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RESUMO

Este estudo tem por objetivo avaliar a ocorréncia de
translocagdo bacteriana em ratos submetidos a oclusado intestinal e verificar
a capacidade de uma dieta imunoestimuladora em reduzir a incidéncia de
translocagdo bacteriana nestes animais. Foram utilizados 24 ratos da
linhagem Wistar, adultos, machos, pesando entre 180 e 240g, que foram
divididos em 3 grupos, contendo 8 animais cada. Ao grupo I
(Imunomodulagdo) foi oferecida uma dieta imunoestimuladora, ao grupo C
(Controle) uma ragdo padrdo para ratos e ao grupo D (Desnutri¢do), esta
mesma ragdo, na metade da oferta. Apos 7 dias todos os animais foram
submetidos a oclusdo intestinal por ligadura do ileo terminal. Ap6s 18 horas
da operagdo, com técnica asséptica, o abdomen foi aberto e foram retirados
6 ml de sangue da veia cava inferior, para determinagdo da glicemia,
albumina e contagem de leucocitos. O bago, figado e linfonodo mesentérico
foram removidos separadamente, para estudo microbiolégico, e segmento
do jejuno proximal, para estudo histologico. A ingesta calorica foi
semelhante nos grupos I e C e a metade no grupo D . A média de glicemia
foi inferior no grupo D. As culturas do bago, figado e linfonodo mesentérico
foram positivas em todos os animais do grupo D, em 58, 3% dos ratos do
grupo I e em 62,5% dos ratos do grupo C. As alteragdes histologicas foram
minimas quando comparados os 3 grupos. Conclui-se que a translocagdo
bacteriana ocorre em ratos submetidos a oclusdo intestinal € que o suporte
nutricional com dieta imunoestimuladora é capaz de reduzir a incidéncia de
translocagdo bacteriana em ratos com oclusdo intestinal.

X1l



ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the occurence of bacterial
translocation following intestinal occlusion in rats and to verify the
importance of a immune-enhancing diet in reducing the rate of bacterial
translocation in these amimals. Twenty-four adult, male Wistar rats were
used, weighing 180 to 240g, divided into three groups of eight rats each.
Group | (Immunmodulation) received a immune-enhancing diet, group C
(Control) a rat chow and group D (Malnutrition) received the half of the
same rat chow as group C. After 7 days all rats were subjected to
intestinal occlusion by ligation of the terminal ileum. After 18 hours, under
strictly aseptic technique the abdomen was opened and 6 ml of blood was
withdrawn from the inferior vena cava for the determination of the blood
glucose, albumin and leukocyte count. The spleen, liver and mesenteric
lymph node were removed separately to microbiologic study and a segment
of the proximal jejunum for histologic study. Caloric intake was similar in
groups | and C and half in group D. Blood glucose levels were lower in
group D. The microbiologic culture of the spleen, liver and mesenteric
lymph nodes were positive in all animals of group D, in 58.3% of group I
and in 62.5% of the rats of the group C. Histological changes were minimal
when the three groups were compared. It is concluded that bacterial
translocation occurs in rats subjected to intestinal occlusion and that
nutritional support with an immune-enhancing diet is able to reduce the rate
of bacterial translocation in rats with intestinal occlusion.
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1 Introducao



1 INTRODUCAO

A fun¢do primaria da mucosa intestinal € a digestdo e absorgdo
de nutrientes. Entretanto a mucosa também funciona como importante
barreira mecanica que impede a absor¢do de microorganismos e de seus
produtos, que estdo normalmente dentro da luz intestinal (MARSHALL,
CHRISTOU e MEAKINS, 1993). Dois métodos tém sido utilizados para
avaliar a integridade da barreira mucosa intestinal: mediante a quantificagédo
da translocagdo bacteriana ou mediante avaliagio da permeabilidade da
mucosa ( WILMORE, SMITH, ODWYER, JACOBS, ZIEGLER, e
WANG, 1988: DEITCH, 1989: DEITCH, 1990; THOMPSON, 1994).

Translocagdo bacteriana ¢ definida como a passagem de
bactérias viaveis ou de seus produtos através do epitélio intacto da luz do
intestino para linfonodos mesentéricos, figado, bago, pulmdo e/ou sangue

(ALEXANDER, McCLELLAN, OGLE e OGLE, 1976; ALEXANDER,



BOYCE, BABCOCK, GIANOTTI, PECK, DUNN, PYLES, CHILDRESS
e ASH, 1990; DEITCH, XU, QI e BERG, 1991; EDMISTON e CONDON,
1991). Sob condigdes normais, trés fatores impedem a translocagdo
bacteriana: a) a barreira mecanica representada pela camada epitelial do
intestino; b) as defesas imunes humoral e celular, proporcionadas pela rede
de células denominada tecido linfoide associado ao intestino e ¢) a grande
flora anaerobica normalmente presente no intestino, que impede o

supercrescimento de mais organismos patogénicos e limita a aderéncia

destes a mucosa (FINK, 1991).

Apesar de a translocagdo bacteriana ser induzida mediante
inimeros modelos experimentais, parece que pelo menos um dos trés fatores
fisiologicos basicos deve estar alterados para que ocorra a translocagdo: o
comprometimento da barreira mucosa pode ocorrer devido a endotoxinas,
choque hemorragico, isquemia mesentérica e nutrigio parenteral
(MAEJIMA, DEITCH e BERG, 1984a;: MAEJIMA DEITCH e BERG,
1984 b; DEITCH, WINTERTON e BERG, 1986; DEITCH, BERG e
SPECIAN, 1987, ALVERDY, AOYS ¢ MOSS, 1988; INOUE, WIRMAN,
ALEXANDER, TROCKI e CARDELL, 1988; CAMPOS, 1992); o
comprometimento das defesas organicas, pode ser devido a quimioterapia,
lesdo térmica ou ictericia obstrutiva ( WELLS, MADDAUS e SIMMONS,
1988); e o supercrescimento bacteriano, que pode ser provocado por uso de
antibioticos por wvia oral, infecgdo intra-abdominal ou obstrugac intestinal
(DEITCH, MAEJIMA e BERG, 1985; DIETCH, BRIDGES, MA, MA,
BERG e SPECIAN, 1990; WELLS, ROTSTEIN, PREVET e SIMMONS,



1986; KELLER, WEST, CERRA e SIMMONS, 1985; GOOR, ROSMAN,
GROND, KOOI, WUBBELS ¢ BLEICHRODT, 1994).

Na obstrugdo intestinal a motilidade, a absorgdo e a secregdo
estdo alteradas. Entre os mecanismos responsaveis pela translocagdo
bacteriana ap6s a obstrugdo intestinal, ¢ importante destacar que o
hospedeiro desenvolve diferentes mecanismos de defesa para impedir a
colonizagdo bacteriana da mucosa para orgdos sistémicos ( ROSCHER,
OETTINGER e BEGER, 1988). O primeiro passo para que ocorra
transloca¢do bacteriana é a intima relagdo e a aderéncia da bactéria a
superficie mucosa (KELLER, WEST, CERRA e SIMMONS, 1985). No
intestino delgado normal, a peristalse impede a estase de bactérias e,
portanto, reduz as chances de a bactéria penetrar na camada mucosa e
atingir o epitélio. Portanto, os movimentos peristalticos funcionam como
clareamento continuo de bactérias no trato gastrointestinal. Se este
movimento for alterado por obstaculo mecanico, ocorrera estase bacteriana,
predispondo a ocorréncia de translocagdo bacteriana ( DEITCH, BRIDGES,
MA, MA, BERG e SPECIAN, 1990; ZENI NETO, 1994).

A importincia da camada de muco intestinal em evitar a
aderéncia intestinal tem sido documentada pois a eliminagdo da camada de
muco esta associada ao aumento do nimero de bactérias diretamente
aderidas ao enterocito. Portanto, em condigdes normais, a combinagdo de
ondas peristalticas e a camada de muco sdo importantes mecanismos que
limitam o contato da bactéria com a mucosa intestinal e subseqiiente

translocagdo. DEITCH, BRIDGES, MA, MA, BERG e SPECIAN (1990),



em estudos animais, observaram transloca¢do de bactérias do intestino para
60% dos linfonodos mesentéricos em ratos submetidos a ligadura ileal e em
40% dos ratos submetidos a ligadura intestinal distal ao ceco. A oclusdo
intestinal esta associada ao aumento da populagdo bacteriana intraluminal,

diretamente relacionada ao tempo de oclusdo.

Entre as estratégias terapéuticas para reduzir a translocagao
bacteriana esta o conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, manutengdo da fungdo de barreira intestinal, alteragdo da
resposta metabolica e suporte nutricional (MOCHIZUKI, TROCKI,
DOMINIONI, BRACKETT, JOFFE e ALEXANDER, 1984; CERRA,
1987, MARSHALL, CHRISTOU, HORN e MEAKINS, 1988;
MARSHALL, CHRISTOU e MEAKINS, 1988; DEITCH, 1990;
GASTINNE, WOLFF, DELATOUR, FAURISSON e CHEURET, 1992).
Existe um consenso de que suporte nutricional beneficia os pacientes
cirurgicos de alto risco pela diminuigdo da morbidade séptica, manutengao
da imunocompeténcia e melhora na cicatrizagdo da ferida (CHANDRA,
1983; MEGUID, CAMPOS e HAMMOND, 1990a; MEGUID, CAMPOS e
HAMMOND, 1990b). Recentes estudos sugerem que a via de administragio
do nutriente € capaz de modular a resposta metabdlica e imunologica a
agressdo. A seguranga, a conveniéncia € os custos tém sido argumentos
tradicionais em favor da via enteral (MOORE, FELICIANO, ANDRASSY,
McARDLE, BOOTH, MORGENSTEIN- WAGNER, KELLUM,
WELLING e MOORE, 1992; SANTOS, RODRICK, JACOBS,
DINARELLO, WOLFF, MANNICK e WILMORE, 1994). Diferentes

pesquisas tém demonstrado que a administragdo de nutrigdo parenteral como
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unica forma de nutri¢do, em estudos experimentais, esta associada a atrofia
intestinal progressiva bem como perda imunidade do trato respiratorio
superior (KUDSKY e RENEGAR, 1996). Esta ¢ caracterizada por redugdo
do peso da mucosa, altura das vilosidades, espessura da parede mucosa e
conteudo de DNA e RNA (LEVINE, DEREN, STEIGER e ZINNO, 1974;
JOHNSON, COPELAND, DUDRICK, LICHTENBERGER e CASTRO,
1975; PIERRO, VAN SAENTE, DONNEL, HUGHES, EWAN, NUNN e
COYD, 1996).

Importantes questdes relacionadas a composigio e
administra¢do de nutrigdo enteral em resposta a diferentes padrdes de
estresse tém merecido atengdo. [Estudos clinicos prospectivos,
randomizados, que empregaram formulas enterais enriquecidas com o0s
chamados nutrientes  imunoestimuladores, demonstraram redugdo
significativa nos indices de infecgdes e complicagdes da ferida, bem como
no tempo de permanéncia hospitalar naqueles pacientes recebendo essas
formulas suplementadas (O'RIORDAIN, FEARON, ROSS, ROGERS,
FALCONER, BARTOLO, GARDEN e CARTER, 1994). A glutamina
tem-se mostrado importante na manuten¢do da fungdo e estrutura intestinal;
a glutamina administrada enteralmente ou por via parenteral impede a atrofia
da mucosa durante a inani¢do em estudos experimentais. Este nutriente
diminui a translocagdo bacteriana e estimula o sistema imune na sepse e
estresse (KULKARNI, KUMAR, PIZZINI, RUDOLPH e VAN BUREN,
1990; SOUBA, KLIMBERG, PLUMLEY, SOLLOUM, FLYNN, BLAND e
COPELAND, 1990; WELLS, JECHEREK, ERLANDSEN, LAVIN e
CERRA, 1990; VANDER HULST, MEYENFELDT, ARENDS, KREEL,



BRUMMER, DEUTZ e SOETERS, 1993 ). A arginina € um outro nutriente
especifico que apresenta efeitos sobre o intestino, melhora a cicatrizagdo das
feridas e ¢ secretagogo de varios hormoénios, incluindo hormoénio do
crescimento e insulina. Este aminoacido estimula a fung¢do imune local e
sistémica apoOs desnutrigdo protéico-calorica, operagdes e queimaduras
(SAITO, TROCKI, WANG, GONCE, JOFFE e ALEXANDER, 1987;
DALY, REYNOLDS, THOM, KINSLEY, DIETRICK-GALLAGHER,
SHOU e RUGGIERI, 1988).

BOWER, CERRA, BERSHADSKY, LICARI, HOYT,
JENSEN, VAN BUREN, ROTHKOPF, DALY e ADELSBERG (1995),
utilizando formula de nutrigio enteral (IMPACT®), suplementada com
arginina, nucleotideos e 6leo de peixe, em pacientes em unidade de terapia
intensiva, observaram ser uma formula segura, bem tolerada e, nos pacientes
sépticos, registrou-se uma redugdo no tempo de permanéncia hospitalar e na

incidéncia de infecgdes adquiridas.

KUDSK, MINARD, CROCE, BROWN, LOWREY,
PRITCHARD, DICKERSON e FABIAN (1996), em estudo randomizado,
observaram que pacientes com dieta enteral imunoestimuladora (IMMUN-
AID" ) apresentavam redugdo das complicagdes infecciosas em comparagio

com aqueles que receberam dieta 1sonitrogenada convencional.

O objetivo deste estudo € avaliar a ocorréncia de translocagao
bacteriana em ratos submetidos a obstrugdo intestinal com ou sem
desnutrigdo e verificar a eficacia de dieta enteral imunoestimuladora para

reduzir a incidéncia de translocagdo bacteriana em ratos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Diferentes estudos clinicos e experimentais, abordam aspectos
importantes sobre translocagdo bacteriana. Destacam-se, nesta revisdo,
trabalhos que avaliaram a influéncia da falta de ingesta oral na translocagao
bacteriana, efeitos das alteragdes da mucosa do trato gastrointestinal,
resposta a alimentagdo precoce e o efeito da oclusdo intestinal no

supercrescimento bacteriano.

LEVINE, DEREN, STEIGER e ZINNO(1974) realizaram
estudo experimental em ratos para diferenciar entre a falta de ingesta oral e
o balan¢o nitrogenado negativo como causa de atrofia intestinal, usando
alimentagdo Intravenosa para manter um grupo de ratos em balango
nitrogenado positivo sem alimentagdo oral. Um segundo grupo de ratos
recebia alimentagao oral idéntica e servia como grupo-controle para o grupo

de nutrigdo venosa. Posteriormente foi determinado se o padrio de
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distribui¢do de massa intestinal e de atividade da dissacaridase diferia com o
comprimento do intestino delgado nos dois grupos de animais . As alturas
das vilosidades e das criptas foram medidas com micrometro e expressadas
em unidades arbitrarias. O peso final dos animais foi semelhante para ambos
os grupos. O peso intestinal por centimetro nos ratos submetidos a
alimentagdo intravenosa foi significativamente menor que nos animais
alimentados por via oral. O peso da mucosa de todo o intestino delgado foi
28% menor e a proteina mucosa total foi 35% menor no grupo de
alimentagdo intravenosa. A altura da mucosa (vilosidades e criptas) foi
significativamente menor no intestino delgado dos ratos alimentados por via
intravenosa € a atividade da dissacaridase foi 62% menor no grupo com
nutrigdo intravenosa do que no grupo com alimentagdo oral. Estes dados
demonstraram que a supressdo da ingesta oral em ratos, mantendo o balango
nitrogenado positivo por meio de nutrigio parenteral, leva a significante

diminui¢do da massa intestinal, proteina, DNA e atividade da dissacaridase.

JOHNSON, COPELAND, DUDRICK, LICHTENBERGER e
CASTRO (1975) realizaram estudo experimental para examinar o efeito da
auséncia prolongada da ingesta alimentar oral nos parametros estruturais do
trato gastrointestinal em ratos mantidos nutricionalmente por nutri¢ao
intravenosa por até¢ 3 semanas. Durante este periodo o peso corporal dos
animais aumentou em 22%. O grupo-controle recebeu dieta oral isocalorica
e foi submetido ao mesmo procedimento do grupo parenteral. A nutrigdo
parenteral resultou em significante decréscimo no peso do estomago,
intestino delgado e pancreas. O peso de outros 6rgdos como bago, rim e

regido antral do estdomago permaneceu inalterado. No intestino delgado
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hawvia significante perda de DNA e quase duplicou a relagdio RNA: DNA nos
animais do grupo parenteral. Houve queda dos niveis de gastrina na
auséncia de dieta oral. Os autores concluiram que a ingesta oral e/ou a
presenca fisica do alimento dentro do trato gastrointestinal sdo necessarios
para a manuten¢do do trofismo intestinal. A manutengdo das reservas
teciduais normais da gastrina ¢ dependente do estimulo produzido pela

ingesta oral e a presenga do alimento no trato gastrointestinal.

MOCHIZUKI, TROCKI, DOMINIONI, BRACKETT, JOFFE
e ALEXANDER (1984), com o objetivo de avaliar se a administragdo de
nutrigdo enteral precoce, apos lesdo térmica, reduz o hipermetabolismo e
hipercatabolismo poés-queimadura, realizaram estudo experimental em
cobaias submetidas a gastrostomia com cateter de silastic. Cingiienta e sete
animais foram submetidos a queimadura de 30% da superficie corporal total,
com espessura completa, depois colocados em gaiolas individuais. Sete
animais-controle ndo foram submetidos a queimadura. Os animais com
queimadura foram divididos em trés grupos de acordo com a dieta. Grupo I
recebeu 175 kcal/Kg/dia, 2 horas apds a queimadura, grupo II o mesmo
volume apos 72 horas e o grupo III recebeu 200 kcal/Kg/dia apés 72 horas.
Os resultados mostraram que apds duas semanas do periodo pos-
queimadura, os animais do grupo [ mantiveram 95% do peso pré-
queimadura durante todo o experimento. Nos grupos II e III foi observada
perda de peso de aproximadamente 15% do peso pré-queimadura em 72
horas apos a queimadura e os animais ndo recuperaram o peso durante o
periodo de estudo. Os autores observaram que, em modelos animais, o

micio de alimentagdo intragastrica por meio de uma dieta suficiente,
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imediatamente apdés queimadura severa, esta associada com a preservagao
da massa mucosa do intestino delgado, inibigdo da resposta esperada de
horménios catabdlicos, iibi¢do do aumento esperado de consumo

metabolico de repouso e melhora do estado nutricional.

DEITCH, WINTERTON e BERG (1987), apos o
conhecimento de que os fatores que promovem translocagdo bacteriana
incluem a ruptura da flora endogena do trato gastrointestinal,
comprometimento das defesas do sistema imune e ruptura fisica da barreira
mucosa, realizaram estudo experimental para determinar se a desnutrigdo
protéica ou inani¢gdo promoveriam translocagdo bacteriana do trato
gastrointestinal para outros orgdos, foi realizado experimento em ratos, no
qual o controle recebia 17% de proteina e 11% de gordura. A flora
enddgena foi eliminada usando-se 4 mg de sulfato de estreptomicina e 4 mg
de bacitracina. A deplegdo protéica foi induzida mediante dieta que
continha elementos tracos e minerais, 20% de gordura, 67% de
carboidratos e 0,03% de proteina. Foi realizada lesdo térmica de 25 a 30%
da superficie corporal total. Os resultados mostraram que 45 animais,
privados de alimentagdo por até 72 horas, perderam 22% da sua superficie
corporal total. Para determinar se a translocagdo bacteriana ocorreu nestes
anmimais, foi realizada cultura do bago, figado e linfonodos mesentéricos.
Nio foi cultivada bactéria nestes orgdos. Dentre os animais submetidos a
lesdo térmica, translocagdo bacteriana ocorreu apenas naqueles do grupo-
controle, onde, foi associada a FEscherichia coli C-25. A conclusdo dos
autores foi de que a desnutrigdo proteica e a inani¢do rompem a microflora

do trato gastrointestinal pela diminuigdo da populagdo de lactobacilos e



anaerobios, permitindo supercrescimento de bactérias aerobias. Entretanto a
translocagdo bacteriana ndo ocorre nestes animais, mesmo apos lesdo

térmica.

ALVERDY, AOYS e MOSS (1988), com a finalidade de
avaliar o efeito da via de administragdo de nutriente na translocagdo
bacteriana do intestino, realizaram estudo experimental em ratos submetidos
a cateterizagdo venosa central e dividida em trés grupos. O grupo I
(controle) recebeu ragdo para ratos (Purina®) e agua ad libitum; o grupo II
recebeu a solugdo de nutrigao parenteral convencional, porém por via oral e
agua ad libitum e o grupo III recebeu a solugdo de nutricio parenteral
através de cateter venoso central. Ao final de duas semanas os animais
foram sacrificados. Todos os animais ganharam peso ao final do estudo.
Dois tergos dos animais nutridos por via parenteral tiveram cultura positiva
do linfonodo mesentérico comparados com um ter¢o do grupo alimentado
por via enteral. A cultura da ponta do cateter foi negativa em todos os
grupos. A cultura bacteriana no ceco demonstrou aumento estatisticamente
significativo nos grupos alimentados por via enteral e parenteral quando
comparados com o grupo controle. Os autores concluiram que a nutrigao
parenteral promove translocagdo bacteriana do trato gastrointestinal pelo
aumento da contagem bacteriana no ceco e comprometimento da defesa

intestinal.

ROSCHER, OETTINGER e BEGER (1988) realizaram estudo
experimental para avaliar alteragdes bacterianas quantitativas e qualitativas

na luz intestinal e avaliar endotoxinas endogenas e prostaglandinas
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endogenas no sangue venoso portal e central em obstrugcdo do intestino
delgado. Foram utilizados 18 cobaias com obstrugdo do intestino delgado e
11 para controle, investigados por 7 dias. A determinagdo bacteriana foi
realizada na operagdo e no sacrificio. Os niveis de endotoxina e de
prostaglandinas, foram determinados diariamente no sangue venoso portal e
central. As cobaias com obstrugdo do intestino delgado apresentaram grande
aumento na microflora, com predominancia de FEscherichia coli, que foi
observada no intestino obstruido. Houve grande liberagdo de endotoxinas na
circulagdo, com niveis potencialmente toxicos na circulagdo sistémica,
aumentando relativamente no quarto dia do pds-operatorio. No inicio do
primeiro dia apds a obstrugdo, o estimulo do sistema da prostaglandina era
inicialmente limitado ao trato gastrointestinal, porém aumentou
sistematicamente quando a obstrugdo persistiu por mais de cinco dias. Os
eicosandides  vasoativos estavam predominantemente envolvidos. Os
animais do grupo-controle ndo mostraram nenhuma das alteragdes

observadas nas cobaias com obstrug¢do do intestino delgado.

DEITCH, BRIDGES, MA, MA, BERG e SPECIAN (1990)
desenvolveram estudo para avaliar translocagdo bacteriana em ratos com
oclusdo intestinal aguda. O experimento foi dividido em trés grupos. No
primeiro grupo o intestino ndo era submetido a ligadura, apenas os
segmentos proximal e distal eram isolados e exteriorizados, sendo realizada
abertura ao longo da borda antimesentérica do segmento intestinal. O
intestino era exteriorizado por 3 a 5 minutos e comprimido mecanicamente.
No segundo grupo o intestino era obstruido com ligadura unica, com fio de

)
seda 4.0 colocado a 1 cm proximal da vz’i(xu]a‘ ileocecal. O terceiro grupo foi
()

P



submetido a obstrugdo intestinal com fio de seda 4.0 colocado Icm distal a
jungdo do ceco com o colon ascendente. Os animais foram sacrificados apos
4,6,12, 24 e 48h do periodo pos-operatorio. Foram retiradas amostras do
sangue , linfonodos, bago e figado para estudo microbiologico. Segmentos
do ileo, ceco e colon ascendente foram utilizados para determinagdo da
populagdo bacteriana. Os autores observaram que houve translocagdo
bacteriana do trato gastrointestinal para 6rgdos sistémicos ja apos 4 horas
da ligadura proximal e distal a valvula ileocecal. A principio a translocagdo
ocorreu para o linfonodo. Esta translocagdo foi maior no grupo com
obstrugdo intestinal e principalmente naqueles com oclusdo proximal (antes
do ceco ). O niumero de bactérias viaveis foi maior apos 48 horas de oclusdo
intestinal. Metade dos ratos com oclusdo antes do ceco morreu até o quarto
dia de pos-operatorio e todos os animais morreram até o sexto dia apds a
cirurgia. Os ratos com ligadura distal ao ceco sobreviveram por tempo mais
prolongado. Quanto a populagdo bacteriana intraluminal, os ratos com
oclusdo proximal ao ceco apresentavam grande aumento da populagdo

bacteriana no ileo terminal apds 24 horas de ocluséo.

SPAETH, BERG, SPECIAN e DEITCH (1990), pretendendo
avaliar a fungdo da mucosa intestinal e se a via e/ou a composigio do
suporte nutricional altera a fungdo da barreira intestinal, medida através de
translocagdo bacteriana, realizaram estudo experimental em ratos. Estes
foram divididos em trés grupos. O grupo I, com alimentagdo ad /libitum por
7 dias, o grupo I, que recebeu solugdo de nutrigdo parenteral convencional
intravenosa € o grupo III, recebeu solugdo de nutrigdo parenteral

convencional porém administrada por via oral. Translocagdo bacteriana nao



ocorreu nos ratos alimentados normalmente, porém ocorreu em 60% dos
ratos alimentados por via enteral ou parenteral. Todos os grupos de animais
ganharam peso apos os 7 dias de experimento, porém 0s grupos com
solugdo parenteral e enteral ganharam menos peso e os niveis de proteina na
mucosa estavam diminuidos quando comparados com os do grupo com dieta
oral. Foram adicionados dois grupos alimentados por via oral com celulose,
0 que resultou em diminui¢do da incidéncia de translocagdo bacteriana para
8% no grupo enteral e para 0% no grupo parenteral. A celulose melhorou a
fungdo da barreira intestinal, embora ndo tenha impedido o crescimento
bacteriano ou a perda da massa mucosa dos ratos alimentados com nutrigao
enteral ou parenteral. A celulose parece impedir translocagdo bacteriana por
evitar as alteragdes induzidas na estrutura da mucosa pela alimentagdo
enteral ou parenteral. Portanto a administragdo oral de fibras mantém a
barreira intestinal em sua fung¢do, impedindo translocagio bacteriana, mesmo

na auséncia de nutrientes por via oral.

CAMPOS (1992) realizou estudo experimental, com a
finalidade de avaliar translocagdo bacteriana em ratos submetidos a nutrigdo
parenteral. Utilizou 32 ratos Wistar adultos divididos em dois grupos de
dezesseis, sendo que o grupo-controle recebeu ragdo oral para ratos e os
demais receberam nutri¢do parenteral. A metade dos animais de cada grupo
foi submetida a oclusdo intestinal apés 7 dias de nutrigdo parenteral ou
ragdo padrdo para ratos. Histologicamente os animais que receberam
nutrigdo parenteral apresentaram alteragdes atroficas do jejuno. As
contagens bacterianas do jejuno ndo se modificaram de modo significativo

pela nutrigdo parenteral total ou pela oclusdo intestinal. Nos ratos do grupo-



controle, com ou sem oclusdo intestinal, ndo houve evidéncia de
translocagdo bacteriana para o bago, figado ou linfonodo mesentérico. No
grupo de ratos que recebeu nutrigdo parenteral , trés animais apresentaram
cultura positiva do bago, sendo um rato sem oclusdo intestinal ¢ os outros
dois com oclusdo intestinal. O autor concluiu que ocorrem alteragdes
atroficas intestinais nos ratos apos nutrigdo parenteral por 7 dias e que ndo
ocorre translocagdo bacteriana em ratos espontaneamente ou apos oclusio
intestinal de 12 horas. Entretanto ocorre translocagdo bacteriana em ratos

recebendo nutri¢do parenteral com ou sem oclusao intestinal.



3 Material e Método
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3 MATERIAL E METODO

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Pesquisas do
Departamento de Fisiologia do Centro de Ciéncias da Saiude da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA).

Utilizou-se a  Nomina Anatomica Veterinaria de 1993.
Aplicaram-se as normas para referéncias bibliograficas e abreviaturas de
titulos e periddicos da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas (NBR -
6023) de 1989 e as Normas para Apresentacdo de Trabalhos da
Universidade Federal do Parana (1994).

3.1 Modelo Animal

Utilizaram-se 24 ratos machos da linhagem Wistar, adultos,

pesando entre 180 e 240g, provenientes do Biotério da Universidade Federal
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do Maranhdo. Toda a manipulagdo dos ratos fo1 realizada nas dependéncias
do Laboratorio de Pesquisas do Departamento de Fisiologia da UFMA. Os
ratos foram mantidos a temperatura estavel de 29 a 31°C e em condigdes

ambientais constantes.

Os ratos foram aclimatizados desta maneira por um periodo de
14 dias para adaptagdo, em gaiolas coletivas plasticas, contendo 4 ratos
cada gaiola. Durante este periodo, tiveram livre acesso a agua e rag¢do para
ratos (Purina® - Labina, Sdo Paulo-SP) ad libitum. A ragdo utilizada
(Purina®) fornece 4 kcal/g e sua composigio esta representada na Tabela 1.
Durante todo o estudo , foram observados os Principios Internacionais para
Pesquisa Envolvendo Animais, conforme orientagdo do Conselho da

Organizagdo Internacional de Ciéncias Médicas (1985).



Tabela 1 - Composi¢do da
experimento.
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ragdo utilizada nos grupos C e D do

RACAO * Purina © - Labina
PROTEINA 23.0%
EXTRATO ETEREO 2.5%
MATERIA FIBROSA 9,0%
MATERIA MINERAL 8.0%
CALCIO 1,4%
FOSFORO 0,8%

ENRIQUECIMENTO (por quilograma do produto)

VITAMINA A 20.000 UI
VITAMINA D; 6.600 UI
VITAMINA K 6 mg
VITAMINA B, 10 mg
VITAMINA B, 8 mg
PANTOTENATO DE CALCIO 24 mg
NIACINA 95 mg
TIAMINA 4mg
COFINA 2.000 mg
PIRIDOXINA 6 mg
BIOTINA 0,1mg
ACIDO FOLICO 0,5 mg
MANGANES 50 mg
10DO 2 mg
FERRO 65 mg
ZINCO 35 mg
COBRE 26 mg
ANTIOXIDANTE 100 mg

COMPOSICAO BASICA DO PRODUTO

Milho, farelo de trigo, farelo de soja, farinha de carne, farelo de arroz cru,
carbonato de calcio, fosfato bicalcio, sal, pré-mix.
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3.2 Defini¢do de Oferta

Para avaliar a necessidade média diaria de ragdo por rato, foi
oferecida aos 24 ratos uma quantidade de ragdo padrdo para ratos (Purina®-
Labina, Sdo Paulo-SP), que era pesada anteriormente e distribuida em
gaiolas individuais. Apos 24 horas o excesso de ragdo era retirado e pesado
novamente. Este procedimento foi realizado por 8 dias. Apés este periodo a
necessidade diaria de ragdo por rato ficou definida em 14g, o que
corresponde a 56 calorias/rato/dia. Em seguida os animais foram colocados

em gaiolas individuais identificadas.

A nutrigdo imunoestimuladora utilizada no presente estudo foi o
Imunonutril Diet® ( Support, Petropolis - Rio de Janeiro - RJ ), em cuja
composi¢do observam-se proteinas, carboidratos, lipidios, vitaminas e
minerais. Destaca-se em sua composi¢do alto teor de glutamina, arginina e
extrato de d4cidos graxos poliinsaturados marinhos (®-3). Apresenta
osmolaridade de 340mOsm/kg e 4,26 kcal/g em sua composi¢do basica.
Cada envelope contém 98g (417,48 kcal), que foram diluidos em 350 ml de
agua. Os ratos do estudo deveriam receber 56 kcal/dia da dieta, que
correspondia a 13,14g do produto, diluido em agua bidestilada. O volume e
a necessidade calorica de cada rato foram aumentados em 30% e, ao final de
24 horas, todo o excesso de nutrigdo foi retirado e medido. Apds a subtragdo
das perdas, foram realizados os calculos da ingesta calorica de cada rato.

Perdas inferiores a 5% do volume oferecido foram consideradas
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despreziveis. Por se tratar de animais com habitos alimentares noturnos, a
nutri¢do foi oferecida das 18 as 08 horas do dia seguinte; no periodo diurno
esta nutrigdo foi substituida por agua ad [libitum. O volume de agua

excedente era medido para avaliar a ingesta diaria de agua por rato.

Apos a definigdo de oferta diaria de calorias , os ratos foram
transferidos para gaiolas individuais, recebendo ragdo padrio para ratos por
mais quatro dias e, a seguir, divididos em 3 grupos, contendo 8 animais

cada, que foram pesados e distribuidos da seguinte forma:

Grupo [ (Imunomodulagio - Nutrigdo com dieta
imunoestimuladora) - Constituido por oito animais aos quais foi oferecida
dieta imunoestimuladora (Imunonutril Diet®), com oferta caldrica média por
animal de 56 kcal/ dia. A composi¢io da dieta imunoestimuladora
(Imunonutril Diet® - Support, Petropolis-Rio de Janeiro-RJ) esta
apresentada na Tabela 2. A nutrigdo enteral foi preparada diariamente, em
condigdes assépticas, com agua bidestilada, no Laboratorio de Pesquisas do
Departamento de Fisiologia do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Maranhdo, e foi oferecida por via oral a todos os

ratos deste grupo.

Grupo C (Controle - Nutrigdo com ragdo: oferta normal)-
Constituido por 8 ratos que receberam dieta oral a base de ragdo padrao
para ratos ( Purina® Labina), com oferta média de 14g ( 56 cal / dia). Neste
grupo foram acrescentados 30% de ragdo acima do valor estipulado.
Posteriormente, as sobras foram pesadas novamente e estimado o consumo

em calonas.
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Grupo D (Desnutri¢do - Nutrigdo com ragdo: metade da oferta)
- Constituido por 8 ratos que foram submetidos a dieta oral a base de ragdo
padrio para ratos ( Purina® Labina), com oferta de 7g ( 28 cal / dia), que

correspondia a metade da oferta padrao dos grupos anteriores em calorias.

Todos os animais receberam a dieta anteriormente descrita por
periodo de 7 dias. Todos os ratos receberam agua ad libitum durante todo o

experimento.



Tabela 2 - Composigdo da nutri¢do enteral imunoestimuladora utilizada no
experimento.

IMUNONUTRIL DIET® - COMPOSICAO* (Para 100g)

Calorias totais 426

Proteinas Lactoalbumina (31%)
Caseinatos Na e Ca(34.78%)
N-Acetil I- Cisteina (0.867%)
L - Arginina (21,7%)
L - Glutamina (9.5%)
RNA (2.25%)

Carboidratos Maltodextrina(100%)
Lipidios Triglicerideos de cadeia media. (18.8%)
Oleo de milho (624%)

Extrato de acidos graxos poliinsaturados
marinhos 6mega -3 ( 18.8%)

Proteinas (g) 18.827
Carboidratos (g) 65,100
Lipidios (g) 9.012
Mineiras Sodio-345mg

Potéssio- 347mg
Calcio - 204 mg
Magnésio - 68 mg
Cloro - 231 mg
Fosforo - 203 mg
Ferro - 3 mg
Cobre - 0.4mg
Manganés - 0.7 mg
Zinco - 3.8 mg
lodo - 25 mcg
Cromo - 25.5 mcg
Selénio - 34.0 mcg
Molibdénio - 51 mcg

Vitaminas : A. D; . B, . B,. Bs. By». C. K, . E. Pantotenato de Calcio. Biotina, Acido

Folico, Nicotinamida.

% kcal Proteinas - 18%
Carboidratos - 63%
Lipidios - 19%

* Calorias - 4.26 Kcal/g

Osmolaridade 340 mOsm/kg

Support Produtos Nacionais Lida
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3.3 Ocluséo Intestinal

Apos 7 dias de dieta imunoestimuladora por wvia oral
(Imunonutril Diet® ) ou de ragdo padrio para ratos, com agua ad libitum,
todos os animais foram submetidos a oclusdo intestinal. Estes animais foram
novamente pesados e, sob anestesia geral inalatoria com éter sulftirico
comercial, foi realizada tricotomia na face ventral do abdome e antissepsia
com polivinil-pirrolidona-iodo (Povidine Tintura® - Darrow ). Através de
laparotomia mediana, foi identificado o ceco e ileo terminal e realizada a
oclusdo deste, a 1 cm de sua implantagdo no ceco, com fio monofilamentar
(mononylon 4.0), de forma a evitar lesdo dos vasos mesentéricos e,
conseqiientemente, interferir na vascularizagdo do intestino (figuras 1 e 2).
A ferida abdominal foi fechada com plano peritoneo-aponeurotico, com fio
monofilamentar 4.0. A pele foi fechada com sutura continua, usando fio
monofilamentar 4.0. Apds a ligadura do ileo terminal, foram suspensas a
nutri¢do e alimentagdo oral aos animais. Agua foi oferecida ad libitum a
todos os grupos. A afericdo de todos os ratos foi realizada 18 horas apos a

oclusdo intestinal.
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Fig.2-Oclusao intestinal por meio de ligadura do ileo terminal a | cm de sua implantagdo no ceco.
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3.4 Coleta dos Dados

O dados referentes a ingesta calorica e hidrica de todos os
animais dos grupos do estudo foram coletados diariamente, no periodo da
manha (07 - 09 horas ), do primeiro ao 7° dia do experimento. No oitavo dia,

quando foi realizada a oclusdo intestinal, estes dados ndo foram coletados.

No nono dia do estudo, apés 18 horas de oclusdo intestinal, os
ratos foram submetidos a anestesia geral inalatoria com éter sulfurico
comercial, com a equipe cirtirgica sempre usando luvas, gorros e mascaras
cirurgicas. Realizou-se tricotomia ampla da parede anterior do abdome e
antissepsia com polivinil-pirrolidona-iodo. Através de ampla incisdo
abdominal, realizou-se exposi¢do adequada da wveia cava caudal e
puncionou-se esta, aspirando-se 6 ml de sangue, que foi dividido em 2
tubos de ensaio, contendo 3 ml cada, sendo um deles (com anticoagulante)
para analise hematologica e o outro (sem anticoagulante) para estudo
bioquimico. Este sangue foi enviado para o Laboratorio de Analises Clinicas
do Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do
Maranhdo, onde foram realizados os seguintes exames: na analise
bioquimica, dosagem de albumina sérica pelo método do verde de
Bromocresol (Labtest, Belo Horizonte, MG) e glicemia pelo método da
glicose oxidase (Labtest, Belo Horizonte, MG); na hematologia fo1 realizado
o hemograma completo através de contagem eletronica (Coulter Eletronics

Industria e Comércio Ltda, Rio de Janeiro, RJ).
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Apds a coleta do sangue foram retirados o figado, bago,
linfonodo mesentérico e intestino delgado. Procedeu-se a exposi¢do da
arcada mesentérica, da qual o linfonodo mesentérico era identificado e
removido. Apos a retirada do linfonodo, era realizada a retirada do bago e
do figado. Estes orgaos foram retirados sob estritas condigdes de assepsia e
foram utilizados jogos de pingas e tesouras esterilizados para cada orgdo. Os
orgios retirados eram colocados imediatamente em placas de Petri
esterilizadas, sendo o figado € o bago colocados em fragmentos. Em
seguida, retiraram-se amostras do intestino delgado que foram preservadas
em formalina a 10%. A amostra retirada correspondia ao jejuno, com 2 c¢cm
de extensdo, localizado a 2 cm do angulo duodenojejunal. A retirada do
segmento do intestino delgado foi sempre realizada ao final do
procedimento. O material acondicionado desta forma foi encaminhado ao
Laboratorio de Anatomia Patologica do Hospital Universitario Presidente
Dutra da Universidade Federal do Maranhdo. Os o¢rgdos retirados para
exame microbiolégico foram enviados aos Laboratorios de Microbiologia da

Clinica Maranhense e Laboratério Cedro (Sao Luis-MA).
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3.5 Estudo Anatomopatologico

As amostras histologicas foram fixadas em solugdo de
formalina a 10% e foram processadas no Laboratorio de Anatomia
Patologica do Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA). As pegas foram recortadas e incluidas em
parafina apdés banhos sucessivos em xilol, obedecendo a metodologia
histologica padronizada. Os blocos de parafina foram, a seguir, colocados
em microtomo convencional e realizados cortes de 5 micra de espessura. Os
cortes obtidos foram corados com hematoxilina-eosina (H.E.) e examinados
ao microscopio optico. Quatro ratos Wistar, adultos, pesando entre 180 e
240 gramas, alimentados com ragdo padrio para ratos (Purina®), sem
qualquer procedimento, foram sacrificados com éter sulfirico. Um segmento
intestinal de 2 centimetros retirado do jejuno proximal foi preparado
histologicamente e enviado para estudo histologico, com a finalidade de

definir as caracteristicas normais do intestino do rato.

3.6 Estudo Microbiolégico

Os orgdos relacionados para o estudo foram acondicionados
individualmente em solugdo de cloreto de sodio a 0,9%. Como preparo, os
orgaos foram macerados em gral e pistilo esterilizados e, sob fluxo laminar,
diluidos progressivamente até diluigio de 10° . As amostras foram semeadas

sobre placas de Agar Mac Conkey e Agar Sangue ( 5% de sangue de
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cameiro), incubadas a 35-37° C até ocorrer crescimento suficiente
(normalmente entre 18 e 24 horas). A identifica¢cdo dos microorganismos foi
realizada com o cartio VITEK® GNI, para uso diagndstico /N VITRO
(Produto n° V 1306 - BIO MERIEUX SA - 69280- Marcy - I'Etoile -
Franga). A cultura para anaerobios foi efetuada adcionando-se agar-sangue
enriquecido de vitamina K-hemina e penicilina em ambiente anaerobico com

jarra Gas Pack e gerador de anaerobiose (Merck).

3.7 - Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram tabulados e analisados
estaticamente atraves de programa Epi Info 5.0, para analise da média do
peso corporal dos animais e ingesta calorica e de agua. A comparagdo
destes dados entre si foi realizada através do teste Kruskal-Wallis ( nio-
paramétrico). Para a localizagdo das diferengas entre os grupos, foi utilizado
o programa S-plus for Windows. Foram consideradas significativas as

diferengas com niveis de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Os ratos dos trés grupos do experimento permaneceram ativos
durante todo o periodo de observagdo. Nao foram observados sinais
clinicos de infeccdo ou complicagdes infecciosas na ferida operatoria.

Todos os ratos sobreviveram ao periodo de oclusio intestinal de 18 horas.

4.1 Peso Corporal dos Ratos

Os pesos corporais médios dos ratos no inicio e ao final do

experimento estdo demonstrados na Tabela 3.



34

Tabela 3 - Peso corporal inicial e final, em gramas, dos ratos submetidos a
oclusdo intestinal.

Grupo Peso Inicial Peso Final
(Média + EP) (Média £ EP)
Grupo | 222,75 (£ 14,89) 237,12 (£ 16,65)
Grupo C 216,12( £ 16,43) 234.12( £ 15,11)
Grupo D 216,00( £ 22,90) 194,62( + 23.40)

EP - erro padrio

Nao houve diferenca significativa em relagdo ao peso inicial entre os
grupos [ e C, Ce D eentre ] e D (p= 0,4942, 0,0362 e 0,7921,
respectivamente). Em relagdo ao peso final, ndo houve diferenga
significativa quando foram comparados os grupos [ e C (p = 0.4005).
Entretanto a diferenca foi estatisticamente significativa quando foram

comparados os grupos [ e D (p = 0,0045)e Ce D ( p=0,0063).

4.2 - Ingesta Calorica

A ingesta calorica média foi semelhante nos grupos I e C, e a
metade no grupo D. A ingesta de agua ad libitum foi ligeiramente menor nos
ratos do grupo I, porém sem diferenga significativa em relagdo aos outros

dois grupos (p = 0,5832) (figuras 3 e 4).



Fig. 3- Ingesta calorica dos grupos de animais do estudo.

70 B i T v T T T T
i e —— ol ._’j__,,-". T
L - g — g — T
B —m— Grupo |
- —e— Grupo C
—&— Grupo D
40 |
Calorias |
30 |
A A A SRR VP Gs S
L -~
; L " 1 z 1 L 1 " . ,
1 2 3 4 6 7
dias
p=0.9318 (grupos I e C)

p=0,0459 (grupos [ e D)

Fig. 4- Ingesta de dgua dos grupos de animais do estudo
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4.3 Exames Laboratonais

Os resultados dos exames bioquimicos e hematologicos estdo

representados na Tabela 4.

Tabela 4 - Resultados dos exames laboratoriais dos ratos do estudo.

EXAME Grupo | Grupo C Grupo D
(média £ EP) (média + EP) (média £ EP)

Albumina (g/dl)  3,01(+0,26) 2,56(+0,50) 2,08(+0,34)
Glicemia(mg/dl)  102,85(+5,38)  133,62(£2.28)  50,12(3,70)
Leucécitos (N/dl)  17174(x917) 14309(+458)  12263(+616)
Linfocitos (N/dl)  8651(+356) 6091(+579) 4685(+494)
Hemoglobina (g/dl) 13,92(+0,83)  15.97(+0,91)  13,52(1,07)

EP = erro padrao
N= contagem absoluta

A média da glicemia dos animais do grupo C (133,62 mg/dl) foi
superior a2 dos animais dos grupos I e D (p =0,0023 e p= 0,0008,
respectivamente). Os ratos do grupo D apresentavam a média de glicemia
baixa (50,12 mg/dl) quando comparados com os do grupo I (p=0,0008).

A contagem linfocitica dos ratos do grupo I foi superior a dos
animais dos grupos C e D (p < 0,05). Aqueles do grupo C se apresentaram
elevados quando comparados aos do grupo D (p =0,0016).

Os niveis de hemoglobina ndo apresentaram diferengas

significativas quando comparados entre os grupos. Os leucocitos
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apresentaram niveis elevados quando foram comparados os grupos [ com C
e C com D (p =0,0016 e p=0,0022).

Os valores da albumina sérica nos animais do grupo [ foram
superiores aqueles dos grupos C e D ( p< 0,05). Os valores observados nos

ratos do grupo D apresentavam-se inferiores aos do grupo C (p =0,0011).

4.4 Cultura dos Orgdos

Os resultados das culturas dos 6rgdos estdo representados nas

Tabelas 5, 6 e 7 em cada grupo de ratos .

Tabela 5 - Resultado positivo da cultura do bago nos animais do estudo.

Grupo N % (positividade)
Grupo [ 5/8 62,5
Grupo C 5/8 62,5
Grupo D 8/8 100

Tabela 6 - Resultado da cultura do figado nos animais do estudo.

Grupo N % (positividade)
Grupo 1 4/8 50,0
Grupo C 5/8 62,5

Grupo D 8/8 100
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Tabela 7 - Resultado da cultura do linfonodo mesentérico nos animais do
estudo.

Grupo N %(positividade)
Grupo | 5/8 62,5
Grupo C 6/8 75.0
Grupo D 8/8 100

Tabela 8 - Resultado das culturas do bago, figado e linfonodo mesentérico
nos animais do estudo.

Grupo N % (positividade)
Grupo | 14/24 58.3
Grupo C 15/24 62,5
Grupo D 24/24 100

As culturas do bago , figado e linfonodo mesentérico foram
positivas em todos os animais do grupo D. A cultura do bago foi positiva em
62.,5% dos animais dos grupos I e C , diferenga estatisticamente significativa
quando comparada aos animais do grupo D (p=0,0011 e p=0,0011). No
figado a cultura foi positiva em 50,0% dos animais do grupo | ¢ em 62.5%
daqueles do grupo C, sem diferenga significativa entre si (p=0,4505) , porém
diferente dos animais do grupo D (p < 0,05). No caso do linfonodo

mesentérico, a cultura foi positiva em 62,5% dos anmimais do grupo I e em
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75,0% daqueles do grupo C, sem apresentar diferenga entre si (p=0,4005),

porém significativa quando compara ao grupo D (p< 0,05).

4.5 Estudo Microbiologico

Os resultados dos exames microbiologicos estdo representados

por cada grupo de ratos nas Tabelas, 9, 10 e 11.

Tabela 9 - Bactérias mais freqiientes nas culturas do bago nos diferentes

Zrupos.

Grupo Bactéria

Grupo | Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Grupo C Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae

Grupo D Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa
Proteus vulgaris

Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
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Tabela 10 -Bactérias mais freqiientes nas culturas do figado, nos diferentes

grupos.

Grupo Bactéria

Grupo | Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa

Grupo C Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Providencia stuartii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Grupo D Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Providencia stuartii
Hafnia alvei

Escherichia coli

Tabela 11 -Bactérias mais freqiientes nas culturas do linfonodo mesentérico

nos diferentes grupos.

Grupo

Bactéria

Grupo [

Grupo C

Grupo D

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Providencia stuartii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Providencia stuartii
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No espectro microbiologico, demonstrado nas tabelas 9, 10 e
11, observa-se que a Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa estiveram
presentes em todos os grupos no bago, figado e linfonodo mesentérico. A
diversidade bacteriana foi maior nos animais do grupo D. Ndo houve

crescimento bacteriano nos meios de cultura utilizados para anaerobios.

4.6 Estudo Histologico do Jejuno

O aspecto histologico normal é representado por vilosidades
digitiformes ou levemente claviformes que mantém uma relagdo cripta-
vilosidade média de 2,5 a 3.0 : 1. O revestimento epitelial € constituido por
camada unica de células cilindricas ou prismaticas com nicleos basais
(enterocitos) dispostos sobre membrana basal delicada e entremeadas por
células caliciformes. Os enterocitos mostram borda luminar estriada (borda
livte em escova) que, a microscopia optica € vista como camada apical
refratil, finamente estriada, quase homogénea e fortemente eosinofilica com
a coloragdo de hematoxilina-eosina. Sdo observados, ainda, alguns linfocitos
entre os enterocitos (teleolinfocitos - 1 a 2 por 10 células epiteliais) com
mitoses presentes nas criptas. O corion ou lamina propria € formado por
tecido conjuntivo frouxo, vasos sangiiineos e linfaticos com conteudo
celular moderado disperso de linfocitos e plasmocitos com raros eosinofilos
e plasmocitos. O limite inferior desta camada ¢ representado pela
muscularis mucosae. A submucosa ¢ composta por delgada camada e
seguem-se a ela as camadas muscular interna circular, externa longitudinal e

serosa com tecido adiposo e vasos (Figura 5).
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Fig. 5- Fotomicrografia do jejuno normal de ratos. Relagdo cripta-vilosidade de 2,5 a3:1]

(hematoxilina-eosina 100x).

A avaliagdo histologica dos animais do grupo I demostrou em
apenas 1 animal, a relagdo cripta-vilosidade de 3 a 4:1, levemente maior que
nas caracteristicas-padrdo. Foi observado também discreto aumento do
conteudo celular mononuclear. Os outros amimais demonstraram

caracteristicas histologicas semelhantes as normais (Figuras 6 e 7).
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Fig. 6- Fotomicrografia de jejuno dos animais do grupo I. Observa-se alteragdo na relagio cripta-

vilosidade (leve alargamento das vilosidades) e discreto aumento do conteudo celular
mononuclear.

Fig. 7 - Fotomicrografia do jejuno dos animais do grupo I. Observa-se leve diminui¢do da
relagdo cripta-vilosidade, edema, ectasia vascular e hipercelularidade discreta (hematoxilina-
eosina 100 x)
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O jejuno dos animais do grupo C apresentavam

histologicamente caracteristicas semelhantes aquelas definidas como padrido

(Figura 8).

£

; APy, : ,,;.—".’:.-j. : L
Fig. 8 - Fotomicrografia do jejuno dos animais do grupo C observa-se vilosidades digitiformes e

relagdo cripta-vilosidade normal (hematoxilina-eosina - 40x) .

No grupo D os animais apresentaram discreta diminuigdo da
altura das criptas com alteragdes vilositarias minimas. Um animal
apresentou relagdo cripta-vilosidade de quase 1:1, wvilos levemente
alongados, discreto aumento dos linfocitos intra-epiteliais e hiperplasia das
criptas. Em todos os animais houve alteragdes focais no segmento intestinal

(Figura9) .
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Fig. 9 - Fotomicrografia do jejuno dos animais do grupo D. Observa-se alteragdes mais intensas

com alargamento das vilosidades e reagdo inflamatoria (hematoxilina-eosina - 100x).
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5 DISCUSSAO

Muitos estudos demonstram a superioridade do uso da nutrigdo
enteral precoce em diferentes situagdes em comparagdo com o suporte
nutricional parenteral (MOORE, FELICIANO, ANDRASSAY, McARDLE,
BOOTH, WAGNER, KELLUM,WELLING ¢ MOORE, 1992; DEITCH e
EMMETT, 1986). Translocagdo bacteriana tem sido demonstrada em
modelos experimentais submetidos a nutrigdo parenteral (CAMPOS, 1992).
A oclusio intestinal como mecanismo de produg¢do de translocagdo
bacteriana € bem definido na literatura (ZENI NETO, 1994). Em relagado ao
suporte nutricional, estudos procuram avaliar a superioridade da nutrigdo
por via oral ou por gastrostomia e se algum tipo de dieta € superior a outros
em reduzir os indices de translocagdo bacteriana ou das complicagdes

decorrentes desta . Avaliam - se, aqui, estes diferentes pontos.
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5.1 Modelo Animal

O rato Wistar tem sido largamente utilizado como animal de
experimentagdo para estudo da translocagdo bacteriana. A manipulagdo ¢
facil, o acondicionamento pode ser realizado de forma satisfatoria em
gaiolas metabolicas e a alimentagdo ¢ bem definida. Autores como
ELEFTHERIADIS, KOTZAMPASSI, PAPANOTAS, HELIADLS e
SARRIS (1996); KUEPPERS, MILLER, CHEN, SMITH, RODRIGUEZ e
MOODY (1993); ZENI NETO (1994) utilizaram o rato como modelo para
translocagdo bacteriana, observando resultados satisfatorios. Este tem sido o
modelo animal mais freqgiientemente utilizado em estudos sobre translocagao
bacteriana. No presente estudo o rato Wistar confirmou ser um bom modelo

para analise de translocagao bacteriana e oclusio intestinal.

5.2 Preparo Pré-operatorio

O acondicionamento dos animais em gaiolas individuais, o
estabelecimento do peso médio semelhante entre os animais do estudo, a
defimigdo de oferta diaria de alimentagdo em gramas e calorias sdo
fundamentais para avaliagdo do estudo nestes animais. No presente estudo
utilizamos a mesma metodologia empregada por JOHNSON, COPELAND,
DUDRICK, LICHTENBERGER e CASTRO (1975). Estes autores
deixaram os ratos do grupo-controle em jejum por 24 horas, colocados em

gaiolas individuais e permitindo acesso oral a dieta para ratos (Purina® ) e
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agua ad libitum. A quantidade de alimento ingerido por cada rato do grupo-
controle foi calculada a cada dia, subtraindo o peso da quantidade original.
A partir dai foi definida a média de ingesta caldrica dos animais por dia.
Uma vez que pequenas quantidades (menores que 5% da ingesta) eram
consideradas perdidas a cada dia, os grupos de ratos do estudo receberam

aproximadamente a mesma quantidade de calonas.

5.3 Dieta Oral Versus Enteral

A ingesta oral do alimento € necessaria para manter a
integridade estrutural do trato gastrointestinal ( CAMPOS, 1992). A
manutengdo de animais em estado anabolico, mediante nutrigdo parenteral
total, fica prejudicada pela auséncia do alimento no trato gastrointestinal.
Alguns aspectos do desenvolvimento intestinal sdo dependentes da presenga
de alimentos sélidos. O ato de comer e a presenga fisica e quimica do
alimento dentro do intestino estimula as secreg¢des gastrica, pancreatica e
intestinal. A alimentagdo enteral precoce tem sido utilizada em pacientes
operados por cancer ( KENLER, SWAILS, DRISCOLL, De MICHELE,
DALEY, BABINEAU, PETERSON e BISTRIAN, 1996). A motilidade do
trato gastrointestinal é estimulada e regulada pela presenga do alimento. Na
auséncia do alimento estas fungdes ficam reduzidas e ocorre a hipotrofia de
orgaos, células e musculos, (DUBOS e SCHAEDLER, 1962; BENGMARK
e GIANOTTI, 1996, JOHNSON, COPELAND, DUDRICK,
LICHTENBERGER e CASTRO, 1975). No presente estudo todos os

grupos de animais foram submetidos a dieta oral com forma fisica e
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quantidade diferentes, porém mantendo as fungdes do trato gastrointestinal,
evitando desta forma a interferéncia desta variavel no estudo. O peso final
dos ratos dos grupos I e C ndo apresentou diferenga significativa. Nos
animais do grupo D, submetidos a ingesta de metade da dieta regular, houve
uma redugdo significativa na média do peso final, quando comparado com

aqueles dos grupos I e C.

A opgdo por dieta oral deve-se, principalmente, a facilidade de
execu¢do do trabalho, por ndo necessitar da confecgdo de tubos de
gastrostomia ou jejunostomia nos trés grupos, conforme realizado em outros
estudos e, principalmente, por ter sido mostrado que melhora a imunidade
mucosa, a fun¢do de barreira intestinal e o estado nutricional. No presente
estudo observou-se a aceitagdo, pelos ratos, da nutricdio na forma liquida
(Imunonutril Diet® ) administrada por via oral. ALVERDY, AOYS e MOSS
(1988) demonstraram que a solugdo de nutrigdo parenteral total,
administrada por via enteral em ratos promove translocagdo bacteriana,
apesar de todos os animais ganharem peso durante o estudo. Naquele estudo
os organismos da translocagdo foram a FEscherichia coli e Proteus
mirabilis. SPAETH, BERG, SPECIAN e DEITCH (1990) demonstraram
que a solugdo de nutrigdo parenteral total administrada por via enteral ou
parenteralmente por 7 dias promove translocagdo bacteriana, embora
aqueles animais ganhassem peso. O indice de translocagdo bacteriana foi o
mesmo nos dois grupos, sugerindo que a auséncia de componentes
essenciais na dieta seja um fator chave na promog¢do de translocagdo
bacteriana. Em nosso estudo houve aceitagao da dieta por parte dos animais,

ndao comprometendo, portanto, os resultados.
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5.4 Oclusao Intestinal como Modelo

Para a produgdo de translocagdo bacteriana, diferentes modelos
tém sido propostos, com resultados mais ou menos semelhantes, como a
queimadura de determinada superficie do dorso do animal, infecgdes e
obstrugdo intestinal ( MAEJIMA, DEITCH e BERG, 1984a; MAEJIMA,
DEITCH e BERG, 1984b; WOLOCHOW, HILDEBRAND e LAMANNA,
1966, DEITCH, BRIDGES, MA, MA, BERG e SPECIAN , 1990; FINK,
1991). A produgdo de queimadura como modelo tem o inconveniente da
variabilidade do percentual de area queimada necessaria (25 a 40%), o que
poderia comprometer os resultados (DEITCH, WINTERTON e BERG,
1986; MAEJIMA, DEITCH e BERG , 1984a ; DEITCH e EMMETT, 1986;
DEITCH e BERG, 1987; DEITCH, BRIDGES, DOBKE e McDONALD,
1987). Alguns estudos demonstram translocagdo bacteriana com outros
modelos, tais como o transplante de intestino delgado (FRYER, KIM,
WELLS, FASOLA, JECHEREK, DUNN, PIRENNE, ARAZOLA e
GRUESSNER, 1996) e sepse (GENNARI e ALEXANDER, 1996). Entre
os estudos que demonstraram o contetido bacteriano na obstrugdo intestinal,
ROSCHER, OETTINGER e BEGER (1988) registraram comparagoes
guantitativas e qualitativas individuais de bactérias antes e depois da
obstrugdo. Nos animais com obstrugdo do intestino delgado ha um
supercrescimento da flora, com predominio de endotoxinas gram-negativas
liberadas a partir de Escherichia coli. A principal razdo para a multiplicagdo
das bactérias foi a perda do clareamento do intestino delgado devido a

incapacidade de peristalse normal pela obstrugdao. A presenga de
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Escherichia coli foi favorecida porque a bile na luz do intestino delgado
suprimiu outras bactérias. CAMPOS (1992) realizou estudo experimental
em ratos com obstrugdo intestinal e observou aumento da populagdo
bacteriana apos 12 horas de oclusdo. ZENI NETO (1994) verificou a
importancia do nivel de obstrugdo e do grau de isquemia em translocagdo

bacteriana e confirmou ser um modelo confiavel e de facil execugdo.

5.5 Suporte Nutricional

A resposta da estrutura e a da fung¢do intestinal a inanigdo tém
sido estudadas extensivamente. A desnutrigdo leva ao comprometimento da
atividade enzimatica mucosa, diminuigdo da absor¢do de nutrientes e
glutamina, queda do fluxo sangiiineo mesentérico e comprometimento da
fungdo imune e da barreira intestinal (DEITCH, WINTERTON, LI e BERG,
1987). Com o melhor conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, estdo abertas as possibilidades para terapia efetiva e especifica,
para modificar a resposta intestinal e impedir a disfungdo intestinal em
pacientes criticos. A alimentagdo enteral precoce mantém a massa intestinal
¢ fungdo de barreira bem como combate a resposta hipermetabdlica a lesao.
CAMPOS, OLER, MEGUID e CHEN (1990) realizaram estudo para
determinar se a nutrigio parenteral total poderia resultar alteragdes
bioquimicas e histologicas do figado na presenga de trato gastrointestinal
intacto. Estes autores observaram que os vacuolos gordurosos aumentaram
com a nutrigdo parenteral total, porém retornaram ao normal apos cessar a

nutri¢do parenteral total e dar-se o retorno a ingesta alimentar oral.
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Diferentes estudos demonstram que apenas o suporte
nutricional isolado € insuficiente para reduzir os indices de translocagdo
bacteriana. SPAETH, BERG, SPECIAN e DEITCH (1990) observaram que
a solugdo de nutricdo parenteral administrada por wvia enteral ou
parenteralmente promove translocagdo bacteriana apdés 7 dias em ratos,
embora estes animais ganhem peso. O fato de a incidéncia de translocagdo
bacteriana ser a mesma nos dois grupos sugere que a auséncia de
componentes essenciais na dieta funcione como fator importante na
promogdo de translocagdo bacteriana. Naquele estudo, a administragdo de
dieta com fibras reduziu significantemente a incidéncia e a magnitude da
translocagdo bacteriana em ambos os grupos com a solugdo de nutrigdo
parenteral. Entretanto, uma vez que nenhuma das dietas continha glutamina,
principal nutriente dos enterocitos, esse fator pode ter contribuido para a
faléncia na barreira intestinal. A manutengdo da barreira intestinal
antibacteriana pode necessitar da administragdo de dieta com fibras, bem
como de determinados nutrientes. Outro estudo (GIANOTTI,
ALEXANDER, FUKUSHIMA e PYLES , 1993) avaliou a associagdo de
sucralfate e fator de crescimento do fibroblasto, por via oral, na reducdo dos
indices de translocag¢do bacteriana. Os resultados indicaram que o fator de
crescimento do fibroblasto ou o sucralfate, quando utilizados de forma
isolada, apresentam efeito parcial na translocagdo bacteriana. Entretanto o
tratamento combinando o fator de crescimento do fibroblasto e sucralfate
reduz significantemente a magnitude da translocagdo em todos os tecidos
testados, e foi associado a completa preservagdo da integridade da mucosa

intestinal.
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A utilizagdo da nutri¢do enteral tem sido adotada de consenso
apos resultados promissores que mostraram boa tolerancia e notavel redugao
na morbidade séptica. Os efeitos colaterais gastrointestinais ocorrem em
15% dos pacientes, mas raramente compromete o objetivo nutricional. Além
disto, a suplementagdo pré-operatoria permite um bom substrato de
biodisponibilidade, como confirmado pelo significante aumento dos niveis
sangiiineos de arginina (BRAGA GIANOTTI, CESTARI, VIGNALI,
PELLEGATTA, DOLCI E DI CARLO, 1996). A suplementagdo da dieta
com arginina, acidos graxos ®-3 e nucleotideos na resposta imune do
hospedeiro, apos lesdo ou cirurgia, melhora a defesa e ajuda a superar a
depressdo imune pos-operatéoria mais rapidamente do que as dietas
padronizadas. Nos primeiros dias apds a cirurgia € observado
comprometimento da capacidade de fagocitose, alteragdo do perfil das
citoquinas, redugdo dos niveis de imunoglobulinas e do niimero de células T
e B ativadas. (ROCH-ARVEILLER, TISSOT, LUCAS, FONTAGNE, LE
BOUCHER, GIROUND e CYNOBER, 1996).

Pacientes sépticos, criticamente doentes ou com lesdes
teciduais, freqiientemente apresentam imunossupressao. A resposta
inflamatoria pode contribuir para a imunossupressdo através da inibigdo de
mediadores da imunidade especifica pela fungao dos macrofagos e resposta
proliferativa dos linfocitos (DEITCH, DOBKE e BAXTER, 1985). Alguns
estudos (MOORE, FELICIANO, ANDRASSY, Mc ARDLE, BOOTH,
MORGENSTEIN, WAGNER, KELLUM, WELLING ¢ MOORE, 1992)

tém sugerido que a administragdo de formulas enterais precoces no periodo
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pos-lesdo associa-se a diminuigdo da freqiiéncia de infecg¢des hospitalares,
quando se compara com pacientes similares tratados com nutrigdo parenteral
total. Nestes estudos, a redugdo das infecgdes adquiridas foi superior e

acima daquelas associadas com o uso de nutri¢do parenteral total.

A glutamina, o aminoacido livre mais abundante do organismo,
parece ser importante na manutengdo da fun¢do e estrutura intestinal. A
glutamina administrada enteralmente ou por via parenteral impede a atrofia
da mucosa em estudos experimentais. Também diminui a translocagdo
bacteriana e estimula o sistema imune na sepse e estresse ( BRAGA,
GIANOTTI, CESTARI, VIGNALI, PELLEGATA, DOLCI e DI CARLO,
1996; HAQUE, CHEN, USUI, IIBOSHI, OKUYAMA, MASUNARI, CUI,
NEZU, TAKAGI e OKADA, 1996).

Uma importante linha de pesquisa relacionada aos problemas
da imunossupressdo e os elevados indices de infec¢des adquiridas, € o uso
de nutrientes que tenham o potencial de alterar a resposta celular aos
mediadores, com  particular interesse aos macrofagos e a resposta
linfoproliferativa. Estes sdo referidos como farmaconutrientes e seu uso
clinico é conhecido como imunonutri¢do. Trés dos nutrientes que tém sido
estudados sdo a arginina, acidos nucléicos e acidos graxos poliinsaturados
®-3, particularmente acidos eicosapentaendico e docosahexaendico. Estes
agentes parecem ter o potencial de melhorar as defesas do hospedeiro,
porém por diferentes mecanismos. A arginina € aminoacido
condicionalmente essencial que tem multiplos efeitos biologicos que podem

beneficiar uma variedade de condigdes tais como trauma, infecgdo,
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queimadura e cancer. A arginina apresenta efeito timotrofico e parece
estimular a proliferagdo de linfocitos T em resposta a estimulagdo por
mitogenes e citocinas. DALY, REYNOLDS, THOM, KINSLEY,
DIETRICK-GALLASGHER, SHOU e RUGGIERI (1988) observaram
melhora da blastogénese dos linfocitos estimulada por mitogenes em
pacientes submetidos a grandes operagdes por cancer apos suplementagdo

com arginina.

Nucleotideos na dieta, ou particularmente as uracilpiramidina
parecem essenciais a maturagdo normal dos linfocitos. Animais alimentados
com dieta livre de nucleotideos por 6 semanas apresentam significante
imunossupressdo. Na dieta com acidos graxos poliinsaturados -3
eicosapentaendico ¢ docosahexaecoico, uma vez incorporados estes
nutrientes dentro da membrana plasmatica, afetam a fungdo monocitica por
alterarem da fluidicidade da membrana e da fung¢do de segundo mensageiro
e pela diminui¢do de produgdo de prostaglandinas dienoicas, tais como a
prostaglandina E, . Estas mudangas podem ser responsaveis por alteragdes
em tais fungdes celulares, como fagocitose de macrofagos, produgdo de
iterleucina 1 e produgdo de superoxido (POLK, GEORGE,
WELLHAUSEN, COST, DAVIDSON, REGAN e BORZOTTA, 1986;
KUPPER, DEITCH, BAKER e WONG, 1986; SORRELS, FRIEND,
KOLTUKSUZ, COURCOULAS, BOYLE,GARRET, WATKINS, ROWE e
FORD, 1996). Estes nutrientes podem ser estudados individualmente ou em
formulas de nutrigdo enteral que contenham estes componentes dietéticos
como suplemento para as necessidades nutricionais normais (BOWER,

CERRA, BERSHADSKY, LICARI, HOYT, JENSEN, VAN BUREN,
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ROTHKOPF, DALY e ADELSBERG, 1995). Este estudo demonstra uma
redugdo nos indices de translocagdo bacteriana naquele grupo de pacientes

em que foi administrada formula enteral suplementada.

Nos ultimos 10 anos , diferentes estudos prospectivos
randomizados tém sido realizados para avaliar e comparar dietas
enriquecidas com glutamina, arginina, nucleotideos e acidos graxos ®-3,
para verificar seus beneficios em relagdo a redugdo das complicagdes
sépticas, melhora da imunidade, permeabilidade intestinal ¢ tempo de
permanéncia hospitalar (BOWER, CERRA, BERSHADSKY, LICARI,
HOYT, JENSEN, VAN BUREN, ROTHKOPF e DAYLY, 1995; KUDSK,
MINARD, CROCE, BROWN, LOWREY, PRITCHARD, DICKERSON e
FABIAN, 1996). As dietas utilizadas naqueles estudos foram o Impact © e o
Immun-aid®, contendo arginina, nucleotideos e acidos graxos
poliinsaturados ®-3. Estes agentes parecem ter o potencial de melhorar as

defesas imunologicas por diferentes mecanismos.

A dieta utilizada no presente estudo (Imunonutril-Diet®) nao
for avaliada até o momento como formula capaz de reduzir translocagdo
bacteriana em modelos animais. Em sua composi¢do (Tabela 2), observam-
se elementos essenciais, que podem ser responsaveis por reduc¢do dos
indices de translocagdo bacteriana observados no presente estudo,

principalmente a glutamina, arginina e acidos graxos poliinsaturados ®- 3.
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5.6 Periodo de Observagao

O periodo de avaliagdo de 8 (oito) dias, utilizado neste estudo,
fundamenta-se no fato de que apos este periodo ja é possivel verificarem-se
as alteragdes relacionadas ao ganho ou perda de peso, alteragdes
nutricionais, bioquimicas e imunologicas nos animais. FRANKEL, ZHANG,
SING, BAIN, SATCHITHANANDAM, KLURFELD ¢ ROMBEAU (1995)
utilizaram o mesmo periodo em estudo experimental em ratos, com o
proposito de verificar se a dieta oral com fibras € capaz de reduzir
translocagdo bacteriana quando administrada concomitantemente nutrigdo
parenteral ou dieta elementar. A avaliagdo dos animais foi realizada apos 7
dias de estudos e os resultados demonstraram que a nutrigdo parenteral total
¢ dieta elementar aumentam os indices de translocagdo bacteriana quando
comparadas com o grupo controle. A translocagdo bacteriana, naquele
estudo, foi maior no grupo que recebeu nutrigdo parenteral do que no grupo
de dieta elementar. A adigdo de fibras foi capaz de reduzir os indices de

translocagdo bacteriana em todos os grupos.

5.7 Avaliagao Bioquimica

O sacrificio foi realizado sempre apos a retirada do sangue por
pungdo da veia cava caudal. A coleta do material foi realizada de forma
asséptica, deixando sempre a ressec¢do intestinal como ultimo
procedimento. Os orgdos selecionados para o estudo foram os mais

fregiientes para ocorréncia de translocagdo bacteriana. A principal rota de
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translocagdo  bacteriana sdo os linfonodos mesentéricos e,
subseqiientemente, para outros orgdos. O estudo microbiologico do bago,
figado e linfonodo mesentérico, realizado por outros autores como
MADDAUS, WELLS, PLATT, CONDIE e SIMMONS (1987) CAMPOS
(1992) e ZENI NETO (1994) confirmam que estes orgdos sdo onde ocorre a
translocagdo bacteriana a partir do trato gastrointestinal. A coleta do
sangue para exames bioquimicos procura avaliar alteragdes apos a oclusdo
intestinal e se os diferentes graus de desnutricio podem interferir nos
resultados. No presente estudo, observou-se que os niveis de glicemia dos
ratos do grupo D foram inferiores aos observados nos grupos [ e C . Os
linfocitos, leucdcitos e albumina apresentaram sempre valores superiores
nos animais do grupo I (Imunonutril Diet® ), enquanto que a hemoglobina
esteve mais elevada nos ratos do grupo C. CAMPOS (1992), quando
comparou suporte nutricional parenteral e controle, observou os valores de
linfocitos e leucocitos mais elevados no grupo parenteral, porém a albumina

esteve mais baixa neste grupo.

5.8 Alteragdes Histologicas

Em outros modelos de translocagdo bacteriana, como na sepse
observa-se edema da mucosa e submucosa intestinal. A redugdo na altura
das vilosidades e o aumento da proliferagdo da célula intestinal epitelial
resultam no aparecimento de enterocitos imaturos funcionalmente. Os
enterocitos podem ndo somente sofrer necrose, mas também apoptose ou
morte celular durante a sepse. Ha diminuigdo da atividade enzimatica da

mucosa e defeito na absor¢do de nutrientes, que se relaciona a queda dos



60

multiplos transportadores de nutrientes. A redugdo do fluxo sangiiineo portal
pode também contribuir para a diminuigdo da absorg¢do. O fluxo sangiiineo
mesentérico, diminuido durante a sepse, reduz a utilizagdo de glicose e
glutamina pelo intestino (LEVINE, DEREN, STEIGER e ZINNO, 1974;
JOHNSON, COPELAND, DUDRICK, LICHTENBERGER e CASTRO,
1975).

O trato gastrointestinal ¢ composto de musculo liso, tecido
conjuntivo, células epiteliais e linfoides. Os enterdcitos e colonocitos
cobrem area extensa e estio normalmente em estado de proliferagdo rapida.
Devido ao grande nimero de células e da necessidade energética as
demandas metabolicas das células epiteliais, o intestino tem grande
necessidade nutricional em condi¢des normais . A presenga do alimento na
luz intestinal parece ser dos mais importantes estimulos para o crescimento
da mucosa. A alimentagdo enteral estimula fatores que modulam as trocas
das células epiteliais. Estes mecanismos incluem a descamagdo mecanica
das células nas vilosidades, a provisdo de nutrientes adequados e a
estimulagdo de hormoénios que exergam efeitos troficos na mucosa. A atrofia
mucosa ocorre na auséncia de nutrigdo enteral, como evidenciado pela
resposta durante a inanigdao, ou apos periodos prolongados de nutrigdo
parenteral (LEVINE, DEREN, STEIGER e ZINNO, 1974) e em segmentos
intestinais desfuncionalizados. Em geral, quando a alimentagdo enteral €
impossivel ou inadequada, pode ser esperada mucosa intestinal atrofica

(WILMORE, SMITH, O'DWYER, JACOBS, ZIEGLER e WANG, 1988).
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Verificou-se, no presente estudo, que os animais do grupo D,
submetidos a dieta oral com a metade da oferta regular diaria apresentavam

discreta diminuigdo da altura das criptas, com alteragoes focais.

5.9 Avahagdo da translocagdo bacteriana

O ambiente microbiologico natural do trato gastrointestinal
compreende grande diversidade fisiologica e metabolica e pode ser dividido
em 3 ambientes distintos: o conteudo fecal intestinal intraluminal, a camada
de mucina e a superficie mucosa. O ambiente intraluminal do intestino
delgado € composto por contaminantes microbianos transitorios e pela flora
endogena. No intestino delgado distal e colon ha uma flora residente
polimicrobiana contida dentro das fezes. A camada de mucina, encontrada
por todo o intestino, ¢ um ambiente contendo polissacarides e proteinas que
permiti o supercrescimento bacteriano. Representa zona de transi¢do entre a
superficie mucosa e o lumen. A superficie mucosa € um ambiente de intima
interagdo entre 0 microorganismo € as cé€lulas mucosas eucariotas . O
intestino proximal exibe baixa densidade microbiana, com bactérias
predominantemente facultativas (aerobios), enquanto  o0s anaerobios
representam a populagdo predominante no intestino delgado distal e colon. E
desta microbiota intestinal que a translocagdo bacteriana se origina
(ALEXANDER, BOYCE, BABCOCK, GIANOTTI, PECK, DUNN,
PYLES, CHILDRESS e ASH, 1990; BORDER, HASSET, LADUCA,
SEIBEL, STEINBERG, MILLS, LOSI e BORDER, 1987; CARRICO,
MEAKINS, MARSHALL, FRY e MAIER, 1986; MARSHALL,
CHRISTOU e MEAKINS, 1988).
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A translocagdo bacteriana € um processo que envolve bactérias
gram-negativas facultativas, mais freqiientemente a FEscherichia coli,
portanto o trato gastrointestinal funciona como um reservatorio de
disseminagdo de infecgdo potencial. Algumas bactérias podem translocar
mais facilmente que as outras e, em modelo experimentais, estas espécies
incluem FEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis.
Embora as bactérias anaerobias existam em maior niimero, em relagdo as
bactérias aerébias e facultativas, aquelas raramente translocam e
conseqiientemente causam menor indice de complicagdes sépticas
sistémicas (WELLS, MADDAUS e SIMMONS, 1988). No presente estudo,
as bactérias que mais freqiientemente translocaram foram a Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis, enquanto ndo foram
observados anaerdbios, mesmo utilizando métodos especificos. As infecgdes
por gram-negativos sdo os principais implicados em pacientes criticos em
unidade de terapia intensiva. Quando elas ocorrem, essas infecgdes
freqiientemente envolvem bactérias que expressam resisténcia a multiplas
drogas. As bactérias gram-negativas estdo associadas com altos indices de
mortalidade. Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter e Pseudomonas sdo
freqiientemente as mais isoladas (EDMINSTON e CONDON, 1991;
DEITCH, WINTERTON e BERG, 1987).

A translocag¢do bacteriana, no presente estudo, foi observada no
bago, figado e linfonodo mesentérico nos trés grupos do estudo. Isto
demonstra que a oclusdo intestinal promove transloca¢do bacteriana

independentemente do suporte nutricional utilizado. Entretanto o percentual
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de positividade foi menor naqueles ratos submetidos a dieta
imunoestimuladora, quando comparados com aqueles desnutridos. Os
indices de positividade da translocagdo bacteriana foram inferiores no figado
e linfonodo mesentérico daqueles ratos submetidos a dieta
imunoestimuladora quando comparados aos nutridos com ragao padrio,
porém sem diferenga estatisticamente significativa. CAMPOS, MATIAS,
KOTZE, MADI, e COELHO (1994) observaram que ratos alimentados por
via oral suportaram bem a oclusdo intestinal por doze horas, nao
demonstrando translocagdo bacteriana neste subgrupo. Entretanto, no
subgrupo de ratos que recebeu nutrigdo parenteral foi observado 25% de
translocagdo bacteriana. E provavel que as alteragdes atroficas observadas
no jejuno deste subgrupo de animais o tornem mais susceptiveis a agressao
representada pela oclusdo intestinal. No presente estudo, todos os subgrupos
foram submetidos a nutrigdo por via oral e a translocagdo bacteriana
observada deveu-se basicamente das caracteristicas quantitativas e

qualitativas dos nutrientes.
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6 CONCLUSOES

A analise dos resultados obtidos no presente estudo permite

concluir que:
1 - A translocagdo bacteriana ocorre em ratos submetidos a oclusio
intestinal no ileo terminal. Esta translocagdo pode ser observada no figado,
bago e linfonodo mesentérico, em maior ou menor proporg¢do, dependendo

das caracteristicas qualitativas e quantitativas dos nutrientes.

2 - O estado nutricional parece ter influéncia nos indices quantitativos
e qualitativos de translocagdo bacteriana. O numero de bactérias
translocadas € superior em ratos desnutridos. QOutras bactérias ndo
observadas com freqiiéncia em condigdes normais de translocagdo, podem

ser evidenciadas nos ratos desnutridos.
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3 - A dieta enteral imunoestimuladora contendo arginina e acidos
graxos poliinsaturados ®-3 (Imunonutril Diet® ) é capaz de reduzir, porém
ndo impede por completo, a incidéncia de translocagdo bacteriana em ratos

submetidos a oclusdo intestinal.
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