos, foi analisada pela freqiiéncia relativa
(porcentagem).

Adotou-se, como nivel de signifi-
cancia, o indice igual a ou menor que 5%
(p<0,05). Nas tabelas, as médias seguidas
de mesma letra maidscula na vertical e
minuscula na horizontal ndo diferem entre
si, pelo teste de Tukey, ao nivel de 5 % de
significancia.

Resultados

Protocolo 1 — Animais com tumor

1.1 — Mortalidade nos grupos
(Tabela 1)

1.2 — Contagem total de células
(tabelas 2 e 3 e figura 1)

1.3 — Contagem diferencial

A analise diferencial foi realizada
contando-se o nimero de células tumorais
e de células inflamatérias (polimorfonu-
cleares e mononucleares).

1.3.1- Células Tumorais

1.3.2 — Contagem de Células
Inflamatorias (Polimorfonucleares e
mononucleares)

As Figuras 5 a 8 (esfregacos do
liquido ascitico) ilustram nitidamente os
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efeitos da solucdo teste em animais com
tumor.

A Figura 5 refere-se ao esfregaco do
liquido ascitico de camundongo tratado
com 0,25 mlde S.S. e sacrificado apds seis
dias de tratamento ; pode-se notar que a
quase totalidade de células € de origem
tumoral (caracterizadas pelo citoplasma
reduzido e o nicleo volumoso), sendo
escassas as células inflamatdrias.

A Figura 6 corresponde ao esfregaco
do liquido ascitico de camundongo
pertencente ao grupo tratado com 0,05 ml
de S.T. e sacrificado apds seis dias de
tratamento; pode-se notar que houve
nitida reducdo da quantidade de células
tumorais (T) e aumento de células inflama-
térias: polimorfonucleares (P) e mononu-
cleares (M).

A Figura 7 refere-se ao esfregaco do
liquido ascitico de camundongo tratado
com 0,10 ml de S.T. e sacrificado apds seis
dias de evolucdo; nota-se a presenga de
intenso infiltrado inflamatério com
predominio de mononucleares e a escas-
sez de células tumorais. Quando se compa-
ra com a Figura 1 (controle), a diferenca
fica bem evidente, demonstrando o efeito
daS.T.

A Figura 8 corresponde ao esfre-
gaco do liquido ascitico de camundongo
tratado com 0,25 ml de S.T. e sacrificado
ap6s seis dias de tratamento; pode-se
notar, também, o predominio de células
inflamatorias, mononucleares, em detri-
mento da pequena quantidade de células
tumorais.

Vale salientar, com relacdo aos
mononucleares, que em todas as laminas
estudadas a quase totalidade das células
era composta de macréfagos, com muito
poucos linfocitos.

Protocolo 2 - Animais sem tumor.
Celularidade do liquido ascitico
(contagem total)

2.1 — Mortalidade nos grupos
(Tabela 10)

2.2 — Contagem total (Tabelas 11 e
12 e Figura 9)
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TABELA 1 - Mortalidade (%) nos grupos, no 3% e 6° dia, apds o tratamento com S.S. ou
S.T.. Protocolo 1

Grupo 3°dia 6° dia
T.A.E.+S.S. 0% 30%
T.A.E. +0,25mlS.T. 60% 55%
T.A.E.+0,10mlS.T. 10% 10%
T.A.E. +0,05mlS.T. 0% 20%

TABELA 2 — Anilise de variancia. Ntimero total de células no liquido ascitico em animais
com tumor. Protocolo 1

Causa da variacio G.L. QM. F
Tratamento (T) 3 4.0 8,6 **
Momentos (M) 1 14 3,0ns
Interacio (T xM) 3 13 2,8 #*
Residuo 115 04

TABELA 3 — Ntmero total de células (10° cels./ml) no liquido ascitico de camundongos
portadores de tumor de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S. ou S.T. Média,
desvio padrao e n° de animais. Protocolo 1.

Momentos

Tratamentos 3°dia 6° dia
5,8+33 ABb 9,6+4,1 Aa

T.A.E.+0,25mlS.S. (n=20) (n=14)
9,044 Ab 11,0£5,6 Aa

T.A.E. +0,25ml S.T. (n=R) (n=9)
4,6+3,9 Ba 54+33 Aa

T.A.E.+0,10mlS.T. (n=18) (n=18)
59+27 ABa 47+27 Bb

T.A.E.+0,05mlS.T. (n=20) (n=16)

Meédias seguidas de mesma letra maitscula na vertical e mindscula na horizontal ndo
diferem entre si, pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia.

8 - ——025ml S.8.
—=025mlIST
4 |—A—010mIST

Média do nimero de células
(104/ml)
[e)]

4 - ——0,05ml S.T.
2 4

0 \

3 dias 6 dias

Dias apés o tratamento

FIGURA 1 - Média do ntimero total de células no liquido ascitico de camundongos portadores de
tumor de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S. ou S.T. Protocolo 1.
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TABELA 4 — Andlise de varidncia. Nimero de células tumorais no liquido ascitico.
Protocolo 1.

Causa da Variacao G.L. QM. F
Tratamentos (T) 3 4.1 59,1 **
Momentos (IM) 1 50,4 46,2 **
Interacao (T x M) 3 32 2,9 #*
Residuo 85 1,0

Coeficiente de Variagdo = 16,3%

TABELA 5 — Nimero de células tumorais (em cem células) no liquido ascitico de
camundongos portadores do tumor de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S ou
S.T.- Média, desvio padrao e n° de animais. Protocolo 1

Momentos

Tratamentos 3°dia 6° dia
55,8+13,1 Ab 82,6173 Aa

T.A.E. +0,25ml S.S. (n=20) (n=14)
11,0+£10,0 Cb 32,0+104 Ca

T.A.E. +0,25ml S.T. (n=R) (n=9)
223+9,5 Ba 26,4+8,7 Ca

TA.E.+0,10mlS.T. (n=18) (n=18)
29,5+10,8 Bb 51,9+16,6 Ba

T.A.E.+0,05mlS.T. (n=20) (n=16)

Meédias seguidas de mesma letra maidscula na vertical e mintscula na horizontal ndo
diferem entre si, pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia.
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FIGURA 2 - Numero de células tumorais (em cem células) no liquido ascitico de camundongos
portadores do tumor de Ehrlich apés 3 e 6 dias de tratamento com S.S. ou S.T. (valores médios).
Protocolo 1

TABELA 6 — Andlise de variancia. Nimero de polimorfonucleares no liquido ascitico.
Protocolo 3

Causa da Variacao G.L. QM. F
Tratamentos (T) 3 42 4,3 =%
Momentos (M) 1 198.,6 199,7 **
Interacido M xT) 3 25 2,5ns
Residuo 47 09
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TABELA 7 — Nimero de polimorfonucleares (em cem células) no liquido ascitico de
camundongos portadores de tumor de Ehrlich ap6s 3 e 6 dias de tratamento com S.S.
ou S.T. - Média, desvio padrdo e n° de animais. Protocolo 1

Momentos Média dos
Tratamentos 3°dia 6°dia Tratamentos
T.A.E.+0,25mlS.S. 28,1+84,1 2,6+33 153
(n=10) (n=10)
T.A.E.+0,25ml S.T. 44.0+16,9 48+8.,6 244
(n=2) (n=5)
T.A.E.+ 0,10 ml S.T. 34,0+6,3 0,4+0,8 17,2
(n=10) (n=5)
T.A.E.+0,05mlS.T. 36,4+9,8 9,7+7,6 230
(n=10) (n=R)
Média dos Momentos 35,6 43
8
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FIGURA 3 — Niimero de polimorfonucleares (em cem células) no liquido ascitico de camundongos portadores
de tumor de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S. ou S.T. (valores médios). Protocolo 1

TABELA 8 - Andlise de variancia. Nimero de mononucleares no liquido ascitico. Protocolo

Causa da Variacio G.L. QM. F
Tratamentos (T) 3 55,1 89,2 **
Momentos (M) 1 2.8 4,5 ®%
Interacio (T x M) 3 4.6 7,5 #*
Residuo 47 0,6

Coeficiente de Variagdo = 14,2%
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FIGURA 4 — Numero de mononucleares (em cem células) no liquido ascitico de camundongos portadores
de tumor de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S. ou S.T. (valores médios). Protocolo 1.
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TABELA 9 — Nimero de mononucleares (em cem células) no liquido ascitico de
camundongos portadores de tumor de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S.
ou S.T. - Média, desvio padrdo e n° de animais. Protocolo 1

Momentos

Tratamentos 3 dia 6° dia
18,5+£6,5 Ca 70x27 Cb

T.A.E. + Salina (n=10) (n=10)
53,5162 ABa 582+12.8 Aa

T.A.E. +0,25ml S.T. (n=2) (n=5)
51,6+£6,6 Ab 69,6+5,3 Aa

T.A.E.+0,10mlS.T. (n=5) (n=5)
355+7,7 Ba 326+124 Ba

T.A.E.+0,05mlS.T. (n=10) (n=8)

Meédias seguidas da mesma letra maitscula na vertical e mintiscula na horizontal ndo
diferem entre si, pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de significincia.

FIGURA 5 — Esfregaco do liquido ascitico de camundongo tratado com
S.S., sacrificado apds 6 dias de tratamento. Notar que a quase totalidade €
de células tumorais (T), caracterizadas por citoplasma escasso, nicleo
volumoso e a clara delimitacdo da membrana celular e a escassez de células
inflamatérias. X400. Coloracdo Giemsa.

» ‘.a"
FIGURA 7 — Esfregaco do 11qu1do ascitico de camundongo tratado com
0,10 ml S.T., sacrificado apds 6 dias de tratamento. Notar o intenso
infiltrado inflamatério, com predominio de mononucleares (M) e a
escassez de células tumorais(T), com reducdo evidente em relagdo a
Figura 9 (solugdo salina). X 200. Coloragdo Giemsa.
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FIGURA 6 — Esfregago do liquido ascitico de camundongo tratado com
0,05 ml S.T., sacrificado apds 6 dias de tratamento. Notar aumento do
nimero de células inflamatdrias, mononucleares (M) e polimorfonucleares
(P), e a redugdo do nimero de células tumorais (T). X.200. Coloragdo
Giemsa.

FIGURA 8 — Esfregaco do 11qu1d0 ascitico de camundongo tratado com 0,25
ml S.T., sacrificado apds 6 dias de tratamento. Notar o predominio de
células inflamatdrias, ds custas de mononucleares (M), e a evidente reducio
do nimero de células tumorais (T) em comparagdo a Figura 9 .X 300.
Coloracdo Giemsa.
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TABELA 10 — Mortalidade (%) nos grupos, no 3° ¢ 6° dia apés o tratamento. Protocolo 2

Grupo 3°dia 6° dia
Sem tumor + 0,25 ml S.S. 0% 0%
Sem tumor + 0,25 ml S.T. 60% 60%
Sem tumor + 0,10 ml S.T. 20% 20%
Sem tumor + 0,05 ml S.T. 0% 0%

TABELA 11 — Analise de variancia. Nimero total de células no liquido ascitico em
animais sem tumor. Protocolo 2.

Causa da Variacio G.L. QM. F
Tratamentos (T) 3 04 6,2 **
Momentos (IM) 1 0,1 2.5ns
Interacio (T x M) 3 04 7,7 %%
Residuo 24 0,06

Coeficiente de Varia¢do = 12,5%

TABELA 12 —Numero total de células (10* cels./ml) no liquido ascitico de camundongos
sem tumor de Ehrlich ap6s 3 e 6 dias de tratamento com S.T.Média, desvio padrio e n°
de animais. Protocolo 2

Tratamentos Momentos
3°dia 6° dia
3,7+0,7 ACa 43+1,1 ABa
Sem Tumor + Salina (n=5) (n=5)
2,604 BCb 6,705 Aa
Sem Tumor + 0,25 ml S.T. (n=2) (n=2)
5,0+0,9 Aa 30+1,1 Bb
Sem Tumor + 0,10 ml S.T. (n=4) (n=4)
20+1,1 Ba 3,1+0,9 Ba
Sem Tumor + 0,05 ml S.T. (n=5) (n=5)

Meédias seguidas da mesma letra maidscula na vertical e mintscula na horizontal ndo
diferem entre si, pelo teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia.
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5 2 ——0,25ml SS.
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3 dias 6 dias
Dias apo6s o tratamento

FIGURA 9 - Nimero total de células (10* cels./ml) no liquido ascitico de camundongos sem tumor
de Ehrlich apds 3 e 6 dias de tratamento com S.S ou S.T. (Valores médios). Protocolo 2.
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Discussao

A solucdo testada é composta de
fenol (0,6 g), 4cido acético (0,6 g), glicerina
(1,2 g) e 4gua bidestilada (28 ml). O fenol é
uma substancia que tem poder bacterios-
tatico (solugdo a 0,02% a 1%), bactericida,
germicida e histotoxico. O 4cido acético
glacial tem efeito bactericida a 5%, e
bacteriostatico a 1% , além de apresentar
capacidade cdustica e antifingica®.

A glicerina é um 4lcool triidroxilado,
amplamente empregado como veiculo para
muitas drogas aplicadas na pele, quando
administrada por via oral, pode ser usada
no tratamento do edema cerebral e na
diminui¢do da tenséo ocular no glaucoma*.

Esses dados evidenciam efeito
bactericida do fenol e do 4cido acético,
indicando a possibilidade de atuacao litica
das duas substancias, agora empregadas
em associacdo; esta solucdo, rotulada
como “esclerosante” foi utilizada empirica-
mente, para o tratamento da hiperplasia
prostdtica, no inicio deste século e nas
décadas de 1960 e 1970°.

Em nosso meio, Camara’® estudou os
efeitos da inje¢do da solucdo na préstata
de ciaes, tendo observado ocorréncia de
necrose do tecido, seguida de fibrose.

Revendo a literatura, ndo encontra-
mos referéncias ao uso dessa solucio no
tumor ascitico de Ehrlich ou na ascite
neopldsica, justificando-se, assim a nosso
ver, a oportunidade da investigacdo
proposta em nosso trabalho.

Tendo em vista os resultados obti-
dos no trabalho anterior (in vitro) ,
optamos por utilizar as doses de 0,25 ml,
0,10 ml e 0,05 ml da solugdo teste.

A eficicia de uma droga antitumoral
¢, em geral, avaliada pela sua capacidade
de reduzir a quantidade de células tumo-
rais; contudo, ressalta-se a importancia da
relac@o da resposta imune do hospedeiro
frente ao tumor, refletida pela presencga de
células inflamatdrias no local da neoplasia.
Associado a isto, vale enfatizar que o
tumor ascitico de Ehrlich inibe o influxo
das células inflamatérias para a cavidade
peritoneal, justificando-se asssim, a
contagem diferencial das células.

Quando avaliamos as caracteristicas
dos grupos como um todo, notamos que
houve grande aumento do nimero de
células tumorais, do 3° para o 6° dia, no
grupo controle (0,25 ml de S.S.); alids, o
nimero de células tumorais foi significa-

tivamente maior no grupo-controle do que
nos grupos tratados, em todos os mo-
mentos. Na avalia¢do do grupo controle,
nos dois momentos, notamos aumento
estatisticamente significante no nimero
das células tumorais; 0 mesmo acontecen-
do nos grupos de 0,25 ml e de 0,05 ml de
S.T., fato ndo ocorrido no grupo de 0,10
ml de S.T. em que ndo houve diferenca
entre os dois momentos

Isto sugere que a droga inibiu o cres-
cimento tumoral em todos 0s momentos,
sendo a a¢do mais efetiva no primeiro mo-
mento, na dose de 0,25 ml de S.T. e, no se-
gundo momento, nadose de 0,10 mlde S.T.

Esta inibi¢ao, com reducao do cresci-
mento tumoral, também foi observada por
alguns autores que utilizaram a via intrape-
ritoneal para teste de outras drogas: com
a dopamina®; com o fator de necrose
tumoral e interleucina 2 combinados com
administracdo oral de indometacina’, com
antagonista do fator ativador de plaque-
tas®, com a cisplatina®, com hipertemia
associada a cisplatina'®; com Plumbago
rosea'! (planta medicinal indiana); com
antigenos capsulares de Klebsiella'?; e
com a deoxiadenosina'®.

Outros autores obtiveram resultados
semelhantes, empregando outras drogas,
utilizando, porém, outras vias: via oral,
com a indometacina’, com kifir' (produto
do leite fermentado do Caucaso); via
subcutinea: com a estriquinopentamina'®,
e com acistefna'®; viaintravenosa: com o
5-fluorouracil'’, utilizando o azul de
metileno'®, com a vitamina A', com a
lisozima®, com o haloperidol”, com a
bleomicina e dolomite??, com a cefarantina
e aadriamicina®, com o uso de dipiridamo-
le**, com a cisplatina® e com a carboplati-
na associada a hipertermia.

Ao avaliarmos a contagem de poli-
morfonucleares e mononucleares (macré-
fagos, em sua quase totalidade) em con-
junto, notamos que, no primeiro momento,
em todos os grupos tratados com S.T. o
nimero de células inflamatdrias foi supe-
rior ao encontrado no grupo-controle. Nos
grupos tratados com S.T. houve elevacio
inicial do nimero de polimorfonucleares,
ocorrendo diminui¢do gradativa para o
segundo momento; ja o nimero de mono-
nucleares também se iniciou com valores
bem mais altos em relacdo ao grupo-
controle apresentando, ainda, tendéncia
de aumento no segundo momento (6° dia),
havendo diferencga significante nos dois
momentos, em relacéo ao controle.
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Isto sugere que, inicialmente, os
polimorfonucleares atuam conjuntamente
com os mononucleares (1° momento); a
seguir, hd diminuicdo de polimorfonu-
cleares e tendéncia ao aumento de mono-
nucleares, que seriam responsaveis pela
inibicao tardia (posterior) no crescimento
tumoral, como sugerem os resultados da
andlise estatistica.

O estudo das células inflamatdrias
nos processos tumorais, como enfatiza
Fecchio 8, tem grande importéncia, dada a
relag@o entre o crescimento tumoral e o
infiltrado inflamatério de polimorfonu-
cleares e, principalmente, de mononuclea-
res. O resultado por nés obtido justifica o
prosseguimento da pesquisa no sentido
de se avaliar o estado funcional dos
macréfagos.

Por outro lado, Fecchio ® chama a
atencdo para o fato de que muitos pesqui-
sadores demonstram a ocorréncia de agao
antiinflamatéria por parte das células
neopldsicas, o que ressalta a importancia
dos nossos achados.

Frente a estes achados, tornou-se
importante avaliar os eventuais efeitos da
solucdo teste sobre o influxo de células
inflamatdrias (polimorfonucleares e mono-
nucleares) para a cavidade peritoneal, em
animais livres de tumor; neste sentido foi
criado o Protocolo 2.

A andlise de variancia demonstra
que hd diferenca significante entre trata-
mentos e interacao tratamento/momento.

O grupo controle (S.S.) apresentou
no 3° dia maior quantidade de células que
os grupos de 0,05 mlede 0,25 mlde S.T.e
inferior ao grupo de 0,10 ml de S.T.; no
segundo momento, continuou superior a
do grupo de 0,05 ml de S.T. e, agora, tam-
bém a do grupo de 0,10 ml de S.T., porém
inferior a do grupo de 0,25 ml de S.T.

Ha diferenca entre os grupos trata-
dos, esta diferenca ocorre no primeiro
momento (3° dia) no grupo de 0,10 ml de
S.T. e, no segundo momento (6°dia), no
grupo de 0,25 ml de S.T.. Isto sugere que,
inicialmente, a rea¢@o do peritonio a droga
€ mais intensa no grupo de 0,10 de ml S.T.
e, com o passar dos dias, torna-se mais
intensa no grupo que recebeu maior dose
(0,25mlde S.T).

Os resultados indicam, pois, que a
solugdo-teste estimula o influxo de células
para a cavidade peritoneal.
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ABSTRACT -Purpose: To analyze the effects of phenol, glycerin and aceter acid in Ehrlich ascite tumor. Methods:
For this 283 mouse were used and divided into 2 protocols (with and whithout tumor) wich were treated with 0,25 ml,
0,10 ml, 0,05 ml of the test solution and with 0,25 ml of saline solution. The sacrifice occurred after 3 and 6 days of
treatment; the effects of these solutions were analysed through diferential cell scoring in the ascite liquid. Results:
It was observed that in the animals with tumor, the number of tumoral cells dicresead and the number of inflamatory
cells increased, while in the animals without tumor the solution cause an increase in the number of inflamatory cells.
Conclusion: This solution cause an increase of inflammatory cells and decrease of tumoral cells in ascite fluid.
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