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RESUMO 

O presente estudo visou a determinar a melhor concentração de ácido acét ico 

a ser utilizado por via retal para se obter uma colite difusa que permitisse servir 

de modelo experimental. Foi também seu objetivo comparar as observações macros-

cópica e histológica obtidas pela indução da colite com o ácido a c é t i c o a 10%, estudando 

es ta t i s t i camente a diferença entre e las . E s t e estudo foi dividido em 2 experimentos. 

No experimento I foi utilizado o ácido acé t i co nas concentrações de 10, 25, 35 e 50% 

em 40 ratos. A severidade das lesões es teve relacionada com a concentração do ácido 

utilizado. Os ratos com colite difusa induzida com ácido acé t i co a 50%, morreram 

todos no final de 7 dias. A taxa de mortalidade diminuiu à medida que foi reduzida 

a concentração do ácido. 

Basicamente, a coli te induzida pelo ácido a c é t i c o é um processo inflamatório 

e necrotizante difuso, agudo, auto-limitado com tendência à cura espontânea. 

O exame endoscópico foi utilizado para determinar a presença e a severidade 

das lesões . 

Do ponto de vis ta macroscópico, não houve diferença entre as concentrações 

do ácido acé t i co a 25, 35 e 50%. Todas as lesões foram graves, com megacólon tóxico 

e/ou perfurações (grau V). O exame histológico mostrou lesões também graves (grau 

VI). Na concentração do ácido acé t i co a 10%, as lesões foram menos graves e exibiam 

um padrão macroscópico grau II e histológico grau III. Não houve mortalidade nes te 

grupo. 

No experimento II a col i te difusa foi induzida em 100 ratos , com ácido acé t i co 

a 10% instilado por via retal , e as a l terações no período de indução e reparo foram 

comparadas, bem como foi determinada a diferença entre as observações macroscópica 

e histológica. 

Nesse experimento, o peso médio dos animais com col i te era de 15 a 30g 

inferior à média dos pesos dos animais do grupo de controle . 

A comparação entre os exames macroscópico e histológico mostrou que e s s a s 

observações são diferentes tanto no período de indução como no de reparo da doença, 

sugerindo que o método macroscópico não substitui o histológico porque subestima 

a gravidade das l esões . 

A reparação inic iou-se no nono dia do experimento e aos 60 dias observou-se 

a cura total com áreas de f ibrose residual. O intervalo entre as 3a. e 7a. co le tas , 
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dias 3 e 16, foi considerado como sendo o período em que as lesões observadas foram 

mais intensas . 

Conclue-se des tes experimentos que a melhor concentração do ácido acét ico 

que causa colite difusa experimental, é a de 10%, pois mostrou uma resposta mais 

favorável quanto a profundidade e extensão das lesões que se limitaram geralmente 

a mucosa e submucosa, com ausência de complicações e mortalidade. O método é 

de manejo acess íve l e as lesões são facilmente reproduzíveis. A observação histológica 

é melhor que a macroscópica, no controle das lesões induzidas. 
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SUMMARY 

The purpose of this study is to determine the bes t concentration of acethic 

acid is that produces diffuse col i t is when administered through the rectum in a experi-

mental model. A comparison between the macroscopic and histologic findings of the 

colit is induced by acethic acid at 10% was also evaluated .This study was divided 

into two experiments. In the f i rs t , we used the acethic acid at concentrat ions of 

10, 25, 35 and 50% in AO rats . The intensity of the lesions was correlated with diffuse 

colit is obtained with the administration of acethic acid at 50% died in seven days. 

The mortality rate decreased when the concentration of the acid administered was 

lowered. 

Basical ly the induced colit is by the acethic acid is a diffuse, acute and 

auto-limited inflammatory and necrotizing process with a tendency to spontaneous 

cure. 

The endoscopic exame was used to demonstrate the presence and severity 

of the lesions. 

Macroscopically, there is no dif ference between the acid concentrat ions at 

25, 35 and 50%. All the lesions were severe, with toxic megacolon and/or perfurations 

(grade V). The histologic exame also demonstrated severe lesions (grade VI). 

When the acethic acid was administered at concentration of 10%, the lesions 

were less severe and showed a macroscopic pattern grade II and histologic grade 

III. There were no mortality in this group. 

In experiment II, diffuse col i t is was induced with acethic acid at 10%, instiled 

through the rectum un 100 ra ts . The al terat ions during the period of induction and 

cure were compared, the dif ference between the macroscopic an histologic findings 

were determined. 

In this experiment the weight of the animals with col i t is was 15 to 30g less 

than those of the control group. 

The comparison between the macroscopic and histologic exames showed that 

these observations were different both in the period, suggesting that the macroscopic 

observation does not subst i tute the hystologic exame, because it underestimates the 

intensity of the lesions. 
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The healing began at the 9th day and at the 60th day it was completely 

healed with areas of residual f ibrosis . The interval between the 3rd and 7th samplings, 

(day 3rd and 16th) was considered as the period where the lesions were more intense. 

It is concluded from these experiments that the best concentration of acethic 

acid that caused experimental diffuse col i t is is 10%, because showed the more favorable 

answer as regarding the depth and extension of the lesions that generally were limited 

to the mucosa and submucosa, with absence of complications and mortality. The method 

is very acess ib le and the lesions are easily reproduced. 
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1.0 INTRODUÇÃO 

As doenças inflamatórias inespecí f icas dos cólons, embora apresentem um 

quadro anátomo-patológico bem definido, não possuem ainda etiologia conhecida. C a -

r a c t e r i z a m - s e por atingir superficialmente a mucosa do cólon e reto, como na retocolite 

ulcerativa crônica inespecí f ica , ou por al terar em extensão variável as diferentes 

camadas da parede intestinal , como na doença deCrohn.A retocol i te crônica inespe-

c í f i ca é a mais comum delas, e sob e s s a denominação es tão incluídas a proctite idiopá-

t ica e a col i te ulcerativa inespecí f ica SACHAR et al (1980). A sua incidência no Brasil , 

segundo PONTES et al (1984), es tava em tomo de 1/10.000 habitantes à época do 

estudo. 

As col i tes inespec í f icas c a r a c t e r i z a m - s e por serem complexas, não contagio-

sas , com mani fes tações c l ínicas variadas, de caráter crônico, com evolução em cr i ses , 

cuja gravidade se relaciona diretamente com a extensão e a atividade da doença, 

de resposta imprevisível e freqüentemente frustrante a terapêutica . Em função disso 

constituem um verdadeiro desafio àqueles que procuram compreendê-las e t r a t á - l a s . 

A expressão " c o l i t e ulcerat iva" surgiu pela primeira vez na l i teratura em 

1875, em descr ição fe i ta por WILKS & MOXON, citados por BERK (1985), os quais 

foram os responsáveis pela sua denominação e definição. Segundo GOLIGHER et al 

(1968), citados por BERK (1985), um tipo de diarréia não contagiosa associada a inflama-

ção colônica já fora descr i ta ao redor do ano 300a.C., por ARETAEUS da Capadócia. 

Não e x i s t e modelo animal da doença que se desenvolva espontaneamente 

e se apresente anatômica e histologicamente idêntica à doença do homem. Vários 

métodos foram e continuam sendo utilizados experimentalmente, na tentat iva de simu-

lar a doença do homem. No entanto, as lesões obtidas são agudas, superficiais e 

t rans i tór ias , embora possam revelar semelhanças in teressantes com a retocol i te ulce-

rativa crônica inespec í f ica . D e s t a c a - s e o experimento de MACPHERSON & PFEIFFER 

(1978), que, com o uso do ácido acé t i co , induziram em ratos uma col i te difusa, em 

alguns aspec tos comparável à doença do homem. 

O presente trabalho visa a determinar a melhor concentração de ácido acét ico 

a ser utilizada por via retal para se obter uma colite difusa que permita servir de 

modelo experimental. Uma vez es tabelec ida a melhor concentração de ácido acét ico , 

é também o objetivo deste trabalho comparar as observações macroscópica e histoló-

gica das lesões obtidas, estudando es ta t i s t i camente a diferença entre elas . 
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2.0 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS ESPONTÂNEAS NOS ANIMAIS 

A l i teratura mostra Telatos em que várias espéc ies animais apresentam lesões 

inflamatórias de cará ter espontâneo, embora nenhuma delas com c a r a c t e r í s t i c a s h is to -

patológicas e com freqüência similares à doença humana. 

STRANDE et al (1954) e VAN KRUININGEN (1972) relataram uma ileíte em 

cães da raça Cocker spaniel; 

SMITH & JONES (1957) descreveram uma doença inflamatória em cães , seme-

lhante a enterocol i te regional c icatr izante ; 

KENNEDY & C E L L O (1966) e LAWSON et al. (1975) mencionaram uma colite 

em cães da raça Boxer similar à doença humana. 

B E I S T E R & SCHWARTZ (1931), ADSERSEN (1931), citado por MAYBERRY 

(1980) e EMSBO (1951) observaram em suínos uma forma de ileíte com extensa ulceração 

envolvendo todas as camadas da parede intestinal ; CROSS & KOHLER (1969), descreve-

ram também uma col i te em animais neonatos dessa espéc ie . 

WENSVOORT (1962), citado por MAYBERRY (1980), e DOUGHRI et al. (1974) 

relataram, respect ivamente, formas de i le í tes em ovinos e bovinos, com al teração 

transmural da parede intest inal . 

CIMPRICH (1974) e MERRITT et al. (1976) descreveram uma enteri te granulo-

matosa nos eqüinos, com ulceração longitudinal, de etiologia desconhecida. 

BERKHOFF et at . (1974) narraram uma forma de enter i te ulcerativa em p á s s a -

ros localizada no íleo e no ceco , determinada por uma bactér ia gram-positiva anae-

róbica. 

BRYNJOLFSSON et al. (1967-1969) e EDIGER et al. (1974) referiram um 

tipo de col i te c í s t i c a em camundongos que, segundo e s s e s autores, era similar à colite 

do homem. 

HAMILTON & CONRAD (1958) descreveram uma colite em galinhas c a r a c t e -

rizada por um granuloma tuberculóide contendo Escherichia coli encapsulada. 

STOUT & SNYDER (1969), GRIBBLE (1972), SCOTT & KEYMER (1974) e MADA-

RA et al. (1985) estudaram a l terações inflamatórias em primatas, uma delas em Saguinus 

oedipus caracter izada por uma col i te crônica, confirmada por biópsias colônicas. . 
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BOOTHE & C H E V I L L E (1967) mencionaram uma hiperplasia do íleo terminal 

de hamsters , acarretando uma letalidade de 90% n e s s e s animais. 

STEWART & JONES (1941) descreveram uma doença espontânea localizada 

no ceco , predominantemente vascular , com per iar ter i te e endarter i te obl i terante ; GEIL 

et al. (1961) relataram uma doença inflamatória no c e c o carac ter izada por dilatação, 

inflamação e u lceração da mucosa; BARTHOLD et al. (1976) e BARTHOLD & ADAMS 

(1986) mencionaram i n f e c ç õ e s in tes t ina is , algumas de origem desconhecida, outra de-

terminada pelo Citrobacter freundii. Todas e s s a s doenças inflamatórias descr i tas foram 

observadas em ra tos . 

2.2 DOENÇAS INFLAMATÓRIAS INTESTINAIS INDUZIDAS NOS ANIMAIS 

Sendo as doenças inf lamatórias in tes t ina is espontâneas extremamente raras 

nos animais, diversos autores procuraraminduziremanimaisdelaboratór io lesões simila-

res à co l i te u lcera t iva humana. 

REICHERT & MATHES (1936) induziram col i te em c ã e s a t ravés da canulação 

e in jeção de soluções e s c l e r o s a n t e s nos l infát icos in tes t ina is ; 

KA LIMA et al. (1976) relataram uma enter i te regional em suínos através da 

obs t rução l infát ica pela in jeção de formalina nos linfonodos regionais . 

Vários autores ut i l izando-se das reações de alergia e hipersensibil idade, indu-

ziram l e s õ e s inf lamatórias e u lcerat ivas nos cólons de várias e s p é c i e s animais: 

L E V E E N et al. (1961) reproduziram col i te em c ã e s pela inoculação via intra-

venosa de anticorpo ant i -có lon de cachorro, produzido no soro de pato ou coelho; 

BICKS & WALKER (1962) obtiveram uma col i te em c ã e s a t ravés de reações 

ant ígeno-ant icorpo, com evidência de envolvimento de múltiplos órgãos . O antígeno 

foi e x t r a t o de mucosa colônica e o anticorpo foi obtido pela inoculação d e s s e antígeno 

em coelhos; 

ROSENBERG & FISCHER (1964) obtiveram col i te em cobaias a t ravés da reação 

de hipersensibil idade tardia pelo 2 , 4 - d i n i t r o - l - c l o r o - b e n z e n o ; 

BICKS et al. (1965) produziram em cobaias , previamente sensibi l izadas com 

2 , 4 - d i n i t r o - l - c l o r o - b e n z e n o , a l t e r a ç õ e s inflamatórias pela ins t i lação retal d e s s e m e s -

mo antígeno, o que não foi observado nos animais não sensibi l izados; 

ORIOL PALOU et al. (1967) produziram uma col i te ulcerat iva em ratos , com 

auto-ant i corpos , pela imunização prévia com muco colônico de c ã e s ; 

ZWEIBAUM et al. (1968) induziram l e s õ e s inflamatórias no cólon de ratos 

imunizados com di ferentes cepas de Escherichia coli; 

BICKS et al. (1969) induziram reações inflamatórias nos cólons de suínos, 

previamente sensibi l izados com 2 ,4 -d in i t ro - l - c loro -benzeno , a t ravés da inst i lação 

d e s s e antígeno pela colostomia e inoculação via intramuscular de endotoxina de 

Escherichia coli e neostigmine, obtendo inclusive, a b c e s s o s cr ípt i cos , o que nunca fora 

antes produzido em animais; 

HAUSAMEN et al. (1969) obtiveram a l t e r a ç õ e s inflamatórias no cólon de c o e -
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lhos pela inoculação de e x t r a t o aquoso de cólon de cobaia feta l ou adulta; 

RABIN & ROGERS (1978) produziram um modelo de doença inflamatória i n t e s t i -

nal em coelhos , mediada por cé lulas , a t ravés do 2 ,4 -d in i t ro - l - c loro-benzeno ; 

MEE et al. (1979) obtiveram col i te , pela inoculação de complexos imunes 

solúveis , em coelhos previamente imunizados com antígenos de bac té r ias intest inais 

e anticorpos hemoaglutinantes de alto título, após i r r i tação moderada do reto com 

solução de formalina a 1%. Sugerem que a hipersensibil idade aos antígenos bacter ianos 

do cólon pode ser um mecanismo pelo qual uma col i te aguda t o r n a - s e crônica . 

GLICK & FALCHUK (1981) estudaram os l infóci tos da lâmina própria, em 

cobaias com col i te induzida pelo 2 ,4 -d in i t ro - l - c loro -benzeno , concluindo que não havia 

a l t e r a ç õ e s na distr ibuição e na c a r a c t e r í s t i c a funcional dos l infóci tos nos animais 

induzidos, quando comparados com o grupo de controle ; 

ROCHE et al . (1981) obtiveram um modelo experimental de doença inflamatória 

colônica ut i l izando-se de um antígeno purificado de Mycobacterium butyricum, em ratos 

híbridos, em que estudaram a c i totoxic idade celular . 

BRENNAN et al. (1965) e ST ALEY et al . (1970), ut i l izando-se respect ivamente 

de cepas b a c t e r i a n a s de Citrobacter freundii e Escherichia coli, induziram col i te experi -

mental em camundongos e suínos neonatos . 

WATT & MARCUS (1969); (1971) obtiveram col i te experimental em ratos uti l i -

zando—se do musgo da Irlanda, em solução aquosa, degradado ou não degradado, como 

ração diária de água d e s s e s animais. Da mesma forma, JENSEN et al. (1984) induziram 

lesões inf lamatórias no c e c o de coba ias . 

B A R T L E T T et al. (1977); KATZ et al. (1977) e HUMPHREY et al. (1979), uti l i -

zando-se da clindamicina, induziram col i te em hamsters . 

KIRSNER (1961) ut i l izando-se da in jeção de drogas co l inérgicas , induziu diar-

réia sanguinolenta em c ã e s . 

FRIEDMAN & WARREN (1942) e SOMMERS & WARREN (1955), por meio de 

irradiação, observaram l e s õ e s inf lamatórias similares à col i te ulcerat iva humana em 

coelhos e ra tos , respec t ivamente . 

KIRSNER (1961) induziu a l t e r a ç õ e s inflamatórias no cólon de macacos por 

intermédio de def i c iênc ias nutricionais de vitamina A, ácido fólico e piridoxina. 

C H E S T E R e t al. (1985) re lataram uma col i te aguda em ratos pela inst i lação 

de peptídeos quimiotáxicos por via retal e intravenosa. E s s a condição c a r a c t e r i z o u - s e 

por edema, in f i l t ração leucoc i tár ia polimorfonuclear, u lceração e n e c r o s e . 

KIRSNER (1961) induziu a l t e r a ç õ e s inflamatórias nos cólons de c ã e s a t ravés 

de vários métodos: obs t rução l infát ica i leoceca l , co lagenase i n t r a - r e t a l , l isozima in-

t r a - a r t e r i a l , es t imulação e l é t r i c a intracerebral e a l tas doses de drogas col inérgicas 

usadas continuamente. 

MARSTON et al. (1969) obtiveram variados graus de ulceração na mucosa 

colônica de c ã e s pela obs t rução mecânica do fluxo sangüíneo; da mesma forma GOME-

LLA et al. (1986) induziram um tipo de co l i te isquêmica em ratos imuno-deprimidos. 
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MACPHERSON & P F E I F F E R (1978) induziram uma col i te difusa em ratos , em 

alguns a s p e c t o s similar à doença humana, pela ins t i lação retal de ácido a c é t i c o a 

10%. E s t e s experimentos foram baseados nos trabalhos de TAKAGI et al. (1970), que 

produziram úlceras g á s t r i c a s crônicas usando o ácido a c é t i c o , e nos estudos de OKABE 

et al. (1971) e OKABE & P F E I F F E R (1972), que, ut i l izando-se do mesmo ácido, induziram 

úlceras g á s t r i c a s crônicas e ú lceras duodenais crônicas em ratos . 

MACPHERSON et al. (1978) obtiveram col i te difusa em gatos pela inst i lação 

retal de ácido a c é t i c o a 10%, estudando também as a l t e r a ç õ e s da atividade motora 

do cólon. 
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3.0 MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram utilizados ratos com 60 dias de vida, do sexo masculino, com peso 

de (250 + - 15g), da linhagem SPRAGUE DAWLEY, originários do National Inst i tute 

of Health (NIH) - Animal Genet ic Center , criados em biotério do tipo monitorizado 

e mantidos em ambiente apropriado conforme preconizam ROMERO & FUENZALIDA 

(1985). 

O método de indução da col i te foi o proposto por MACPHERSON & PFEIFFER, 

que utilizaram o ácido acé t i co através de enemas. 

O trabalho foi dividido em dois experimentos : 

a) No experimento I, a col i te difusa experimental foi induzida uti l izando-se 

diferentes concentrações do ácido acé t i co . Foram usados 50 ratos divididos em 5 

grupos de 10 (grupos A,B,C,D e E). Em jejum alimentar de 24 horas, e s s e s animais 

foram submetidos ao preparo mecânico dos cólons, através de enemas de solução 

salina isotônica (20ml de c loreto de sódio a 0,9%). A seguir foi induzida a coli te com 

enemas de ácido acé t i co (REAGEN), numa quantidade de 0,5ml, com concentrações 

variadas, de 10%, 25%, 35% e 50%, destinadas respect ivamente para os grupos A, B, 

C e D. Os ratos do grupo controle (grupo E) receberam apenas enemas de solução 

salina isotônica. 

Para os enemas, ut i l izou-se c a t e t e r número 6 de polietileno, medindo 9cm 

de comprimento, com 4 perfurações a cada 0,5cm, uma em cada quadrante, fechado 

na sua porção distai e conectado na porção proximal a seringa do tipo tuberculina, 

de lml. 

Os animais foram submetidos aos seguintes procedimentos: exame endoscó-

pico, exame radiológico, observação macroscópica e observação histológica. Seguem 

os protocolos d e s s a s aval iações : 

1. Exame endoscópico: todos os animais que receberam o enema de ácido acét ico 

foram submetidos a endoscopia 24 horas após, com o intuito de se observar a lesão 

induzida. Os animais do grupo de controle foram também examinados. Em decúbito 

ventral supino, imobilizados pela cauda, sem anes tes ia , foi introduzido o ure troc is -

toscópio rígido de fibra óptica (Storz) , por via retal . Os aspectos endoscópicos foram 

fotografados com câmera Pentax KX, lente 50mm. 

2. Exame radiológico: dois animais de cada grupo, com os cólons previamente prepa-

rados com solução salina isotônica, foram submetidos a exames radiológicos com o 
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objet ivo de se ver i f icar se as l e s õ e s induzidas tinham sinais radiográf icos . O aparelho 

de RX utilizado foi Philips, de 500mA. As radiografias foram obtidas com distância 

foco- f i lme de lm sem BUCKY, écran normal. 

I n j e t o u - s e 2ml de c o n t r a s t e (Duplobar, laboratórios Beechan Ltda.), via retal , 

na concent ração de 2:1. O volume de ar utilizado para o duplo c o n t r a s t e foi de 20ml. 

Obt iveram-se as seguintes expos ições radiográf icas : ântero-pos ter ior , decúbito dor-

sal, decúbito lateral direito, decúbito lateral esquerdo e oblíqua esquerda. 

3. Observação macroscópica : foram sacr i f i cados 2 ratos de cada grupo 24 horas após 

a indução, mediante inalação e x c e s s i v a de é t e r . Os demais animais foram preservados 

para aprec iação de evolução a té por 60 dias. 

As amostras a n o - r e t o - c ó l i c a s r e s s e c a d a s foram examinadas externamente 

e aber tas pelo eixo longitudinal. A superf íc ie mucosa foi avaliada macroscopicamente 

e graduada segundo os c r i t é r ios expos tos na tabela I abaixo, na f a s e de indução 

da co l i t e . A seguir foram fotografadas e distendidas em superf íc ie plana (madeira 

e grampos) e f ixadas em solução neutra de formalina a 10% por um período de 48 

horas . As amostras f ixadas foram novamente fotografadas e procedeu-se a uma segun-

da aval iação macroscópica , obedecendo-se os mesmos cr i tér ios ( tabela I). A seguir 

TABELA I - GRADUAÇÃO MACROSCÓPICA - INDUÇÃO 

Grau Aspectos macroscópicos 

0 Mucosa normal. 

I Conges tão vascular ; 
aumento do conteúdo mucoso na superf íc ie ; 
petéquias . 

II Áreas deprimidas, avermelhadas ou enegrecidas recobertas por 
membrana branco-ac inzentada aderente ; u lcerações pequenas e 
superf ic ia is , alongadas (a té 7mm). 
hemorragia r e c e n t e . 

III U l c e r a ç õ e s maiores (15 a 30mm), em distr ibuição irregular com 
b a s e limpa; 
i lhas de mucosa normal ou edemaciada entre as ú lceras ; 
hemorragia r e c e n t e . 

IV U l c e r a ç õ e s maiores (a té 45mm), em distr ibuição irregular e mais 
profundas; 
fundo de úlcera com hemorragia e fibrina. 

V U l c e r a ç õ e s e x t e n s a s e profundas (>45mm), em parede adelga-
çada, (próximo a perfuração) . 
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e f e t u o u - s e clivagem para processamento histológico, colhendo-se amostras represen-

tat ivas de todos os tipos de a l terações macroscópicas presentes . Cada espécime 

foi desenhado esquematicamente e, n e s s e desenho regis t raram-se com precisão as 

áreas amostradas para posterior corre lação histológica. 

A seqüência da metodologia proposta é ilustrada nas figuras de 1 a 6 ( p . 9 ) . 

As amostras teciduais foram tratadas em processador automático de tecidos 

(ONA), submetidas a microtomia em cor tes histológicos de 5 micrômetros de espessura 

(micrótomo.rotativo para parafina Spencer) e a colorações histológicas pela hematoxi-

l ina-eosina e em c a s o s selecionados pelo PAS e Mallory. 

A. A apreciação histológica b a s e o u - s e em microscopia óptica com magnitudes 

de 25, AO, 100 e A00 aumentos. 

As lesões nes ta fase de indução foram c lass i f i cadas segundo os cri térios 

histológicos definidos na tabela II (p. 10). 

b) No experimento II, ut i l izou-se para a indução da col i te enemas de 0,5ml de 

ácido acé t i co a 10%. Os animais em jejum alimentar de 2A horas, foram submetidos 

ao preparo mecânico dos cólons, a través de enemas de solução salina isotônica (20ml 

de c loreto de sódio a 0,9%). Para avaliar os resultados nesta fase , um total de 200 

ratos foi subdividido em 2 grandes grupos: 

Grupo I ( t es te ) , constituído por 100 ratos com col i te induzida pelo ácido 

acét ico a 10%; 

Grupo 2 (controle), também com 100 ratos submetidos apenas a enemas com 

solução salina isotônica, sem col i te induzida. 

Os animais foram submetidos às seguintes aval iações : peso, exame endoscó-

pico, radiológico, coproparasitário, observação macroscópica e observação histológica. 

1. Peso: os pesos de todos os animais foram avaliados nos dias 1, 7, 16, 

21 e 60 do experimento, com o objetivo de verif icar se havia diferença de peso entre 

os ratos com col i te difusa induzida e os ratos do grupo de controle. 

2. Exame endoscópico:obedeceu-se à mesma metodologia do experimento I. . 

3. Exame radiológico: obedeceu-se à mesma metodologia do experimento I. 

A. Exame coproparasitário: as amostras de fezes foram acondicionadas em 

f rascos es ter i l izados , separadas em duas al íquotas, uma para exame bacteriológico 

e outra para exame parasitológico. Os exames bacter iológicos e parasitológicos foram 

realizados em todos os animais no período de quarentena e nos dias 1, 7, 16, 21 e 

60 do experimento. Os métodos utilizados para os exames parasitológicos foram os de 

FAUST e BAERMANN, e para os exames bacteriológicos os meios selet ivos e indicadores 

HOLT-HARRIS-T EAGUE (DIFCO) e SS (Salmonella-Shigella) DIFCO. Para pesquisa dos 

gêneros bacter ianos isolados, ut i l izou-se o meio de PESSOA & SILVA, com as seguintes 

provas bioquímicas: pesquisa de indol, fermentação de gl icose, desaminação do L-tripto-

fano, fermentação da s a c a r o s e , descarboxi lação da L-lisina, formação de H2S, urease, 

mobilidade e provas bioquímicas e s p e c í f i c a s . 



ASPECTOS ILUSTRATIVOS DAS LESOES 24 HORAS APOS A INDUÇAO DE COLITE DIFUSA PELO 
ACIDO ACETICO A 10%: SEQÜENCIA DA METODOLOGIA PROPOSTA. 

Fig. 2 Radiologia: aparência espiculada 
da parede intestinal na topografia do re
to-sigm6ide. 

ownawnüilllllllJllllliliiiJiU!llllílllllllllillU!llillllüilllllDi 
Desenho esquemático do espéci

me: áreas amestradas para correlaçllo 
histo16gica. 

Fig, 3 Macroscopia, espécime à fresco: 
áreas avermelhadas com membrana ade
rente. 

CD 
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TABELA II - GRADUAÇÃO HISTOLÓGICA - INDUÇÃO 

Grau Aspectos his tológicos 

0 Mucosa normal. 

I E s p e s s a m e n t o mucoso por edema; 
cr iptas alongadas de base dilatada; 
redução do muco nas células ca l ic i formes ; 
degeneração celular epitelial focal ; 
exsudato polimorfonuclear, edema, hemorragia e di latação l infá-
t i ca no córion; 
muscular da mucosa dissociada por edema; 
edema, di latação, conges tão vascular , marginação leucoci tár ia 
na submucosa. 

II Mucosa adelgaçada; 
c r iptas encurtadas de b a s e dilatada; 
degeneração celular epitel ial ; 
rea lce das f ibras colágenas na submucosa (por edema e tumefa-
ção das f ibras) . 

III Mucosa com e x t e n s o desaparecimento de cr iptas ; 
c r iptas remanescentes isoladas; 
p r e s e n ç a de pseudomembranas f ibr ino- leucoc i tár ias em áreas de 
erosão do epitél io de superf íc ie , sem depressão; 
exsudato polimorfonuclear, hemorragia recente , espessamento 
das f ibras colágenas na submucosa ( rea lce por tumefação das 
f ibras) . 

IV Mucosa com ulceração superf ic ial (profundidade túnica mucosa); 
a s p e c t o hialino homogêneo da mucosa (áreas de desaparecimento 
de cr iptas ) ; 
exsudato polimorfonuclear e hemorragia acentuados na submu-
c o s a . 

V U l c e r a ç ã o profunda (atinge túnica submucosa); 
r e s t o s ce lu lares necró t i cos desprendendo-se para a luz; 
i lhas de mucosa inflamada; 
exsudato polimorfonuclear acentuado na submucosa; 
desaparec imento da muscular da mucosa; 
edema e exsudato polimorfonuclear na camada muscular própria; 
tec ido conjuntivo proliferado na submucosa com início de organi-
zação (prol i feração de vasos cap i lares , f ibrob las tos e infiltrado 
monomorfonuclear). 

VI U l c e r a ç ã o profunda (atinge túnica muscular própria); 
fragmentos de tec ido necrót i co e exsudato f ibr ino- leucoci tár io 
descamados para a luz; 
tec ido de granulação na submucosa. 
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5. Observação macroscópica : a aval iação da indução da doença obedeceu 

à mesma metodologia do experimento I; porém, os espéc imes foram colhidos após o 

sacr i f í c io dos animais em dias previamente selecionados: 1, 2, 3, 5, 7, 9, 16, 21, 36 

e 60. 

Para graduar as l e s õ e s quando na f a s e de indução da col i te , ut i l izou-se a 

tabela I (p. 7 ). 

Quando as l esões apresentaram c a r a c t e r í s t i c a s de reparo, empregou-se a 

tabela III. 

TABELA III - GRADUAÇÃO MACROSCÓPICA - REPARO 

Grau Aspectos macroscópicos 

e Ulceras múltiplas irregulares e profundas; 
ilhas remanescentes de mucosa inflamada entre ú lceras ; 
fundo f ibrino-hemorrágico; 
bordas anguladas. 

d Redução da área ulcerada, leito irregular; 
fundo limpo e granular; 
bordas arredondadas. 

c Ulceras l ineares rasas ; 
fundo limpo e granular. 

b mucosa sem u lcerações (regenerada) com áreas planas, averme-
lhadas granulares ou aveludadas. 

a Pregueamento mucoso refe i to ; 
padrão e altura das pregas irregulares . 
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6. Observação his tológica : a aval iação histológica da indução obedeceu à 

mesma metodologia do experimento I, porém, a clivagem dos espéc imes foi fe i ta após 

o sacr i f í c io dos animais nos mesmos dias selecionados: 1, 2, 3, 5, 7, 9, 16, 21, 36 

e 60. 

Os a s p e c t o s da doença induzida pelo ácido a c é t i c o foram avaliados do ponto 

de v is ta his tológico segundo a tabela II (p. 1 0 ) na fase de indução, e segundo a 

tabela IV na f a s e de reparo. 

TABELA IV - GRADUAÇÃO HISTOLÓGICA - REPARO 

Grau Aspectos his to lógicos 

e Ulceração profunda (atinge túnica muscular própria); 
fragmentos de tec ido necrót i co e exsudato f ibr ino- leucoci tár io 
descamados para a luz; 
tec ido de granulação na submucosa. 

d Redução da profundidade das úlceras (nível submucoso); 
c r iptas regenerat ivas ad jacentes ; 
submucosa rica em vasos capi lares neoformados; 
infi ltrado inflamatório misto , polimorfo e monomorfonuclear; 
hemossiderina. 

c Maior redução da profundidade do leito ulceroso e reepi te l ização 
na per i fer ia ; 
c r iptas a d j a c e n t e s tor tuosas , epitélio pseudo-es t ra t i f i cado , mu-
co reduzido e mitoses na b a s e das cr iptas ; 
submucosa rica em vasos neoformados; 
prol i feração f ibroblás t ica , submucosa sem colágeno maduro; 
infi ltrado inflamatório monomorfonuclear predominante. 

b Reepi te l ização da superf íc ie mucosa com incorporação de áreas 
hialinas; 
infi l trado inflamatório submucoso monomorfonuclear, discreto ; 
prol i feração f ibroblás t i ca com produção de colágeno. 

a R e e p i t e l i z a ç ã o da superf íc ie mucosa; 
c r iptas colônicas r e f e i t a s ; 
reaparecimento de vacúolos de muco nas células ca l ic i formes ; 
submucosa com focos de f ibrose residual (seqüela) ; 
ausência de infiltrado inflamatório; 
vasos e c t a s i a d o s na submucosa (seqüela) . 
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3.1 ANÁLISE E S T A T Í S T I C A 

3.1.1 E s c a l a Macroscópica e His to lógica 

No período de indução, as a l t e r a ç õ e s da mucosa intes t inal dos animais gradua-

das com base nas t a b e l a s I e II ( p . 7 e l 0 ) evoluem de um padrão normal (grau 0) 

a té um padrão máximo de u lceração (grau VI). A partir d e s t e e s t á g i o , as a l t e r a ç õ e s 

da mucosa foram observadas até que a t ingissem um padrão mínimo do reparo (grau 

a), tabelas III e IV ( p . l l e l 2 ) . Apesar de não se poder comparar de forma absoluta 

os padrões de indução e reparo, p o d e - s e formular algumas h ipóteses para a c o n s t r u -

ção de uma e s c a l a comum, que t i v e s s e a possibil idade de t ransformar uma e s c a l a 

nominal de o b s e r v a ç ã o dos d i fe rentes padrões em e s c a l a numérica, n e c e s s á r i a para 

o estudo do desenvolvimento da doença. 

Hipótese I: Supor que o ponto inicial dos padrões macroscópico e his tológico 

(grau 0) no p r o c e s s o de indução não difere s igni f i ca t ivamente do ponto final do p r o c e s s o 

de reparo (grau a), e o ponto final do p r o c e s s o de indução (grau VI) é o ponto 

inicial do p r o c e s s o de reparo (grau e), como e s t á representada na f igura7 . 

FIGURA 7 - R E P R E S E N T A Ç Ã O GRAFICA DA H I P Ó T E S E I 

Ij | | If Indução 

Rf I | R j Reparo 

I}= Ponto inicial da indução. 

If= Ponto final da indução. 

Rj= Ponto inicial do reparo. 

Rf= Ponto final do reparo. 
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Hipótese II: supor que os 6 padrões do p r o c e s s o de indução possam ser 

comparados, de forma aproximada, com os 5 padrões do p r o c e s s o de reparo. 

Hipótese III: supor que o ponto médio de cada padrão possa representar 

o conjunto das o b s e r v a ç õ e s , que em cada padrão deverão se distribuir aproximadamente 

segundo uma curva gaussiana, como se pode observar na f igura8. 

FIGURA 8 - REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DAS HIPÓTESES II E III 

INDUÇÃO 
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Considerando que o p r o c e s s o de indução se inicie no ponto 0 (zero) e a lcança 

o ponto 30 ( tr inta) e que o p r o c e s s o de reparo percorra o caminho inverso, em intervalos 

regulares, cada padrão terá como mínimo, máximo e ponto médio, os valores represen-

tados nas tabe las V e VI. 

TABELA V - VALORES DE INDUÇÃO 

Padrão 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

Mínimo 

0 

5 

10 

15 

20 . 

25 

Máximo 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

Ponto médio 

2,5 

7,5 

12,5 

17,5 

22,5 

27,5 

TABELA VI - VALORES DE REPARO 

Padrão Mínimo Máximo Ponto médio 

a 0 6 3 

b 6 12 9 

c 12 18 15 

d 18 24 21 

e 24 30 27 
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D e s t a forma e s t a b e l e c e u - s e uma e s c a l a numérica que variou de 0 a 30, repre-

sentada na f igura9. 

FIGURA 9 - REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DA ESCALA NUMÉRICA 
INDUÇÃO - REPARO (0 - 30) 

INDUÇÃO 

Cada observação diária foi real izada com 10 animais do grupo de t e s t e , e s t a -

b e l e c e n d o - s e como representat ivo de cada observação os valores médios dos 10 ratos 

nela manipulados. 

Como a e s c a l a decimal é a de maior ut i l ização e portanto de melhor compreen-

são, os valores encontrados na base 30 foram convert idos para b a s e 100, a través 

de uma regra de t r ê s simples. Por exemplo, para o c a s o do valor 15 da e s c a l a de 

reparo: 

30 - 100 

15 - X X = 50 
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E s t e procedimento foi realizado para todos os valores médios e o resultado 

é mostrado na figura 10. 

FIGURA 1 0 - REPRESENTAÇÃO GRÁFICA DA ESCALA NUMÉRICA 
INDUÇÃO - REPARO (0 - 100) 

INDUÇÃO 

100 

Assim, para o conjunto das observações h is to lógicas real izadas no primeiro 

dia, o b t e v e - s e os valores numéricos que podem ser v i s tos na t a b e l a V I I . 

TABELA Vil - OBSERVAÇÕES HISTOLÓGICAS - PRIMEIRA COLETA 
GRUPO DE T E S T E 

Padrão 
nominal 

Número de 
animais ( f ) 

Padrão 
numérico (X) X f 

IV 1 58,33 58,33 
III 7 41,67 291,69 
II 2 25,00 50,00 

TOTAL 400,02 

Média «o ,« , ' 

f 10 

8,33 41,67 58,33 91,67 

O valor médio obtido (40,00), representa o grau de a l t e r a ç ã o histológica da 
mucosa em uma e s c a l a de 100 pontos. Foram calculados d e s t a forma os valores numéri-
cos do padrão histológico e macroscópico apresentados nas tabe las X I I e X I I I ( p . 2 5 ) . 
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3.1.2 Prova de WILCOXON para Comparação entre as Observações e Graduações 

dos Padrões Macroscópico e Histológico. 

A prova de WILCOXON, objetivou determinar se e s s a s duas condições eram 

di ferentes . E s t a b e l e c e u - s e , inicialmente, a hipótese da nulidade (H 0 ) de que a diferença 

entre as observações e graduações de um grupo de t e s t e (macroscópica) e de um 

grupo controle (histológica) não é e s t a t i s t i c a m e n t e s igni f icat iva . Numa etapa seguinte, 

procedeu-se a uma tes tagem de hipóteses como segue: 

1. Hipótese da nulidade(H 0 ) : Não há di ferença entre as observações e gradua-

ções dos padrões histológico e macroscópico . Nos termos da prova de WILCOXON, 

a soma dos pontos posit ivos deve ser igual à soma dos pontos negat ivos . 

1.1 Hipótese a l ternat iva (Hj) : os graus de atividade da doença observados 

pelo microscópio' devem ser maiores do que os observados a olho nu. 

2. Prova e s t a t í s t i c a : a prova de WILCOXON foi a prova escolhida porque 

o estudo abrange duas amostras relacionadas e proporciona e s c o r e s das d i ferenças , 

que podem ser ordenadas segundo seus valores absolutos . 

3. Nível de s ignif icância : sejaoC = 0,05 (ou variável) 

N = número de pares menos o número dos pares em que eventualmente se tenha d=0. 

d = di ferença entre as o b s e r v a ç õ e s e graduações macroscópica e h is to lógica . 

4. Distr ibuição amostrai : p o d e - s e demonstrar que para N ^ 2 5 a soma dos 

postos T tem distr ibuição prat icamente normal, com 

Média:H.T = ^ N ± L ) 
4 

Desvio padrãoCfT = N ( N + 1 ) ( 2 N + 1 ) portanto, 
24 

(PT 

Ocasionalmente p o d e - s e usar e s t a aproximação para pequenas amost ras . 

5. Região de re je ição : não se podendo prever o sentido das d i ferenças , é 

adequada uma região de re j e i ção bi la teral , e o valor decO encontrado deve ser multipli-

cado por 2. No p r e s e n t e estudo, a região de re j e i ção é uni lateral . E la compreende 

todos os valores de T, tão pequenos que a probabilidade a s s o c i a d a à sua ocorrência , 

sob H 0 , não s e j a superior a oL= 0,05. 
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4.0 RESULTADOS 

4.1 RESULTADOS DO EXPERIMENTO I 

Resultados obtidos com a indução da col i te difusa pelo ácido acét ico , via 

retal, a 10%, 25%, 35% e 50%. 

A partir do terceiro dia do experimento a aparência geral dos animais era 

de perda da vitalidade. 

Na tabela VIII pode-se observar a relação entre a concentração de ácido acé t i co 

e a mortalidade aos 7 dias. 

TABELA VIII - RELAÇÃO ENTRE A CONCENTRAÇÃO DE ÁCIDO 
ACÉTICO E A MORTALIDADE AOS 7 DIAS 

Grupo % do ácido Mortalidade 
(N=10) acé t i co 

A 10 0 
B 25 2 
C 35 3 
D 50 8 
E Controle 0 

1. Exame endoscópico: pelo exame endoscópico, observou-se que houve indu-

ção da col i te em todos os animais, nas di ferentes concentrações do ácido acé t i co 

utilizado. As lesões mais graves , representadas pela necrose focal ou difusa da muco-

sa, foram vis tas nos ratos submetidos às concentrações maiores do ácido acét ico . 

No grupo de controle o exame foi de resultado normal. 

2. Exame radiológico: os sinais radiográficos identif icáveis foram dados por 

erosões superficiais e de grande extensão na topografia do reto-sigmóide, diminuição 

do calibre do reto-sigmóide, perfuração e aumento do espaço entre o reto e o sacro. 

No grupo de controle o exame foi de resultado normal. 

3. Observação macroscópica: foram sacr i f icados 2 animais por grupo, 24 horas 

após a indução. Não houve diferença do ponto de vis ta macroscópico para as concentra-
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çoes do ácido a c é t i c o a 25%, 35% e 50%. Todas as l esões observadas eram graves 

com megacolon tóxico e/ou per furações (grau V). No dia 7 do experimento as lesões 

dos ratos que não foram a óbito puderam ser c l a s s i f i c a d a s no grau V. 

Na concentração de ácido a c é t i c o a 10%, as l esões observadas 24 horas após 

a indução foram menos graves (grau II) e a taxa de mortalidade foi zero. No dia 

7 do experimento, as l e s õ e s des te grupo foram c l a s s i f i c a d a s no grau V. 

Nos animais do grupo de controle (grupo E) não se observaram a l te rações 

macroscópicas . 

4. Observação histológica : para as concent rações de ácido a 25%, 35% e 50%, 

as l esões 24 horas após a indução foram graves do ponto de v is ta his tológico (grau 

VI). No dia 7 do experimento, as l e s õ e s permaneciam no grau VI nos animais sobrevi-

ventes dos respect ivos grupos. 

Na concent ração de ácido a c é t i c o a 10%, as l esões 24 horas após a indução 

exibiam padrão histológico no grau III, e aos 7 dias as l esões puderam ser c l a s s i f i c a d a s 

no grau VI. 

Não se observaram a l t e r a ç õ e s h is to lógicas nos animais do grupo de controle 

(grupo E). 
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Fig.11 Aparência geral dos animais com 
colite e sem colite induzida. 
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Fig.15 Macroscopia, espécime ã fresco, 
ácido acético a 50%: necrose extensa do 
transverso, (grau VI. 

ASPECTOS ILUSTRATIVOS DOS RESULTADOS DO EXPERIMENTO I. 

Fig.12 Endoscopia, ácido acético a 10%: 
congestão vascular. 

F ig. 1 6 Macroscopia, espécime à fresco, 
ácido acético a 50%: perfuração. 

Fig.l 3 Endoscopia, ácido acético a 
50%: mucosa enegrecida secundária a ne
crose intensa. 

Histologia, aéido acético a 10%: 
restos celulares necróti~os desprenden
do-se para a luz; pseudomembrana, (grau 
1111, H & E 100X. 

Fig.14 Macroscopia, espécime ã fresco, 
ácido acético a 10%: áreas avermelhadas 
recobertas por membrana branco-acinzeo
tada aderente, (grau 111. 

Fig.1 8 Histologia, ácido acético a 50%: 
necrose coagulativa transmural, (grau VI), 
H & E 100X. 

1\) .... 
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4.2 RESULTADOS DO EXPERIMENTO II 

Resul tados obtidos com a indução da col i te difusa pelo ácido a c é t i c o a 10% 
via retal . 

Todos os animais induzidos desenvolveram diarréia sanguinolenta 3 dias após 
a indução e mostraramperda da vitalidade. 

Durante o período em que as l esões foram consideradas mais intensas (3a. 
a 7a. co le tas ) , dias 3 e 16, a queda do pêlo foi fac i lmente observada. 

1. Peso: o peso dos animais do grupo de t e s t e e do grupo de controle foi 
avaliado nos dias 1, 7, 16, 21 e 60 do experimento e representam a média do peso 
de 10 animais conforme tabela IX. 

TABELA IX - MÉDIA DO PESO DOS ANIMAIS 

Dia Grupo de t e s t e Grupo de controle 
peso (g) peso (g) 

1 245,73 246,18 
7 237,21 253,53 

16 231,46 273,11 
21 240,55 248,90 
60 380,12 403,50 

2. Exame endoscópico: todos os ratos foram submetidos a endoscopia 24 
horas após a indução. O método m o s t r o u - s e e fe t ivo para determinar a presença e 
a severidade das l e s õ e s em 100% dos animais do grupo de t e s t e . 

3. Exame radiológico: nos dias 3, 9 e 16 do experimento, 3 animais com col i te 
induzida foram submetidos a exames radiológicos e em todos o b s e r v o u - s e apenas 
lesões ulcerat ivas em graus variados. 

4. Exame coproparasi tár io : 
4.1 Exame paras i to lógico : não se observou a presença de helmintos nem de 

protozoários nas amostras examinadas. 
4.2 Exame bacter io lógico : a f lora bac ter iana feca l evidenciada era composta 

por Escherichia coli, Enterobacter sp, klebsiella spe Citrobacter sp. Em nenhuma das amostras 
se observou a presença do Citrobacter freundii. 
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5. Observação macroscópica : para avaliar os resultados da indução da col i te 

difusa pelo ácido a c é t i c o a 10%, ut i l izou-se a tabe la I; na f a s e de reparo, a tabela 
II, páginas 7 e l 0 respect ivamente , que representam os a s p e c t o s macroscópicos . 

A tabela X abaixo representa a graduação nominal macroscópica (indução-
reparo) do grupo de t e s t e . O grau máximo atingido foi V; o início do reparo se fez 
no dia 9 do experimento e a cura total no dia 60. 

TABELA X - GRADUAÇÃO MACROSCÓPICA NOMINAL 
(INDUÇÃO REPARO) GRUPO DE T E S T E 

Dia Ordem da Animais Grau 
co le ta (n=10) 

1 l a 2 I 
8 II 

2a II 
III 

3a II 
III 

5 4a 8 III 
2 IV 

7 5a 1 IV 
9 V 

9 6a. 6 V 
4 e 

16 7a 2 e 
8 d 

21 8a. 2 d 
7 c 
1 b 

36 9a. 3 c 
7 b 

60 10a. 10 a 

Não se observou a l t e r a ç õ e s macroscópicas no grupo de controle que recebeu 
apenas solução salina i sotônica a 0,9% via re ta l . 
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6. Observação histológica : para avaliar os resultados da indução da col i te 

difus a, u t i l izou-se a tabela III; na f a s e de reparo, a tabela IV, paginas 11 e l 2 r e s p e c t i -
vas, que representam os a s p e c t o s h is to lógicos . A tabela XI abaixo representa a gradua-
ção nominal histológica (indução - reparo) do grupo de t e s t e . O grau máximo atingido 
foi VI; o início de reparo se fez no dia 16 do experimento e a cura total no dia 
60. 

TABELA XI - GRADUAÇÃO HISTOLOGIC A NOMINA L 
(INDUÇÃO - REPARO) GRUPO DE T E S T E 

Dia Ordem da Animais Grau 
co le ta (n=10) 

1 l a 2 II 
7 III 
1 IV 

2 2a 8 III 
2 IV 

3 3a. 1 III 
7 IV 
2 V 

5 4a. 1 IV 
8 . V 
1 VI 

7 5a. 8 V 
2 VI 

9 6a. 10 VI 

16 7a. 7 e 
3 d 

2a 8a. 3 d 
7 c 

36 9a. 2 c 
8 b 

60 10a. 10 a 

Não se observou a l t e r a ç õ e s h is to lógicas no grupo de controle que recebeu 
apenas solução salina i sotônica a 0,9% via re ta l . 



Os resultados nominais apresentados nas tabe las X e XI , páginas 2 3 e 2 4 

respect ivamente , foram transformados para valores numéricos a t ravés de uma e s c a l a 

de t ransformação (p.17), cu jos resultados são apresentados nas tabe las XII e XII I . 

TABELA XII - VALORES NUMÉRICOS DA 
GRADUAÇÃO MACROSCÓPICA 

NOMINAL OBSERVADA 

Ordem da Valores 
co le ta numéricos 

l a . 21,67 
2a. 26,67 
3a. 30,00 
4a. 45,00 
5a. 73,33 
6a. 81,00 
7a. 74,00 
8a. 52,00 
9a. 36,00 

10a. 10,00 

TABELA XIII - VALORES NUMÉRICOS 
DA GRADUAÇÃO HISTOLÓGICA 

NOMINAL OBSERVADA 

Ordem da Valores 
co le ta numéricos 

l a . 40,00 
2a. 45,00 
3a. 60,00 
4a . 75,00 
5a. 78,33 
6a . 91,67 
7a. 84,00 
8a. 56,00 
9a. 34,00 

10a. 10,00 



GRÁFICO - REPRESENTAÇÃOGRÁFICA DOS VALORES 

NUMÉRICOS DA GRADUÇÃO MACROSCÓPICA E HISTOLÓGICA 

P 2"3» 4° 5* 6* 7° 8° 9* IO* coleta 

K) 
O) 



RESULTADOS DO EXPERIMENTO 11: ASPECTOS MORFOLOGICOS DA COLITE DIFUSA INDUZIDA PELO 
ACIDO ACt:TIDO A 10% (INDUÇAO- REPARO) 

DIAS 

Fig.19 Macroscopia, espécime à fresco: 
ulcerações (15 a 30mm), em distribuição 
irregular, (grau 111). 

DIA9 

Fig. 23 Macroscopia, espécime à fresco: 
ulcerações t>4Smm), em distribuição ir· 
regular, bordas anguladas; ilhas de muco
sa inflamada, (grau V). 

DIA 16 

Fig. 27 Macroscopia, espécime à fresco: 
redução da área ulcerada; leito irregular, 
fundo limpo e granular, bordas arredon· 
dadas "(grau d). 

Fig.20 Macroscopia, espécime f ixado: 
ulcerações(15 a 30mm), em distribuição 
irregular, (grau 111). 

Fig. 24 Macroscopia, espécime f ixado: 
ulcerações t> 45mm), em distribuição 
irregular, bordas anguladas; ilhas de mu· 
cosa inflamada. (grau V). 

Fig.2H Macroscopia, espécime fixado: 
redução da área ulcerada; leito irregular, 
fundo limpo e granular, bordas arredon· 
dadas, (grau d). 

Fig.21 Histologia~ ulceração atinge a 
camada submucosa; desaparecimento da 
muscular da mucosa, (grau VI, H & E 100X. 

Fig.25 Histologia: ulceração atinge a 
muscular própria, (grau VI), H & E 100X. 

Fig. 29 Histologia : redução da profund i
dade da ulceração, n(vel submucoso; reepi· 
telização na periferia, (grau d), H & E 25X. 

Fig. 22 Histologia: i lhas de mucosa infla
mada remanescente, (grau VI, H & E 100X. 

Fig. 26 Histologia: ulceração atinge a 
muscular própria, (grau VI), H & E 100X. 

Histologia: redução da profund i· 
da ulceração, n(vel submucoso; 

criptas adjacentes regenerativas, (grau d) 
H & E 100X. : 

I') 
..... 



ASPECTOS MORFOLOGICOS DO COLON AOS 60 DIAS DO EXPERIMENTO. 

Fig.31 Macroscopia, espécime à fresco: 
pregueamento mucosa refeito, padrão e 
altura das pregas irregulares, (grau a). 

Fig.33 Histologia: aspecto normal do 
cólon com fibrose residual (seqüela) e 
vasos ectasiados (seqüela), na submuco
sa, Mallory 1 OOX. 

Fig. 32 Macroscopia, espécime fixado: 
pregueamento mucosa refeito; padrão e 
altura das pregas irregulares, (grau a). 
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Fig. 34 Histologia: produção de muco 
pelas células caliciformes restabelecida, 
PAS 100X. 
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4.3 RESULTADOS DA ANÁLISE ESTATÍSTICA 

TABELA XIV- CÁLCULO DA ESTATÍSTICA T DE WILCOXON 
(GRUPO DE TESTE) 

29 

Histológica Macroscópica d Posto de d Postos T com sinal 
menos frequente 

40,00 
45,00 
60,00 
75,00 
78,33 
91,67 
84,00 
56,00 
34,00 
10,00 

21,67 
26,67 
30,00 
45,00 
73,33 
81,00 
74,00 
52,00 
36,00 
10,00 

média: 

}{TJN(N+1)= 9x10= 22 5 
4 4 ' 

desvio padrão: 

~ 
T = 

VN(N+1) (2N+Ü = 

24 

escore reduzido: 

18,33 6,50 
18,33 6,50 
30,00 8,50 
30,00 8,50 
5,00 3,00 

10,67 5,00 
10,00 4,00 
4,00 2,00 

-2,00 -1,00 
0,00 

V9x10x19' = 8 4410 
24 ' 

~ = T - ){I _ 1 - 22,5 = _ 2,55 

~T 8,441 

p = J1 ( -2,55) = 0,0053 

H0 : observação e graduação macroscópica = histológica. 

H1: observação e graduação histológica) macroscópica. 

1 

T=1 

Resultado: pode-se afirmar (ao nível de 0,0053 de significância) que a obser

vação e graduação histológica resulta em valores maiores que a macroscópica. 
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5.0 DISCUSSÃO 

Revisando a l i teratura, encontrou-se apenas no trabalho de MACPHERSON 

& PFEIFFER (1978) relato de uti l ização do ácido acé t i co a 10%, via retal , na indução 

de colite difusa experimental em ratos . 

Com o objetivo de avaliar a facilidade do método e veri f icar se as lesões 

inflamatórias induzidas eram facilmente reproduzíveis, empregou-se o modelo experi-

mental proposto por e s s e s autores. 

O rato foi um animal útil no experimento, pois mostrou boa adaptação e 

fácil manejo aos métodos utilizados. 

Todos os animais com col i te induzida pelo ácido acé t i co mostraram perda 

da vitalidade e queda do pêlo, e desenvolveram diarréia sanguinolenta, em conseqüência 

das diversas concentrações do ácido. 

A intensidade das lesões na fase de indução es teve relacionada com a concen-

tração do ácido acé t i co utilizado. Os ratos induzidos com ácido a c é t i c o a 50% morreram 

todos no final de 7 dias, vítimas das complicações inerentes à concentração utilizada: 

perfurações e megacólon tóxico. A taxa de mortalidade diminuiu à medida que se 

utilizaram menores concentrações do ácido. O peso dos ratos do grupo de t e s t e , mos-

trou uma diferença para menos em torno de 15 a 30g, em relação ao grupo de controle 

que recebeu solução salina isotônica. 

Basicamente, a coli te induzida pelo ácido a c é t i c o é um processo inflamatório 

e necrotizante difuso, agudo, auto-limitado com tendência à cura espontânea. A t rans i -

ção entre o cólon macroscopicamente normal e o alterado é abrupta, demonstrando 

claramente o limite entre a zona atingida e não atingida pelo agente indutor. 

O exame endoscópico foi de fáci l execução e possibilitou averiguar a indução 

da colite bem como a diferenciação entre as formas mais e menos graves. Realizado 

24 horas após a inst i lação do ácido a c é t i c o , identificou as formas mais graves pela 

presença de mucosa enegrecida secundária à necrose intensa, com áreas focais de 

hemorragia. Nas formas menos graves, observou-se hiperemia, pseudomembranas e 

ulcerações superf ic iais . Na fase de reparo, a endoscopia realizada após o dia 16 da 

indução com o ácido acé t i co a 10%, mostrou ulcerações em c ica t r ização com bordas 

arredondadas e fundo limpo granular, entre zonas de mucosa aveludada e congesta. 

E s s e s aspectos variaram conforme a fase em que a doença foi observada. Em alguns 

aspectos coincidiram com a retocol i te ulcerativa inespecí f ica do homem, como a hipere-
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mia, as u lcerações e o c a r á t e r difuso. Não sendo propósito do presente trabalho fazer 

estudo detalhado de uma c l a s s i f i c a ç ã o endoscópica, e s t e exame serviu apenas como 

método para averiguar se a in jeção de ácido a c é t i c o via retal produzira lesão e para 

avaliar a gravidade des ta , o que foi confirmado. 

O exame radiológico foi realizado em 10 animais com o objet ivo de investigar 

se as l esões induzidas tinham sinais radiográf icos . N e s s e s animais, escolhidos ao 

acaso , foram identif icadas algumas lesões confirmadas pela necropsia . Os sinais radio-

gráf icos mais observados foram a redução do cal ibre dos cólons, aumento da distância 

entre o reto e o sacro , u lcerações e di latação quando na presença do megacólon tóxico. 

Nas f a s e s em que a col i te e s t a v a es tabe lec ida , o estudo radiológico mostrou também 

irregularidades do contorno da parede intest inal , assumindo a s p e c t o espiculado, que 

traduzia a presença de u l c e r a ç õ e s . Todos e s s e s a s p e c t o s também ocorrem na col i te 

do homem. 

Os exames bacter io lógicos realizados em todos os animais não demonstraram 

a presença do Citrobacter freundii. E s s a s b a c t é r i a s poderiam interfer ir nos resultados 

do experimento pois segundo BARTHOLD et al. (1976) e BARTHOLD & ADAMS (1986), 

o Citrobacter freundii é responsável por i n f e c ç õ e s intes t ina is em ra tos , que produzem 

ulcerações na mucosa. 

O a s p e c t o macroscópico dos cólons dos ratos , 24 horas após a indução com 

o ácido a c é t i c o a 50%, era de uma necrose transmural com ulcerações e x t e n s a s e 

profundas, adelgaçando a parede colônica próxima à perfuração (grau V). A serosa 

a p r e s e n t a v a - s e inflamada, com áreas isoladas de hemorragia. Nas concent rações in-

termediárias de 25% e 35%, as l esões foram semelhantes . Quando a indução foi fe i ta 

com o ácido a c é t i c o a 10%, mostrava uma necrose comprometendo a parede colônica 

com conges tão vascular , aumento do conteúdo mucoso na superf íc ie e petéquias , que 

se traduziu cl inicamente por s e c r e ç ã o muco-sanguinolenta. A superf íc ie serosa , exibia 

apenas congestão , em razão das l e s õ e s f icarem limitadas predominantemente à mucosa 

ou mucosa e submucosa, semelhante ao que se pode observar na re toco l i te ulcerat iva 

humana. 

Para avaliar as a l t e r a ç õ e s morfológicas da col i te induzida pelo ácido a c é t i c o 

a 10%, no período de indução e reparo, foram util izados os c r i t é r ios propostos por 

MACPHERSON & P F E I F F E R (1978). E s s e s autores fizeram uma monitorização c r i t e r iosa 

da s e c r e ç ã o de muco pelas células ca l i c i formes , a t ravés da co loração com PAS, de-

monstrando a sua diminuição na mucosa inflamada ad jacente à u lceração . A profundi-

dade das cr iptas dos animais foi por e les medida mostrando um aumento para 477 

+ - l ,58>(m comparada com os valores normais de 229 + - 1,19/ím. 

R e a l i z o u - s e no presente experimento co lorações h is to lógicas com PAS, que 

comprovaram a diminuição do muco nas células ca l ic i formes na mucosa inflamada ad ja -

cente , mas a profundidade das cr iptas não foi medida.-

O cr i tér io b á s i c o utilizado para a graduação macroscópica foi o tamanho 

das u l c e r a ç õ e s . Do ponto de v i s ta histológico aval iou-se a profundidade das úlceras , 
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sem contudo medi - las , apenas descrevendo a sua local ização nas camadas da parede 

intest inal . Além d e s t e cr i tér io , houve recurso do ponto de v i s t a macroscópico , à con-

gestão vascular , ao aumento do conteúdo mucoso de superf íc ie , petéquias , hemorragia, 

áreas deprimidas avermelhadas e/ou enegrec idas , parede adelgaçada e padrão das 

pregas colônicas ; do ponto de v i s ta histológico, a t e n t o u - s e para e r o s õ e s do epitélio 

de superf íc ie , presença de pseudomembranas, u l cerações , produção de muco, a l t e ração 

na arquitetura e no número das c r ip tas , tipo do infiltrado inflamatório, epitél io glandu-

lar regenerativo, reepi te l ização da superf íc ie mucosa com incorporação de áreas hiali-

nas e f ibrose residual. Cons iderou-se que e s t e s c r i té r ios foram suf ic ientes e que 

permitiram fáci l graduação das l e s õ e s nos d i ferentes graus adotados na metodologia. 

A comparação entre as observações macroscópica e his tológica foi baseada 

na análise dos resultados nominais obtidos ut i l izando-se os c r i t é r ios das tabelas 

I, II, III e IV nas páginas 7 , 1 0 , l i e 12 respect ivamente . E s s e s resul tados nominais 

foram transformados em valores numéricos tabe las XII e XI I I , (p . 25), construídas 

com base na e s c a l a macroscópica e h is to lógica desenvolvida, (p.13) . Para i s so foi 

empregada a prova não-paramétr ica de WILCOXON, (p. 18), que garante ao nível de 

0,5% de s ignif icância que as observações macroscópica e h is to lógica , são s igni f i ca t i -

vamente d i ferentes tanto no período de indução como no de reparo. O grau máximo 

atingido na e s c a l a macroscópica e his tológica , no grupo de t e s t e , foi 81,00 e 91,67 

respect ivamente . O início do reparo se fez no dia 9 do experimento e aos 60 dias 

o b s e r v o u - s e cura tota l das l e s õ e s . No estudo e s t a t í s t i c o utilizado, anal i sando-se 

o retorno à média do padrão " a " , o tempo de cura ser ia em torno de 51 dias. O intervalo 

entre as 3a. e 7a. c o l e t a s , dias 3 e 16, foi considerado como sendo o período em 

que as lesões foram mais intensas ( c f . tabelas XII e XIII , p. 25). 

A conclusão do estudo e s t a t í s t i c o mostrou que e x i s t e d i ferenças entre as 

observações macroscópica e his tológica . O método de observação macroscópico não 

substitui o his tológico porque subest ima a gravidade das l e s õ e s . 

Do ponto de v i s ta histológico, 24 horas após a indução da col i te pelo ácido 

a c é t i c o a 50%, a parede colônica mostrava uma necrose coagulativa grave, transmural, 

com ulcerações profundas atingindo a muscular própria que e s t a v a necrosada (grau 

VI). Quando foi usada a concent ração a 10% de ácido a c é t i c o , havia também necrose 

coagulativa, menos grave, com o p r o c e s s o inflamatório predominando na mucosa e 

submucosa (grau I e II). Nas c o n c e n t r a ç õ e s intermediárias , 25 e 35%, as l esões o b s e r -

vadas também foram intermediárias (grau III e IV). E s s e achados macroscópicos e 

histológicos coincidiram com os MACPHERSON & P F E I F F E R (1978) e indicaram que 

a melhor concentração do ácido a c é t i c o para indução da col i te difusa experimental , 

via retal , era a de 10% pois mostrava respos ta mais favorável quanto a profundidade 

e ex tensão das l e s õ e s que se limitavam geralmente à mucosa e submucosa com ausência 

de complicações e mortalidade. 

O a s p e c t o "pseudopolipóide" ass im denominado por MACPHERSON & P F E I F -

F E R (1978) não reproduziu o "pseudopólipo" da re toco l i te ulcerat iva do homem, pois 
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era apenas o resultado de áreas de mucosa remanescente agudamente inflamada entre 

zonas ulceradas . Segundo MORSON (1979), os pólipos inflamatórios da re toco l i te u l ce -

rativa são freqüentemente denominados de pseudopólipos porque não são adenomas. 

Por i s so o termo mais a c e i t o é pólipo inflamatório, sendo inadequada e incorreta 

a expressão "pseudopólipo". São e les resul tantes do p r o c e s s o recorrente de inflamação 

combinado com a regeneração, sugerindo-se também na sua patogenia um fator mecâni-

co representado pelo aumento do per is ta l t i smo. Os pólipos inflamatórios da re tocol i te 

humana não representam puramente remanescência de mucosa não ulcerada, como ocor -

re na col i te induzida pelo ácido a c é t i c o a 10%. 

O modelo da co l i te difusa induzida pelo ácido a c é t i c o a 10% não é p e r f e i t a -

mente ideal se comparado à re tocol i te ulcerat iva humana, porque, para que houvesse 

e s s a identidade, ela deveria ser induzida pelos mesmos fa tores primários ( t i v e s s e as 

mesmas c a u s a s ) e f o s s e mantida pelos mesmos fa tores secundários ( t i v e s s e a mesma 

fisiopatologia). Contudo, o modelo experimental em questão serve para o estudo dos 

p r o c e s s o s inflamatórios da mucosa colônica, e ser ia i n t e r e s s a n t e avaliar a resposta 

d e s s e s p r o c e s s o s face aos diversos agentes te rapêut i cos . 



34 

6.0 CONCLUSÕES 

1. O método de indução da colite difusa experimental pelo ácido acé t i co 

é de manejo acess íve l e as lesões são facilmente reproduzíveis. 

2. A melhor concentração do ácido acét ico , que causa col i te difusa experi-

mental pela inst i lação, via retal , é a de 10%, porque ocasionou resposta mais favorável 

quanto a profundidade e extensão das lesões que se limitaram geralmente a mucosa 

e submucosa, com ausência de complicações e mortalidade. 

3. Os métodos endoscópico e radiológico são úteis na avaliação das lesões 

inflamatórias induzidas pelo ácido acé t i co . 

A. O período em que as lesões foram mais intensas se verificou entre as 

3a. e 7a. coletas (dias 3 e 16). 

5. O início do reparo se deu a partir do dia 9 do experimento, e aos 60 dias 

observou-se a cura total das lesões , com áreas isoladas de f ibrose residual. 

6. A observação macroscópica não substitui a observação histológica porque 

subestima a gravidade das lesões . 
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7.0 RECOMENDAÇÕES PARA ESTUDOS FUTUROS 

1. Comparar as lesões inflamatórias obtidas com ácido acé t i co a 10% com 

as lesões obtidas por outros métodos de indução de col i te experimental. 

2. Tentar reproduzir um modelo de col i te crônica através de induções s u c e s -

sivas com ácido acé t i co a 10%. 

3. Como o modelo experimental serve para o estudo morfológico do processo 

inflamatório induzido, seria in teressante avaliar sua resposta aos diversos agentes 

terapêuticos. 
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