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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi investigar a ocorréncia
de translocacdo bacteriana em ratos recebendo nutrigao
parenteral. Este estudo consistiu de dois experimentos: no
primeiro foram investigadas as alteragdes morfoldgicas e
bioquimicas que ocorrem no intestino delgado de ratos mantidos em
nutricdo parenteral por 7 dias. No segundo, foi avaliada a
incidéncia de translocagdo bacteriana em ratos em nutrigao
parenteral através de cultura de figado, bago e 1linfonodo
mesentérico. Subgrupos de ratos do experimento 2 foram submetidos
a oclusdo intestinal com o objetivo de promover uma agressdo ao
intestino desfuncionalizado pela nutrigdo parenteral. No
experimento 1 foram utilizados 16 ratos. Todos os ratos tiveram
cateteres implantados na veia jugular, exteriorizados na regiéo
cervical dorsal e conectados a bomba infusora. O grupo-controle
recebeu infusdo de solucg¢do salina e ragdo para ratos e agua ad
libitum. O grupo parenteral recebeu solugdo de nutrigéo
parenteral que forneceu aproximadamente 200 kcal/kg/dia e agua ad
libitum. Os ratos do grupo parenteral apresentaram reducéao
significativa do peso e do conteldo de RNA da mucosa jejunal em
relagdo aos controles. O conteido de proteina total e de DNA da
mucosa intestinal ndo variou de maneira significativa. No
experimento 2 foram utilizados 32 ratos. O grupo controle foi
submetido a dissecg¢do e ligadura da veia Jjugular e teve livre
acesso a racdo para ratos e agua. O grupo parenteral recebeu
nutricdo parenteral fornecendo aproximadamente 200 kcal/kg/dia
através de cateter colocado na veia jugular e teve acesso a agua
ad libitum. Apdbs 7 dias, metade dos ratos de cada grupo foi
submetida a 1ligadura do ileo terminal. Todos os ratos foram
sacrificados apds 12 horas. Houve aumento do peso corporal de
todos os ratos. A ingestdo caldrica foi semelhante em ambos os
grupos. Os ratos do grupo parenteral apresentaram menor ingestéo
de agua, maior volume urindrio e menor excregdo fecal do que os
ratos-controle. Houve aumento significativo do peso do figado,
baco e linfonodo mesentérico e redugdo do peso do intestino dos
ratos do grupo parenteral em relagcdo aos ratos-controle. Os ratos
do grupo parenteral apresentaram redugdo significativa da
glicemia e da concentragdo de hemoglobina e aumento da contagem
plasmatica de 1leucdcitos e linfdécitos. Os niveis séricos de
albumina foram semelhantes em ambos os grupos. Histologicamente
os ratos do grupo parenteral apresentaram alteragdes atrdéficas do
jejuno, vacuolizacgdo periportal do figado, hiperplasia da camada
do manto do bago e hiperplasia difusa e da zona perifolicular dos
linfonodos mesentéricos. As contagens bacterianas do jejuno néo
se modificaram de maneira significativa pela nutrig¢do parenteral
ou pela oclusdo intestinal. Nenhum rato do grupo controle com ou
sem oclusdo intestinal apresentou cultura positiva do bacgo,
figado ou linfonodo mesentérico. Trés ratos do grupo parenteral
apresentaram cultura positiva do bago, um no subgrupo sem e dois
no subgrupo com oclusdo intestinal. Conclui-se que ocorrem
alteracdes atréficas no intestino de ratos recebendo nutrigédo
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parenteral por 7 dias. Esses resultados também demonstram que nao
ocorre translocagdo bacteriana em ratos espontaneamente ou apds
oclusdo intestinal de 12 horas. Entretanto, esta pode ocorrer em
ratos mantidos em nutricdo parenteral por sete dias.



SUMMARY

The aim of the present study was to investigate the
occurence of bacterial translocation in rats receiving parenteral
nutrition. The study consisted of two experiments: in the first,
the morphological and biochemical changes that occur in the small
bowel of rats receiving parenteral nutrition for 7 days were
determined. In the second, the incidence of Dbacterial
translocation was determined by culturing the liver, spleen and
mesenteric lymph nodes of rats receiving parenteral nutrition for
7 days. Subgroups of rats of the second experiment were subjected
to intestinal occlusion to promote an agression to the unused
bowel due to parenteral nutrition. Sixteen rats were used in the
first experiment. All rats had a catheter placed in the jugular
vein, exteriorized at the nape of the neck and connected to an
infusion pump. Controls rats received continuous infusion of
normal saline and had free access to rat chow and water. Study
rats received parenteral nutrition solution yielding
approximately 200 kcal/kg/day and water ad libitum. All rats were
killed after 7 days. All rats gained weight. Study rats had a
significant reduction of the intestinal mucosal weight and in its
RNA content. Mucosal total protein and DNA content remained
unchanged. Thirty-two rats were used in the second experiment.
Control rats had their jugular vein disected out and 1ligated.
Study rats had a catheter placed in the jugular vein and received
parenteral nutrition solution yielding approximately 200
kcal/kg/day and water ad libitum. After 7 days, one half of the
rats of each group was subjected to occlusion of the distal
ileum. All rats were killed 12 hours later. All rats gained
weight. Caloric intake was similar in both groups. Parenteral
nutrition rats had a lower water intake, greater urine output and
lower fecal excretion as compared to controls. Rats on parenteral
nutrition had a significant increase in the weight of the liver,
spleen and mesenteric lymph nodes and a reduction in the small
bowel weight as compared to controls. Blood glucose levels and
hemoglobin concentration of parenteral feeding rats decreased,
while plasma leucocyte and 1lymphocyte counts increased in
parenteral nutrition rats comparing to controls. Serum albumin
concentrations were similar in both groups. Histological studies
demonstrated atrophic changes 1in the jejunum, periportal
vacuolization in the liver, hyperplasia of the marginal layer of
the spleen folicules and difuse and perifolicular hyperplasia of
the mesenteric 1lymph nodes of the rats receiving parenteral
nutrition. Jejunal bacterial counts did not change significantly
in rats receiving parenteral nutrition with or without intestinal
occlusion. No rat of the control group had positive culture of
the liver, spleen or mesenteric lymph nodes. In contrast, 3 rats
receiving parenteral nutrition had positive spleen cultures, one
in the subgroup without intestinal occlusion and two in the
subgroup with intestinal occlusion. It is concluded from this
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study that atrophic changes occur in the intestine of rats
receiving parenteral nutrition for 7 days. These results also
show that Dbacterial translocation do not occur in rats
spontaneously or after a 12 hour intestinal occlusion period.
However, bacterial translocation may occur in rats receiving
parenteral nutrition for 7 days.
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1. INTRODUGCAO

Com o desenvolvimento das modernas unidades de terapia
intensiva, os pacientes graves sdo cada vez mais monitorizados
com métodos invasivos, como cateteres para medir a presséo
venosa central, pressdo arterial média, sondas endotraqueais ou
urindrias de demora, além do uso prolongado de acessos Venosos
miltiplos, antibiéticos de largo espectro, hemodidlise e
nutricdo parenteral total. Estes procedimentos invasivos tornam
os pacientes mais propensos ao desenvolvimento de infécgées
hospitalares e levaram a criagdo de protocolos rigidos de
antissepsia para a manipulagdo de sondas, cénulas e cateteres.
Entretanto, observou-se que, apesar dos cuidados rigorosos de
assepsia da equipe médica, freqglientemente tais pacientes
desenvolvem infecgdes sistémicas graves, em geral por
microorganismos gram-negativos, os quais normalmente ndo sé&o
encontrados nas sondas e cateteres implantados, onde sdo mais

11, 61, Observagdo similar

freqlientes os germes gram-positivos
foi descrita em pacientes dqueimados, os guais, apesar dos
cuidados rigorosos de controle de infecg¢do nas &reas queimadas,
freqlientemente desenvolvem infeccdo secundaria por
microorganismos tipicos da flora intestinal enddégena 4. com
base nestas observagdes, surgiu recentemente na literatura
médica o conceito de tanslocagdo bacteriana, definido como a
passagem de bactérias viaveis através da parede intestinal para
9

os ductos linfaticos abdominais e a circulagdo sistémica ~.

Desta forma, estariam explicados os quadros sépticos por germes



3
gram-negativos que ocorrem em pacientes graves sem que se possa
identificar a porta de entrada da infec¢do. Recentemente foi
proposto estender-se o conceito de tranlocagdo bacteriana para
incluir a passagem de bactérias ndo vidveis e de enterotoxinas
através da parede intestinal 2{

O primeiro relato de translocagdo bacteriana data da
década de 50, gquando era populér‘ o método de 1ligadura da
artéria hepatica para o tratamento da hipertensdo portal 89,
Apds este procedimento eram freqﬁentes as descrigdes de necrose
hepadtica com infecgdo bacteriana associada. Esses achados
levaram SCHATTEN et al a realizarem estudos microbiolégicos do
sangue portal durante diversos procedimentos cirdrgicos
abdominais, para avaliar se as bactérias que contaminavam o
figado poderiam originar-se da flora intestinal, através da
veia porta 89. Naquele estudo pioneiro, os autores relataram
32% de culturas de sangue obtido da veia porta‘positivas, com
cultura simulténea de ‘sangue periférico negativa; Esses
resultados levaram os autores a postularem que ocorreria escape
continuo de bactérias da luz intestinal para o sangue portal,
com contaminagdo secunddria do figado.

(0] mecanismo pelo qual as bactérias presentes na 1luz
intestinal chegam vidveis aos linfonodos mesentéricos e a
circulacdo sistémica ainda ndo é bem conhecido. A ocorréncia de
translocagdo bacteriana tem sido demonstrada principalmente no
intestino delgado, a despeito de a maior populagdo bacteriana

97

encontrar-se no cdélon . Apesar de ja ter sido demonstrada a
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presenca de bactérias nos espagos intercelulares, penetrando
através dos complexos juncionais do epitélio intestinal 93,
alguns autores acreditam que as placas de Peyer poderiam ser o
local de passagem das bactérias 56, para WELLS et al, as
bactérias translocadas sdo transportadas por macréfagos, que'as
fagocitam na submucosa e as transportam até os 1linfonodos
mesentéricos °7. De acordo com esta teoria, as bactéria
chegariam vidveis até os linfonodos mesentéricos por falha do
macrbofago em digerir a bactéria fagocitada.

Recentemente, ALEXANDER et al estudaram o mecanismo de
translocagdo bacteriana, empregando a instilagdo de Candida
albicans, E.coli ou endotoxina em alga exteriorizada do tipo
Thiry-Vella em ratos e cobaias 2, A translocacdo de Candida
albicans e de E.coll ocorreu diretamente através do enterécito
e ndo entre as células. Os microorganismos translocados eram
fagocitados por macrdfagos na lamina prépria, apesar de terem
sido observados microorganismos vidveis nos ductos linfaticos
e vasos sanguineos. A endotoxina também ultrapassou a barreira
epitelial através dos enterdcitos, mas sofreu difusdo na lamina
prépria e foi observada passagem das enterotoxinas entre os
midcitos e ndo através deles, na camada muscular.

Raramente, as bactérias podem migrar para focos
inflamatérios intra-abdominais, ao invés de atingirem a
circulacdo sistémica. J& em 1950, SCHWEINBERG et al

demonstraram a ocorréncia de migrag¢do transmural de E. coli

marcada para a cavidade peritoneal 8!. Também ja foi relatada
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a contaminagdo de proteses vasculares e outrcs corpos
estranhos, na cavidade abdominal, por bactérias enddgenas da

1 36'73, porém o mecanismo pelo qual ocorre a

flora intestina
migragdo transmural ndo & conhecido.

Existe um complexo sistema imunoldégico e nao imunoldgico
de defesa do intestino que deve estar operante para impedir que
bactérias presentes na luz intestinal atinjam a circulagédo
sangiiinea e os ductos linfaticos, e que recebeu o nome genérico

de barreira intestinal 97

. A quebra desta barreira resulta em
translocacdo bacteriana. A manuten¢do dos mecanismos de defesa
da barreira intestinal depende do trofismo do intestino, e a
estrutura e fungdo intestinais sdo muito sensiveis a variagdes

da qualidade e quantidade do alimento ingerido ©°:°2,

Apesar de
a desnutrigdo afetar a estrutura intestinal e estar associada
genericamente a aumento da susceptibilidade a infeccgdo,
diversos estudos experimentais nd@o conseguiram demonstrar
aumento da incidéncia de translocag¢do bacteriana em animais

desnutridos 23:28,29,97

No entanto, quando ratos desnutridos sédo
expostos a fatores agressores, tais como injecdo de endotoxina
ou peritonite induzida por E. coli, a incidéncia de
translocacgdo bacteriana é& maior do que nos ratos bem nutridos
submetidos as mesmas agressdes 28/53,

Entretanto, nos estudos com ratos desnutridos citados
anteriormente, é impossivel separar os efeitos causados pela

desnutrigdo em si daqueles dependentes da falta de alimentos na

luz intestinal. E possivel supor que a falta de estimulo fisico
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e quimico dos nutrientes na 1luz intestinal possa ser a
principal responsavel pelas alteragdes atréficas que ocorrem no
intestino desfuncionalizado, independentemente da desnutrigédo.
A confirmacdo desta hipdtese foi possivel com o advento da
nutricdo parenteral, pois a infusdo endovenosa de nutrientes
permite manter o estado nutricional sem a presenga de
nutrientes na luz intestinal. |
Como o trofismo intestinal & importante na manutengédo dos
mecanismos de defesa da barreira intestinal, e como a nutrigéo
parenteral induz a alteracgdes atréficas no intestino 47,50,58
é pertinente que se questione se a nutrigdo parenteral poderia
predispor & translocagdo bacteriana. Foram identificados na
literatura médica apenas dois trabalhos gque investigaram a
influéncia da nutrig¢do parenteral sobre a ocorréncia de
translocagdo bacteriana, e seus resultados foram controversos.
IRIYAMA et al avaliaram a ’endotoxemia portal apods
clampeamento tempordrio da veia mesentérica superior em ratos

recebendo nutrig¢do parenteral 48

. A fonte caldrica da nutrigédo
parenteral foi glicose ou combinagdo de glicose e lipidios. As
endotoxemias arterial e do sangue portal foram maiores nos
ratos-controle, alimentados por via oral, do que naqueles enm
nutricdo parenteral, independentemente da fonte caldrica
utilizada. Infelizmente, ndo foram realizados concomitantemente
estudos microbiolégicos. Entretanto, a redugdo da endotoxemia

portal em ratos mantidos em nutrigdo parenteral sugere que esta

tenha diminuido a ocorréncia de translocagdo bacteriana ou, ao
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menos, a translocacdo de toxinas bacterianas, em relagdo ao
grupo alimentado por via oral, pois recentemente foi
demonstrada a estreita associacgdo existente entre translocagao
de bactérias e de endotoxinas no rato 3.

Por outro lado, ALVERDY et al demonstraram gque ratos em
nutricdo parenteral sdo mais susceptiveis & translocacgéo
bacteriana ®. Estes autores compararam trés grupos de ratos,
que receberam ragdo, nutricdo parenteral ou a mesma solugdo
parenteral administrada por via oral por quatorze dias. Os
autores ndo demonstraram translocagdo bacteriana no grupo
alimentado com ragdo, porém esta ocorreu em 33,3% dos ratos

nutridos por via enteral e em 66,6% dos ratos do grupo

parenteral.



1.1. Objetivo
A relagdo existente entre nutrigdo parenteral e

6, 48 o presente estudo

translocag¢do bacteriana é controversa
foi realizado com o objetivo de investigar se a nutricgéo
parenteral promove traﬁslocagao bacteriana em ratos. Foi
estudado inicialmente se o modelo empregado de hutrigéo
parenteral, em ratos, por sete dias, & capaz de manter o estado
nutricional dos animais e de induzir altera¢des morfoldgicas e
da composigdo protéica do intestino delgado, quando comparado
com ratos alimentados por via oral. Posteriormente, subgrupos
de ratos em nutrigdo parenteral foram submetidos a oclusdo
intestinal como fator de agressdo e de promogdo de translocagédo
bacteriana, para avaliar se o intestino atréfico resultante da

nutricdo parenteral estaria mais susceptivel & ocorréncia de

translocag¢do bacteriana.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Na revisdo da literatura, a seguir, s&o abordados trés
aspectos relevantes para o estudo da translocagdo bacteriana em
ratos recebendo nutrigdo parenteral: as alterag¢des que ocorrem
no intestino de ratos mantidos em nutrigdo parenteral, os
mecanismos de defesa da barreira intestinal e, finalmente,
alguns modelos experimentais que investigaram a ocorréncia de
translocagdo bacteriana em ratos e camundongos.

As alteracgbSes estruturais, hormonais, enzimdticas e
morfoldgicas que ocorrem no trato gastrintestinal de ratos em
nutricédo parenteral foram objeto de alguns estudos nas Gltimas
duas décadas. LEVINE et al demonstraram, em ratos nutridos
exclusivamente por via endovenosa, por sete dias, redugdo do
peso do intestino e da mucosa intestinal, além de redugdo do
conteldo protéico e de DNA da mucosa, em relagdo aos ratos-
controle, os quais recebiam a mesma solug¢do por via oral 58,
Estes mesmos autores também observaram redugdo significativa da
maltase, sucrase e lactase iﬁtestinal nos ratos em nutrigao
parenteral.

JOHNSON et al.mantiveram ratos por periodos de até trés
semanas em nutricdo parenteral e compararam os achados
morfoldgicos e biogquimicos com os de ratos que eram alimentados
com racdo por via oral °°, Houve reducdo significativa do peso
do intestino dos ratos em nutrigdo parenteral, além de redugdo
do DNA e da proteina total do intestino delgado. Entretanto, o

ganho de peso foi menor no dgrupo dgue recebeu nutrigéo
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parenteral em relagdo ao grupo alimentado por via oral.

HUGHES e DOWLING estudaram ratos em nutrigdo parenteral
exclusiva por periodos de trés a quinze dias e compararam OS
resultados com os de grupos de ratos recebendo solugdo salina
por via endovenosa e rag¢do por via oral 47, Estes autores
demonstraram redugdo do peso da mucosa jejunal e do conteldo de
DNA ja& a partir do terceiro dia de nutrigdo parenteral. A
capacidade de absorgdo de galactose estava reduzida nos ratos
mantidos em nutrigdo parenteral, bem como a atividade da
fosfatase alcalina e da catalase.

O intestino executa normalmente varias fungdes, dentre as
quais se incluem processos complexos de digestdo, absorgao
seletiva e secregdo. Entretanto, apresenta em seu interior
bactérias e seus metabdlitos e toxinas, os gquais devem ser
blogueados ao mesmo tempo que substadncias nutritivas séo
absorvidas. Para executar esta tarefa, o intestino dispde de
métodos imunoldgicos e ndo imunoldgicos complexos, gue permitem
prevenir o escape de bactérias ou de toxinas bacterianas do
contelido luminal para os linfonodos mesentéricos e o sangue
portal. Estes mecaniémos sdo conhecidos genericamente como
barreira intestinal 97,

O componente ndo imunoldgico da barreira intestinal é
representado pelas secregdes salivares, acidez gastrica, sais
biliares, peristaltismo intestinal, flora intestinal normal e
a barreira mecdnica formada pelo muco e pelas células

epiteliais %3, A saliva possui a lactoferrina, que priva as
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bactérias de ferro, e a muramidase, uma lisosima que destrdéi a

40

parede celular de certas bactérias . A acidez géastrica e os

sais biliares criam um meio desfavoravel ao crescimento

83,99, para que as bactérias possam. colonizar o

bacteriano
intestino e translocar através do epitélio intestinal, é
necessadrio que ocorra, inicialmente, aderéncia da bactéria ao
epitélio 82, Portanto, fatores que dificultem a aderéncia das
bactérias ao epitélio gastrintestinal vado limitar a invaséao
bacteriana. Os fatores que mais contribuem para impedir a
aderéncia bacteriana sd3o o peristaltismo intestinal, por
prevenir estagnag¢do do conteldo luminal, e a presenga da camada
de muco. O muco, além de funcionar como barreira mecanica para
a difusdo de potenciais patdgenos, pode -ligar-se a certas
bactérias, impedindo sua aderéncia aos receptores das células

95, Foi demonstrado que a remogdo do muco intestinal

epiteliais
resulta em superpopulacgdo bacteriana e aumento da incidéncia de

translocacdo bacteriana 97.

A flora bacteriana normalmente presente na luz intestinal

é fundamental para a manutengdo da microecologia intestinal e

9

para prevenir o crescimento de bactérias patogénicas °. Apesar

de a populacgdo de bactérias anaerdbicas ser maior do que a de
aerdbicas, raramente se observa translocagcdo de anaerdbios
88,96 No entanto, aceita-se que os anaerdbios sdo importantes
para manter a estabilidade da flora bacteriana intestinal e,
desta forma, prevenir o ‘crescimento excessivo de cepas

bacterianas resistentes °7. A flora bacteriana normalmente
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presente na luz intestinal também secreta &cidos graxos de
cadeia curta, os quais inibem a aderéncia de bactérias
patogénicas & superficie epitelial °!.

O componente imunoldgico da barreira intestinal é
representado, basicamente, pelo tecido linféide associado ao
intestino. Este & constituido pelas células linféides dispersas
ao longo do trato gastrintestinal e pelo tecido 1linféide
agrupado na forma de placas de Peyer ou linfonodos, em geral
formados por 1linfécitos B e lihfécitos T supressores 12,
Estima-se que 25% da mucosa intestinal seja composta por tecido
linféide, e que 70 a 80% das células secretoras de
imunoglobulinas encontram-se no intestino delgado 1!2. A
populagdo linfdéide difusa & composta  por células T
auxiliadoras, linfdécitos B, plasmbécitos e mastdcitos, e estdo
presentes na ladmina prépria ou como linfécitos intra-
epiteliais. Uma segunda linha de defesa imunoldgica corresponde
aos linfonodos mesentéricos e as células de Kupffer hepéaticas.

Os antigenos presentes na 1luz intestinal estimulam os
linfécitos presentes nas placas de Peyer e na ladmina prdpria a
produzirem imunoglobulinas, principalmente IgA, mas também IgM,
IgG, Igﬁ e IgE 55, Dentre estas varias classes de
imunoglobulinas, a IgA secretéria (IgA-S) é a principal
responsavel pela mediagdo das respostas dos anticorpos
intestinais %2. A IgA-S difere da IgA sérica por conter a

cadeia J e o componente secretdrio. Esta conformagdo molecular

com ligagdes covalentes & que permite & IgA-S resistir a acéao
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das enzimas proteoliticas presentes na luz intestinal 14,

A principal ag¢do da IgA-S é ligar-se aos patdgenos intra-
luminares e, conseqlientemente, impedi-los de aderirem-se ao
epitélio e penetrar na célula epitelial 37, A IgA-S tambénm se
liga as proteinas nao digeridas e pode auxiliar na inibigdo da
divisdo celular de certas bactérias, na prevengdo da
colonizagdo viral e na estimulagdo da produgdo de muco pelas

30,43 outras imunoglobulinas produzidas

células caliciformes
nas placas de Peyer e na lamina proépria sdo a IgM, IgG e IgE,
porém estas sdo degradadas na luz intestinal pelas enzimas
proteoliticas 13,

Sdo revistos, a seguir, alguns trabalhos que investigaram
a ocorréncia de translocagdo bacteriana em ratos e camundongos
em diversas condigdes experimentais.

MAEJIMA et al estudaram a influéncia de queimadura de 15
a 30% da superficie corporal sobre a ocorréncia de translocacgédo
bacteriana 2. Para tanto, foram ‘utilizados camundongos
tratados previamente com estreptomicina e bacitracina para
eliminar totalmente a flora endégena. Os camundongos foram
acondicionados em gaiolas metabdlicas esterilizadas e mantidos
em condig¢des de antissepsia. Apds o periodo de aclimatizagéo,
os animais foram inoculados, por via oral, com suspensdo
contendo E.coli resistente aos antibidticos utilizados. Quatro
dias apbs a colonizagdo com E.coli os camundongos foram

submetidos a queimadura de 15 a 30% da superficie corporal. Os

autores reportaram niveis elevados de E.coli no ceco dos
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camundongos, na ordem de 10° a 101° unidades formadoras de
colénias (UFC) por grama de tecido. Nos animais-controle, sem
gqueimadura, ocorreu tranlocagdo bacteriana em 77% dos casos
para os linfonodos mesentéricos, 49% para o figado e 3% para o
bago. O sangue e a cavidade peritoneal estavam estéreis. Nos
camundongos com dqueimadura de 15% da superficie corporal
ocorreu translocagdo bacteriana em 90% dos animais para os
linfonodos mesentéricos, 60% para o figado e 10% para o bago.
Com queimadura de 30% da superficie corporal a incidéncia de
translocagéao bacteriana foi de 100%, 93% e 67%,
respectivamente. Em 33% dos animais a hemocultura foi positiva
e 40% deles apresentaram cultura positiva da cavidade
peritoneal. O aumento da susceptibilidade & translocacédo
bacteriana pela queimadura foi atribuida, pelos autores, a
imunossupressdo consegiiente ao estresse metabdlico decorrente
do trauma térmico. Entretanto, o tratamento com antibidético e
a populagdao anormalmente elevada de uma Unica cepa bacteriana
criaram distiGrbios acentuados da microflora dos camundongos e
certamente contribuiram para a alta incidéncia de translocagédo
bacteriana relatada por estes investigadores. A incidéncia
elevada de translocagdo bacteriana no grupo-controle comprova
esta afirmativa.

Com o objetivo de investigar a influéncia do uso de
’antibiéticos por via oral na ocorréncia de translocacdo
bacteriana, DEITCH et al submeteram ratos & esterilizacdo da

flora bacteriana com estreptomicina e bacitracina e os
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mantiveram em <condicbes de antissepsia como descrito

26, Apés a adaptacgdo as condigdes experimentais,

anteriormente
os ratos receberam suspensdo por via oral que continha 108 uUFc
de E.coli resistente aos antibidticos utilizados. A contagem de
E.coli no ceco atingiu niveis de 10% UFC por grama de tecido.
Em contraste com o estudo anterior, ndo ocorreu translocacéo
bacteriana em nenhum rato do grupo-controle ou nos ratos com
até 20% de queimadura da superficie corporal. Todos os ratos
que foram submetidos a queimadura de 40% da superficie corporal
apresentaram translocacao bacteriana para linfonodos
mesentéricos. Num segundo experimento, os ratos receberam
penicilina por via oral, em dose baixa (500 UI/ml), ou alta
(1500 UI/ml), dissolvida na agua. Com dose baixa de penicilina
houve aumento da incidéncia de translocacdo bacteriana,
enquanto com dose alta n&o houve translocacdo. Os autores
atribuem o aumento da incidéncia de translocag¢do bacteriana nos
ratos submetidos a queimadura de 40%,da superficie corporal a
alteragbes que ocorreriam na fungdo da célula epitelial e na
produgdo do muco intestinal, interferéncia com a imunidade ou
alteragdo da flora enddbgena, apesar de ndo ofereceren
explicagdo para oOs mecanismos envolvidos. A razdo pela qual
doses baixas de penicilina aumentaram a incidéncia de
translocagdo bacteriana teria sido a selegdo bacteriana
ocorrida por supressdo incompleta do crescimento bacteriano,
permitindo com que houvesse superpopulacgdo de certas bactérias,

como a E. coli. J& com doses altas de penicilina, houve
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supressdo completa do crescimento de bactérias aerdbbicas e
anaerdbicas, e nestes ratos ndo ocorreu translocag¢do. Culturas
simultédneas da @&rea das queimaduras demonstraram dque as
bactérias presentes nos linfonodos mesentéricos ndo eram as
mesmas presentes nas queimaduras, mas correspondiam as mesmas
bactérias identificadas no intestino delgado.

MADDAUS et al avaliaram o papel da imunidade celular na
prevengdo da translocagdo bacteriana em camundongos 61, os
animais foram tratados com diversos agentes imunossupressores:
prednisona, irradiag¢do corporal, ciclosporina A, anticorpo
monoclonal anti L3T4, que é especifico para 1linfécitos T
auxiliadores de camundongo, e globulina antitimocitica. A
translocagdo bacteriana foi avaliada através de cultura de
linfonodos mesentéricos. Nos grupos-controle a ocorréncia de
translocagdo variou de 0 a 5%. Com o tratamento com prednisona
e com irradia¢do corporal, a incidéncia de transiocagéo foi de
60 a 80%. No entanto, ndo houve aumento significativo da
translocagdo nos camundongos que receberam as drogas que
deprimem a imunidade mediada por linfécitos T em relagdo aos
controles. Estes achados sugerem que a imunidade mediada por
linfécitos T tem pouca importéncia na prevengdo da translocacgio
bacteriana em camundongos.

Com o objetivo de avaliar se endotoxina poderia promover
translocagdo bacteriana, DEITCH et al estudaram camundongos de

24

diversas origens genéticas . Os animais receberam injec¢des de

endotoxina (lipolissacaride de E. coli 026:B6) por via intra-
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peritoneal, intramuscular ou subcuténea. A maior incidéncia de
translocagdo bacteriana (88%) ocorreu nos camundongos due
receberam altas doses de endotoxina intraperitoneal. Endotoxina
por via subcut@nea ndo aumentou a incidéncia de translocacgéo.
Os autores atribuem os resultados ao possivel aumento da
permeabilidade intestinal ocasionado pela endotoxina. Estes
resultados sdo importantes na medida em que endotoxemia & comum
em pacientes imunodeprimidos ou politraumatizados e poderia
promover a ocorréncia de translocagdo bacteriana nestas
condigdes.

Em outro estudo, DEITCH e BERG avaliaram a influéncia da
desnutrigdo e da endotoxemia sobre a ocorréncia de translocacdao
bacteriana em camundongos 23. A desnutricdo foi induzida por
dieta contendo apenas 0,03% de proteina por 6 dias. A
endotoxina utilizada foi lipopolissacaride de E. coli 026:B6,
injetada por via intraperitoneal. Os camundongos desnutridos
apresentaram aumento significativo da contagem de bactérias no
ceco. Entretanto, ndo houve translocagdo bacteriana para os
linfonodoé mesentéricos destes camundongos, mesmo com alteragdo
da flora intestinal; Os camundongos ndo desnutridos receberam
endotoxina e subgrupos de camundongos foram submetidos a
queimaduras de 30% da superficie corporal. Neste estudo, o
trauma térmico ndo resultou na ocorréncia de translocagéo
bacteriana. Entretanto, a injecdo de endotoxina acompanhou-se
de translocagdo bacteriana, e esta foi ainda mais freqiiente nos

animais submetidos a queimaduras e injegcdo de endotoxina.
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Em estudo subseqgiiente, DEITCH et al avaliaram com mais
detalhes os efeitos da desnutrigdo sobre a flora entérica e a
ocorréncia de translocag¢do bacteriana em camundongos 2%, A
desnutrigdo foi induzida de duas maneiras: jejum de 72 horas ou
dieta hipoprotéica (0,03% de proteina) por até 14 dias. O jejum
de 3 dias resultou em perda de 22% do peso corporal inicial. A
despeito do aumento da fiora cecal no terceiro dia do
experimento, ndo ocorreu translocagdo bacteriana nos ratos
desnutridos. No grupo com dieta hipoprotéica a perda de peso
foi de 27% no décimo-quarto dia de dieta e, apesar do aumento
de 20 vezes na contagem de bactérias aerébicas gram-negativas,
tanbém nd8o houve translocagdo Dbacteriana. Num segundo
experimento, a flora intestinal dos camundongos foi
esterilizada, apds induzida a desnutrigdo, com bacitracina e
estreptomicina, e os animais foram infectados com suspenséao
oral contendo E.coli resistente a estes antibidéticos. Apesar da
desnutrigdo protéico-caldrica, os camundongos ndo apresentaram
translocagdo bacteriana. A explicagdo oferecida pelos autores
para este achado & que a colonizacgdo do trato gastrintestinal
com E. coli foi menor nos camundongos desnutridos do que
naqueles bem nutridos. Em um terceiro experimento; os autores
combinaram desnutricdo e infecg¢do com E. coli a queimaduras de
30% da superficie corporal. Nos camundongos desnutridos e
infectados com E. coli o trauma térmico ndo resultou em
translocagdo bacteriana. Portanto, desnutrigéo e trauma térmico

ndo atuam sinergisticamente para promover translocac¢io
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bacteriana em camundongos, provavelmente porque a desnutrigdo
diminui a flora bacteriana no ceco.

Em estudo similar, DEITCH et al avaliaram se a injecgéo
intraperitoneal de endotoxina, como citada nos estudos prévios,
poderia aumentar a incidéncia de translocagdo bacteriana em

camundongos desnutridos 23

. Neste estudo, & semelhan¢a dos
estudos dos mesmos autores citados anteriormente, a desnutrigéao
ndo complicada n&o aumentou a incidéncia de translocagdo
bacteriana em camundongos. Entretanto, com a injecgéo
intraperitoneal de endotoxina, a incidéncia de translocacgdo
bacteriana para os linfonodos mesentéricos foi maior no grupo
de camundongos desnutridos do que naqueles bem nutridos. A
mortalidade também foi maior nos animais desnutridos em relagao
aos controles. A explicagdo oferecida pelos autores, para o
aparente sinergismo da desnutrig¢do e a administracdoc de
endotoxina, seria o aumento da permeabilidade intestinal
causada pela endotoxina, combinada ao efeito imunossupressor
sistémico da desnutricido.

SORI et al avaliaram, em ratos, se a hipotensdo ou o
choque poderia induzir translocagdo de bactérias da 1luz
intestinal para a corrente sanguinea 87, o0s ratos receberam,
por via oral, suspensdo contendo E. coli marcada com carbono-
14. Vinte e quatro horas apds, a artéria femoral foi
cateterizada. Na manhd seguinte, induziu-se choque hemorragico

por aspiragdo de sangue pelo catéter arterial, de forma a

manter a pressdo arterial média em 30 mmHg por periodos de até
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7 horas. O sangue foi entdo reinfundido até normalizar a
pressdo arterial. A radioatividade do plasma ao carbono-14 foi
medida 2, 24 e 48 horas apds o chogque. No grupo-controle
(artéria cateterizada mas sem indug¢do do choque) a
radiocatividade plasmatica ndo se modificou. Entre os 14 ratos
que foram submetidos ao choque hemorrégico,'7 apresentaram
aumento da radioatividade do carbono-14 no plasma. A
mortalidade destes ratos foi de 100%, e em todos a hemocultura
foi positiva para E. coli. Os outros 7 ratos ndo tiveram
atividade aumentada do carbono-14, e a mortalidade neste grupo
foi de 17%. Este estudo demonstra que o choque hemorrédgico pode
promover translocagdo bacteriana em ratos e sugere que o
intestino pode ser‘importante fonte de infecdo em individuos
que apresentam choque prolongado.

Para avaliar a influéncia do estresse e do trauma sobre a
incidéncia de translocag¢do bacteriana, DEITCH et al estudaram
a translocacdo bacteriana em 3 modelos experimentais: estresse
induzido pelo frio (16 horas a 4°C), trauma (fratura-amputacgdo
femoral) e trauma térmico (queimadura de 30% da superficie
corporal) 28, A exposigdo ao frio ndo resultou em translocacio
bacteriana, e esta ocorreu em 11% dos ratos submetidos a
fratura-amputagdo femoral. A incidéncia de translocacdo foi
significativamente maior nos ratos submetidos a queimadura de
30% da superficie corporal. Os autores concluem que estresse,
na auséncia de outros fatores potencializadores, ndo &

suficiente para causar translocag¢do bacteriana em camundongos,
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mas gue esta ocorre apb6és o trauma, especialmente apods
gueimaduras.

Com o objetivo de avaliar a cinética da distribuigdo das
bactérias e das endotoxinas translocadas da luz intestinal,
ALEXANDER et al utilizaram camundongos submetidos a queimadura
de 30% da superficie corporal 3. Um dia antes da queimadura os
ratos receberam, por gavagen, éuspenséo contendo E. coli ou
endotoxina marcadas com carbono-14. Foram obtidas amqstras do
sangue e de ©Orgdos internos 1, 4 e 24 horas apds o trauma
térmico, para avaliacgdo da radioatividade plasmatica e para
estudos microbioldgicos. Nao ocorreu translocagido bacteriana
nos animais ndo queimados, apesar da alta dose (1010 UFC) de E.
coli administrada. Nos camundongos que sofreram gueimadura, a
translocagdo de E. coli e de endotoxina foi mais intensa na
primeira hora apds o trauma. A radiocatividade concentrou-se
mais nos linfonodos mesentéricos, seguida do bago, pulmdo e
figado. A distribuic¢do da endotoxina translocada foi semelhante
a das bactérias. Os linfonodos e o bago foram muito eficientes
em destruir as bactérias translocadas, com morte de 95 a 99%
dos microoganismos. Os pulmdes foram os menos eficientes, com
cerca de 35% de bactérias translocadas viaveis no pulmdo apds
o trauma. A pouca eficiéncia da destruicdo das bactérias pelo
pulmdo & possivelmente co-responsdvel pela alta incidéncia de
pneumonias em individuos queimados.

REDAN et al avaliaram se a manipulagdo e a isquemia

intestinal poderiam promover translocacdo bacteriana em
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ratos’®

. Grupos de ratos foram submetidos a ligadura da artéria
mesentérica superior ou apenas a manipulagdo do intestino e
receberam, por via oral, suspensdo contendo E. coli viaveis ou
ndo, marcadas com carbono-14. Os investigadores observaram que
a simples manipulagdo do intestino 1leva a translocac¢do
bacteriana a niveis semelhantes aos observados com a ligadura
da artéria mesentérica superior. Foi também observado que o
indice de translocag¢do de bactérias ndo viaveis foi inferior ao
observado com bactérias vidveis. A translocag¢do das bactérias
ndo vidveis foi semelhante & descrita com algumas substancias

71,102 As bactérias

inertes, como a lactulose ou a manose
vidveis, por outro lado, participaram ativamente do processo
através de invasdo das membranas e exibiram indices superiores
de transloca¢do. A distribuigdo das bactérias viaveis neste
experimento ocorreu predominantemente para o pulmdo, enquanto
as bactérias ndo viaveis foram encontradas principalmente no
figado e nos rins.

Como a presenga da bile no intestino é importante como
fonte de IgA-S e para manter a microflora normal, DEITCH et al
avaliaram se a ictericia obstrutiva ©poderia promover
translocac¢do bacteriana 208 Grupos de camundongos foram
submetidos a ligadura do colédoco ou a laparotomia e foram
observados por uma semana. Os niveis de bilirrubinas do grupo
com ligadura do colédoco foram estatisticamente superiores aos

controles. A incidéncia de translocag¢do bacteriana no grupo com

ictericia obstrutiva foi de 33%, enquanto no grupo controle foi



24
de 7%. Os autores  também relataram aumento da populacgéao
bacteriana no ceco dos animais com ligadura do colédoco.
Histologicamente, o©o grupo de camundongos com Iictericia
obstrutiva apresentou edema subepitelial envolvendo as
vilosidades do 1i1leo. O aumento da translocacdo bacteriana
observada nos camundongos com ictericia obstrutiva foi
atribuido a combinagdo do aumento da populag¢do bacteriana e ao

comprometimento da mucosa intestinal.
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3. MATERIAL E METODO

Este estudo consistiu em dois experimentos. No primeiro
foram avaliadas as alteracgdes morfoldgicas e bioquimicas do
intestino delgado de ratos em nutrigdo parenteral por 7 dias.
No segundo foi avaliada a incidéncia de bactérias viaveis fora
da luz intestinal em ratos em nutrigcdo parenteral. Subgrupos de
ratos do experimento 2 foram submetidos a oclusdo intestinal,
com o objetivo de promover uma agressdo ao intestino
desfuncionalizado e com isso potencializar os efeitos da
nutrigdo parenteral sobre a ocorréncia de translocagédo
bacteriana.

3.1. Experimento 1

Dezesseis ratos Fischer machos, com peso inicial de
269+8, 5qg, provenientes do Laboratério Charles River,
Wilmington, Massachussets, EUA, foram utilizados neste
experimento. Todas as manipulagdes experimentais e dosagéns
bioguimicas foram realizadas no Laboratdério de Nﬁtriqéo e
Metabolismo em Cirurgia do Departamento de Cirurgia da
Universidade Estadual de Nova York, Syracuse, EUA. As condigdes
ambientais foram mantidas constantes durante todo o
experimento, com ciclo dia/noite de 12 horas (6:00-18:00
horas), temperatura de 26+1°C e umidade do ar de 45%. Os ratos
foram aclimatizados a estas condig¢bes por periodo minimo de 7
dias antes de iniciar-se o experimento. Durante esse periodo,
tiveram livre acesso a dgua e ragdo para ratos (Ralston Purina,

dieta 5008, Ralston, St Louis, Misouri, EUA). A dieta fornecia
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3,5 kcal/g e sua composig¢do encontra-se na tabela 1.

3.1.1.Técnica operatédria

Os ratos foram anestesiados com hidrato de cloral a 3%,
na dose de 1ml/100g de peso corporal, administrado por via
intraperitoneal. A seguir, foram pesados e procedeu-se a
tricotomia cervical ventral e dorsal ampla. Os ratos foram
fixados em declbito dorsal e procedeu-se a antissepsia com
polivinil-pirrolidona~iodo e colocagdo de campos de aplicagédo
indireta esterilizados. Foi utilizada incisdo cervical obliqua
lateral direita, de aproximadamente 15 mm de extens§o.
Dissecou-se a face anterior da veia jugular e a seguir foi
realizado tuinel subcutdneo até a regido dorsal, utilizando-se
de agulha de pun¢do de subclavia. Um cateter de silicone (Dow
Corning, Midland, Michigan, EUA) de diédmetro interno de 0,6 mm
e externo de 1,19 mm foli passado por dentro da agulha de pungio
e exteriorizado para a ferida cervical ventral. O cateter havia
sido passado previamente por dentro de espiral e disco metédlico
(Insteach Laboratories, Plymouth Meeting, Pennsylvania, EUA) e
conectado a intermedidrio tipo '"swivel-joint" (Insteach
Laboratories, Plymouth Meeting, Pennsylvania, EUA). O conjunto
cateter, disco e espiral metdlicos e "swivel-joint" havia sido
preparado, acondicionado e esterilizado previamente em 6xido de
etileno. A outra extremidade do cateter foli conectada a equipo
de bomba infusora e o conjunto foi preenchido com solugdo
salina isotdnica. A sequir, o disco metédlico foi fixado & pele,

tecido celular subcut&neo e musculatura subjacente da regido
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cervical dorsal do rato com 4 pontos em "U" de polipropileno 3-
0. Com o conjunto disco e espiral fixado ao dorso do rato, foi
exposta novamente a ferida cervical ventral. Foi realizada
pequena incisdo na parede anterior da veia:jugular e o cateter
foi introduzido cerca de 15 mm, para ficar posicionado na veia
cava craneal, junto ao atrio direito. A veia jugular foi ligada
proximalmente e o conjunto veia e cateter foi atado
distalmente. O cateter foi novamente fixado com o mesmo fio
para prevenir deslocamento do mesmo. Durante todo o
procedimento de fixagdo do disco metdlico e do cateter o mesmo
foi aspirado e irrigado para certificar-se de que nenhum nd
obstruiu a luz deste. A ferida cirtrgica foi fechada com plano
ainico continuo com fio de polipropileno 3-0.

Apds a colocagdo do cateter, os ratos foram acondicionados
individualmente em gaiolas metabdlicas e foram divididos
aleatoriamente para receberem solugdo salina isotdénica (grupo-
controle) ou solugdo de nutrigdo parenteral, ambas com infusdo
continua (2 ml/hora), com o auxilio de bomba infusora
volumétrica (Imed 960, Imed, San Diego, Califdérnia, EUA). Cada
grupo foi composto de 8 ratos. Ao grupo-controle foi oferecida
dgua e a mesma ragdo do periodo de aclimatizacdo ad libitum,

enquanto ao grupo parenteral foi oferecida apenas &agua.
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TABELA 1. COMPOSICAO DA RACAO E DA SOLUCAO DE NUTRICAO
PARENTERAL UTILIZADAS NO EXPERIMENTO 1

RACAO * NUTRICAO PARENTERAL **
Proteina....... cs.e25% Proteina...ccereeseecnccanens 20%
Gordura....... ces..20% Lipidios (TCL) cvveeveveceneas 25g
Calorias..... 3,5kcal/g Calorias......... Ceeeean 1 kcal/ml

Aminodcidos essenciais
(g/kg de racao)

Aminoidcidos essenciais
(g/litro de solugdo) :
lisin@..e.eeeeeeeeeenceocoene ...3,05

lisina...... cececans 14
leucina..... ceesesen 18,6 leucina....cocevee cece s ce.2,64
fenilalanina........ 17,3 fenilalanina........ e reeaan 2,77
valina..... ceeees ..12,0 valina.....ceoe. cecesesecenes 2,50
isoleucina....ses e 12,0 isoleucina....veeeeeeeeecesaal,94
metionina............ 4,0 metionina..oveeeeeseoeeeecees 1,94
treonina...... e 9,3 treonina......oeeeeeeecccncens 1,94
triptofano........ vee2,7 triptofano........ ceeeeaeaee 0,70
Eletrdlitos
(ml/litro de solugéo)

cloreto de s6dio 10%...... ..20ml

cloreto de potassio 19,1% ..10ml

gluconato de calcio 10%..... 10ml

sulfato de magnésio 10%.....10ml
fosf. a&c. potéssio 10 mEgq/ml.1ml

* TIngestdo diaria aproximada ﬁor rato = 15 g
*%* Infusdo didria aproximada por rato = 48 ml

A solugdo de nutricdo parenteral consistiu em mistura
nutritiva do tipo 3 em 1 %, Foi composta de aminoacidos
(Novamine, Kabi-Vitrum, Estocolmo, Suécia), glicose a 50% e
emulsdo de lipidios composta por triglicerideos de cadeia longa
(intralipid, Kabi-Vitrum, Estocolmo, Suécia). Foram adicionados
eletrdlitos, e a composigdo da solugdo de nutrigdo parenteral
encontra-se na tabela 1. As solugdes de nutrig¢do parenteral

foram preparadas sob fluxo laminar na Farmdcia Central do
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Hospital Universitdrio da Universidade Estadual de Nova York,
em Syracuse, Nova York, EUA, e forneciam aproximadamente 1
kcal/ml. Diariamente foi determinada a ingesta oral de racdo de

cada rato do grupo-controle.

3.1.2. Sacrificio

Apdés 7 dias, os ratos receberam dose letal de anestésico
endovenoso (5 ml de hidrato de cloral a 3%) e foram novamente
pesados. A sequir, foi realizada tricotomia abdominal, inciséao
xifoplibica e removeu-se o intestino delgado, separando-o do
mesentério. O intestino foil aberto longitudinalmente e foram
removidos residuos alimentares porventura presentes na 1luz
intestinal. Todas as manipulagdes sobre o intestino foram
feitas com o mesmo estendido sobre placa de vidro, graduada em
centimetros, sobre o gelo, de forma a evitar desidratacéao
excessiva. Apds obter-se o peso do intestino delgado, os
primeiros 15 cm do jejuno foram estendidos sobre a placa de
vidro sob tensdo constante, com o auxilio de fitas eléasticas,
e removeu-se cuidadosamente a mucosa por raspagem, a qual foi
colocada em tubos pré-pesados. O peso da mucosa foi anotado e,
em seguida, a mesma foi homogenizada com solu¢do salina e
armazenada a =-70°C para posterior andlise do contelddo de
proteina total, DNA e RNA da mucosa. A proteina total foi
dosada por métbdo de reagente fendlico 60, o DNA, por
estimativa colorimétrica com reagdo da difenilamina 38 e o RNA,

por método de absorc¢ido de ultravioleta3>.
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3.2. Experimento 2
Foram utilizados nesta pesquisa 32 ratos Wistar, machos,
adultos, com peso médio inicial de 338,71+11,40g, provenientes
do Instituto de Tecnologia do Parana (TECPAR). Toda a
manipulagdo dos ratos foi realizada nas dependéncias do Centro
de Pesquisas do Curso de Pds-Graduagdo em Clinica Cirdrgica da
Universidade Federal do Parand, em Curitiba. Os ratos foranm
acondicionados em gaiolas coletivas plasticas e tiveram livre
acesso a agua e racdo sblida para ratos (NUVILAB-CR1, Nuvital,
Curitiba) ad libitum. A ragdo utilizada forneceu 3 kcal/g e sua
composig¢do encontra-se na tabela 2. As condig¢des ambientais
foram mantidas constantes, com temperatura de 22+2°C e ciclo de
dia/noite de 12 horas (8:00 -~ 20:00 horas) controlado
eletronicamente (Cronomat, Mallory do Brasil, S&o Paulo). Os
ratos foram aclimatizados por um periodo minimo de 14 dias

antes de qualgquer manipulacgdo.

3.2.1. Técnica operatéria

Os ratos foram pesados e, sob efeito de anestesia
inalatéria éom éter, procedeu-se a tricotomia ampla da regiio
cervical e dorsal e antissepsia com polivinil-pirrolidona-iodo.
bs ratos foram fixados sobre plataforma e foram colocados
campos de aplicagdo indireta. A exposigdo da veia jugular e a
confecgdo do tlnel subcutaneo foram feitos como descrito
anteriormente para o experimento 1. A sequir, o procedimento

diferia de acordo com o grupo a que pertencia o rato.
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TABELA 2. COMPOSICAO DA RACAO E DA SOLUGAO DE NUTRIGCAO
PARENTERAL UTILIZADAS NO EXPERIMENTO 2

RACAO * NUTRICAO PARENTERAL **
Proteina......eeeeeeean 23% Proteina.....coeeeeeeses ...20%
Extrato etéreo........ 4,5% Lipidios (TCL) e v v v s 12,5 g
Matéria mineral....... 9,0% (TCM) e v v v 12,5 g
Matéria fibrosa.......6,0% Aminodcidos essenciais
CAlCi0. v v eeeenennns 1,4% (g/litro de solucéo)
FOSfOrO.. e ereeeeeneens 0,8% 1iSINA. e essesoccscnenes 7,9

leuCina. ..ot eeeeneenneens 8,0
Aminodcidos adicionados * fenilalanina......eeceeve. 5,1
Metionina......e.e.. 300 mg valina....eeveeeenenceeons 4,8
Lisin@.eeeeeeenannnas 100 mg isoleucina...eceverenncans 5,1
metionina.....coeieeeecons 3,8
Composicdo béasica treoninNa....veeeceoscennenn 4,1
milho, subprodutos do tri- triptofano.......... creeen 1,8
go, farinha de torta de so-
ja, farinha de peixe e de Eletrélitos
carne, bifosfato de calcio bicarbonato de sédio 5%...10ml
e sal comum cloreto de sbédio 20%...... 20ml

Calorias:

3,0 kcal/g de racgéao

gluconatodecdlcio10%...10ml
fosf. &c. potadssio lmEq/1.10ml
sulfatodemagnésio10%...10ml
cloretodepotédssio19,1%.10ml

Calorias:

1 kcal/ ml de solugao

* Composicgdo por quilo de racgao

por rato= 23qg)

(ingestdo diaria aproximada

** Composigdo por litro de solugdo (infusdo diéria aproximada

por rato=72 ml)

Grupo-Controle

Dezesseis ratos foram alocados no grupo-controle. Apds a

confecgdo do tinel

subcuténeo,

retirou-se a agulha de

subclavia, a veia jugular foi ligada com fio de algoddo 4-0 e

a incisdo cervical foi fechada com fio de polipropileno 3-0. A

seguir, os ratos

foram acondicionados

individualmente em
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gaiolas metabdlicas e tiveram livre acesso a agua e ragdo moida

para ratos (NUVILAB-CR1l, Nuvital, Curitiba, Pr).

Grupo Parenteral

0 grupo parenteral foi constituido por 16 ratos. Apbs a
realizagdo do tinel subcutdneo, o cateter de silicone (Silastic
Medical Grade Tubing, Dow Corning, Midland, Michigan, EUA) foi
exteriorizado para a ferida ventral e o procedimento foi
semelhante ao descrito para o experimento 1. Apds 6
posiciconamento do cateter na veia cava craneal, o mesmo foi
fixado e a ferida ventral foi fechada com plano dnico de
polipropileno 3-0. O conjunto cateter, disco e espiral
metdlicos e intermedi&rio "swiveljjoint" havia sido preparado,
acondicionado e esterilizado em 6xido de etileno como descrito
para o experimento 1. Os ratos foram acondicionados
individualmente em gaiolas metabdlicas. A infusdo de solugdo de
nutrigdo parenteral foi continua, a uma velocidade de 3 ml/h,
com 0 auxilio de bomba de infusdo peristaltica (NUTRIMAT EP 20,
B. Braum, S&o Gong¢alo, Rio de Janeiro).

A solucdo de nutricdo parenteral foi composta de
aminodcidos (Aminoplasmal, B.Braum, Sdo Gongalo, RJ), glicose
a 50 % e emulsdo lipidica a 10%, composta por triglicerideos de
cadeia longa e de cadeia média (Lipofundin, B.Braum, S&o
Gongalo, RJ) e eletrdlitos, conforme demonstrado na tabela 2.
As solugdes de nutrigd8o parenteral foram preparadas em

condigdes assépticas, sob fluxo laminar, na Farmdcia Central do
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Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand e
forneceram aproximadamente 1 kcal/ml.

As gaiolas metabdlicas utilizadas foram desenhadas e
construidas pela REFRIPAR (Refrigeracdo Parana, Curitiba, Pr)
e, para sua utilizagdo adequada, de forma a permitir a infusio
continua de nutric¢do parenteral para ratos, foram necessdrias

algumas modificacdes e adaptagdes, previamente descritas ©4.

Oclusdo intestinal

Apbs sete dias de infusdo endovenosa de nutricgédo
parenteral ou de alimentagdo por via oral, metade dos ratos de
cada grupo (n=8) foi submetida a oclusdo intestinal. Para
tanto, sob anestesia inalatéria com éter, os ratos foram
novamente pesados, submetidos a tricotomia abdominal ampla e
foli realizada antissepsia com polivinil-pirrolidona-iodo.
Através de laparotomia mediana ampla, realizou-se oclusdo do
ileo terminal, por meio de ligadura com fio de polipropileno 4-
0. A agulha foi passada junto aoc bordo mesentérico do ileo
terminal, a 1 cm da implantag¢do do ileo no ceco, de forma a
evitar lesdo dos vasos mnmesentéricos e, conseqlientemente,
interferir na vascularizagdo do intestino. A ferida abdominal
foi fechada com plano mesentérico-aponeurédético Gnico, com fio
de polipropileno 3-0. A pele foi fechada com sutura continua de
polipropileno 3-0. Nos ratos do subgrupo oclusido, apbdés a
ligadura do ileo terminal, foram suspensas a alimentac¢do oral

no grupo-controle e a nutricédo pafenteral no grupo parenteral.
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Agua foi oferecida ad libitum a ambos os grupos. Todos os ratos
foram sacrificados 12 horas apbés a oclusdo intestinal.

3.2.2. Coleta de dados

Foram coletados dados de ingestdo calérica e hidrica e de
excregdo de urina e fezes, diariamente, na primeira hora de luz
(8:06—9:00 horas), do primeiro ao 692 dia do experimento. Os
dados do sétimo dia n&o foram coletados, porgue neste dia foi
realizada a oclusdo intestinal dos subgrupos oclusdo e foram
suspensas a nutrigdo parenteral do grupo parenteral e a ragéo
do grupo-controle. Na manhd do oitavo dia os ratos foram
submetidos a anestesia inalatéria com éter e realizou-se
tricotomia abdominal ampla e antissepsia com polivinil-
pirrolidona-iodo. Através de incisdo xifopilbica, puncionou-se
a veia cava caudal e aspirou-se cerca de 7 ml de sangue. O
sangue foi enviado para o Laboratdério Parandlise, de Curitiba,
onde foram realizados os seguintes exames: dosagem de albumina
sérica, pelo método do bromocresol (Labtest, Belo Horizonte,
MG), glicemia, pelo teste colorimétrico (Biodiagnéstica,
Piraquara, Pr) e hemograma, através de contagem eletrénica
(Conter Diluter II, Hialeah, Florida, EUA) e extensdo em lamina
com microscopia de imersdo com aumento de 1000 vezes.

Em seguida, retiraram-se o figado, bac¢o, linfonodo
mesentérico e intestino delgado. O procedimento foi realizado
sob estritas condigdes de assepsia e foram utilizados jogos de
pingas e tesouras esterilizadas para cada o6rgdo. Os &rgaos

retirados foram colocados imediatamente em placas de Petri
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esterilizadas e pesados isoladamente. A seguir, retiraram-se
amostras histolbégicas, as quais foram preservadas em formalina
a 10%. A amostra histoldégica do jejuno correspondeu a 1 cm de
extensdo de intestino delgado, localizado a 10 cm do angulo
duodeno-jejunal. O peso do remanescente de cada 6rgdo ressecado
foi anotado e o ©6rgdo mergulhado em solugdo salina
esterilizada. O material assim acondicionado foi encaminhado
imediatamente ao laboratdrio de microbiologia do Instituto de
Tecnologia do Parand, TECPAR. O intestino delgado foi aberto
longitudinalmente e seu conteddo esvaziado antes de ser pesado.
Para a determinagdo do peso dos 6rgdos foi utilizada balanga de
precisdo (AM 5500 Automarte, Marte, SP).

| 3.2.3. Estudo microbiolégico

Os 6rgédos acondicionados individualmente em solugdo salina
isotdnica foram inicialmente macerados em gral e pistilo
esterilizados, sob fluxo laminar e, progressivamente, diluidos
até diluigdes ae 107®. As aliquotas foram distribuidas nos
meios de Teague e Agar Salmonella-Shiquella, que sdo meios
seletivos e indicadores, sempre em duplicata. Outras aliquotas
de 1 ml foram distribuidas em placas de Petri e a seguir foram
adicionados os meios de «cultivo fundidos para contagem
bacteriana. Para a contagem das bactérias aerébicas foi
utilizado o "Plate Count Agar" (DIFCO). Para a pesquisa de
bactérias anaerdbicas adicionou-se &gar-sangue enriquecido com
vitamina K-hemina mais kanamicina-penicilina e cultivou-se em

ambiente anaerdbico (jarra Gas Pack, com gerador de anaerobiose
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Merck) 57, Todos os meios de cultivo foram incubados ap6s
semeadura a 37°C por 24 a 48 horas. Para a identificagdo das
bactérias foram utilizados testes bioquimicos convencionais de
diagnéstico em microbiologia 10,

Para a determinac¢do quantitativa, contaram-se as unidades
formadoras de coldénias (UFC) e multiplicou-se o total pela
diluigdo correspondente. Todas as contagens foram avaliadas em
duplicata, e o valor numérico utilizado foi a média de todas as
contagens de UFC da amostra, expressas em logaritmo por grama

59

de tecido .

3.2.4. Estudo histoldgico

As amostras histolégicas foram acondicionadas
individualmente em frascos contendo forhalina a 10% e foram
processadas no Laboratdério de Anatomia Patoldgica da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).
Os fragmentos foram recortados e incluidos em parafina, segundo
técnica histoldgica padronizada. O material foi seccionado no
micrétomo, com cortes de 5 micra de espessura. Os cortes assim
obtidos foram corados com hematoxilina-eosina (H.E.) e
examinados ao micrdscépio 6ptico. Para a pesquisa de bactérias
foram utilizadas as coloragdes de Gram e de Goodpasture-

MacCallum 1.

3.2.5. Andlise estatistica
Todos os dados obtidos foram tabulados e processados

estatisticamente através de programa para bioestatistica
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Software Cientifico -~ SOC, desenvolvido pela EMBRAPA ’4. Para
os dados de 1ingesta e excreta foi wutilizada a analise
multivariada de perfil, aplicada aos dados longitudinais 84. as
médias do peso corporal inicial e final foram comparadas, em
cada grupo, entre si e entre os grupos, pelo teste t de Student
pareado e ndo pareado. Também foram comparadas as médias das
diferencas entre o peso final e inicial para cada grupo. Para
a comparacdo dos exames laboratoriais e dos dados de cultura do
jejuno entre os grupos, foi utilizada a andlise de variancia.
No caso da igualdade ser rejeitada, foi utilizado o teste de
Tukey. Para a andlise do peso dos oOrgdos, foi utilizada a
andlise de covaridncia com médias corrigidas para um peso
inicial médio. Nas comparagdes entre grupos com diferentes
variabilidades foi aplicada a andlise de varidncia com
varidncias diferentes. Os resultados das culturas dos O6rgaos
foram analisados com o teste exato de Fisher para a comparagao
de proporg¢des para duas amostraé independentes e o teste do qui
quadrado com correcdo de Yates para pequenas amostras, para a
compéragéo das quatro amostras independentes®®. Foi utilizado

intervalo de confianca de 95%.
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4. RESULTADOS
4.1. Experimento 1
Os ratos de ambos os grupos do experimento 1 permaneceram
ativos nas gaiolas metabdlicas durante todo o experimento, e
ndo foram observados sinais clinicos de infecg¢do em nenhum
rato.

4.1.1. Peso Corporal

O peso corporal inicial e final dos ratos do experimento
1 estdo 1listados na tabela 3. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre o peso inicial e final
entre os grupos parenteral e controle. Na tabela 4 encontram-se
as variagdes de peso de ambos os grupos e ndo houve diferenga

significativa entre eles.

TABELA 3. PESO CORPORAL INICIAL E FINAL EM GRAMAS DOS
RATOS DO EXPERIMENTO 1

GRUPO PESO INICIAL * PESO FINAL **
(média+EP) (média+EP)

Controle 268,57+3,04 280,71+1,91
(n=8)
NP 270,00+2,99 279,17+2,09
(n=8)

EP = erro padrao

NP = grupo nutric¢do parenteral

* p= 0,874
*% p= 0,941

4.1.2. Conmposicdo do Intestino Delgado

O contetdo de proteina total, DNA e RNA na mucosa dos
ratos dos grupos controle e nutricdo parenteral do experimento

1 encontram-se listados na tabela 5. N&o houve diferencga
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estatisticamente significativa entre o conteiido de proteina
total e de DNA dos grupos controle e nutrigdo parenteral.
Entretanto, o peso da mucosa e o0 contetido de RNA foram
significativamente menores no grupo gue recebeu nutrigdo

parenteral em relagdo aos controles.

TABELA 4. VARIAGAO DO PESO CORPORAL EM GRAMAS DOS
RATOS DO EXPERIMENTO 1

GRUPO VARIACAOQO *
(média+EP)
Controle 12,14+2,49
(n=8)
NPT 9,17+3,81
(n=8)

* p = 0,437

TABELA 5. CONTEUDO DE PROTEINA TOTAL, DNA E RNA NA MUCOSA
DOS RATOS DO EXPERIMENTO 1

INDICE CONTROLE NP P
(média+EP) (média+EP)

Proteina total 60,77+8,77 49,78+4,73 0,174

(mg/g de mucosa)

DNA 0,439+0,07 0,346+0,03 0,171

(mg/g de mucosa)

RNA 4,319+0,66 1,980+0, 44 0,012

(ug/g de mucosa)

Peso mucosa 26,9+0,75 16,9+1,07 p<0,001

(g/cm de intestino)

EP= erro padrao
NP= grupo nutri¢do parenteral
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4.2. Experimento 2
Os ratos de ambos os grupos do experimento 2 permaneceram
ativos nas gaiolas metabdlicas durante todo o experimento e néo
apresentaram sinais clinicos de infecgdo. Ndo foram observadas
complicagdes infecciosas na ferida operatébria ou no trajeto
subcutédneo em nenhum rato..Todos os ratos dos subgrupos oclusao
suportaram clinicamente bem o periodo de 12 horas de oclusdo.

4.2.1. Peso Corporal

Os pesos corporais 1inicial e final dos ratos do
experimento 2 estdo listados na tabela 6, enquanto as variagdes
dos pesos corporais encontram-se na tabela 7. N&o houve
diferenca significativa nos pesos iniciais e finais entre os
grupos. A variagdo do peso corporal também ndao foi

estatisticamente diferente entre os grupos.

TABELA 6. PESO CORPORAL INICIAL E FINAL EM GRAMAS DOS
RATOS DO EXPERIMENTO 2

GRUPO PESO INICIAL* PESO FINAL**
(média+EP) (média+EP)
Controle 345,53+11,50 348,06+12, 24
(n=16)
NP 331,90+11,31 343,82+411,10
(n=16)

EP= erro padrao

NP= grupo nutric¢do parenteral
*  (p=0,405)

**  (p=0,799)



43

4.2.2. Dados de ingestdo e excrecéo

As curvas dos dados de ingestdo de calorias estéo
representadas na figura 1 e listadas na tabela A-1. A andlise
longitudinal dos dados revelou que tanto os ratos do grupo
parenteral como os ratos do grupo-controle aumentaram
progressivamente a ingestdo de calorias ao longo dos 7 dias do
experimento de maneira significativa. Entretanto, o grupo-
controle apresentou menor ingestdo de calorias do gque o
infundido no grupo parenteral no primeiro dia do experimento,
enquanto a 1ingestdo caldérica do grupo-controle superou a
infusdo de calorias do grupo parenteral a partir do 4¢ dia do

experimento.

TABELA 7. VARIAGAO EM GRAMAS DO PESO CORPORAL DOS
RATOS DO EXPERIMENTO 2

GRUPO VARIAGCAO *
(média+EP)
Controle 0,71+1,02
(n=16)
NP 3,79+1,36
(n=16)

EP= erro padrao
NP= grupo nutricgdo parenteral
*  (p=0,080)
As curvas de ingestdo de &gua estdo representadas na
figura 2 e expressas na tabela A-2. A ingestdo de &gua foi
significativamente menor no grupo parenteral em relagdo ao

grupo-controle, durante todo o experimento, e ndo variou

significativamente. Entretanto, a andlise longitudinal dos
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Ingestao de calorias
| ( Kcal/24 h)

—=— Grupo controle —+— Grupo Parenteral
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p*0.026 p=0.820 p=0.424  p=0.004 p*0.002 p<«0.00

FIGURA 1. INGESTAO DE CALORIAS DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2
* As médias do grupo-controle aumentam com o tempo (p=0,002)

** As média do grupo nutricdo parenteral aumentam com o
tempo (p<0,001)
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Ingestao de agua
( mi/24 h)

—&— Grupo controle —+ Grupo parenteral
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FIGURA 2. INGESTAO DE AGUA NOS RATOS DO EXPERIMENTO 2
* As médias do grupo-controle aumentam com o tempo (p=0,007)

** As médias do grupo nutrigdo parenteral ndo variam com o
tempo (p=0,662)
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dados revelou aumenfo progressivo da ingestdo hidrica no grupo
controle ao longo do experimento.

Na figura 3 estdo representados os dados de excregdo de
fezes, os quais estdo 1listados na tabela A-3. Esta foi
significativamente maior no grupo-controle em relagdo ao grupo
parenteral durante todo o experimento. A andlise longitudinal
dos dados revelou diminuicdo progressiva da excregdo fecal no
grupo parenteral, enquanto esta aumentou progressivamente no
grupo-controle.

Os dados de diurese estdo representados na figura 4 e
listados na tabela A-4. Esta foi significativamente maior no
grupo parenteral do que no grupo-controle durante todo o
experimento. A andlise longitudinal dos dados demonstrou néo
haver variagdo significativa do volume urindrio em ambos os
grupos ao longo do tempo.

4.2.3. Peso dos b6rgaos

Os dados dos pesos dos 6rgdos estdo relatados na tabela 8
e foram estudados através da andlise de covaridncia, com médias
corrigidas para um peso inicial médio de 338,71 g. Os ratos do
grupo parenteral apresentaram aumento significativo do peso do
figado, baco e linfonodo mesentérico e diminuicdo significativa
do peso do intestino delgado em relagdo aos ratos do grupo-
controle. A variabilidade do peso do bago foi maior nos ratos
do grupo parenteral e esta informagdo foi considerada na

analise estatistica.



Excrecao de fezes
(g/24 h)
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FIGURA 3.. EXCREGCAO DE FEZES NOS RATOS DO EXPERIMENTO 2
* As med,la.s do grupo-controle aumentaram com o tempo (p<0,001)
** As médias do grupo NP diminuiram com o tempo (p<0,001)
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Volume urinario
(ml/24 h)
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FIGURA 4. VOLUME URINARIO DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2

* As médias dos 2 grupos ndo variaram significativamente ao
longo do tempo (p=0,186).
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TABELA 8. PESO EM GRAMAS DOS ORGAOS DOS RATOS
DO EXPERIMENTO 2 *

Orgao Controle NP P
(média+EP) (média+EP)

FIGADO 11,6940,53 13,69+0,62 <0,001

BACO 0,50+0,02 ' 1,3140,15 <0,001

LNM 0,46+0,02 0,71+0,06 <0,001

DELGADO 6,49+0,28 4,97+0,18 <0,001

* Andlise de covariadncia, com médias corrigidas para um peso
inicial médio de 338,71 g.

EP= erro padrao

NP= grupo Nutrigdo Parenteral

LNM= linfonodo mesentérico

4.2.4. Exames laboratoriais

Os resultados dos exames laboratoriais estdo expressos na
tabela 9. A albumina sérica n&do variou de maneira significativa
entre os grupos. A glicemia e a hemoglobina foram menores no
grupo parenteral, enquanto a contagem de leucbcitos e

linfécitos foi maior neste grupo.
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TABELA 9. EXAMES LABORATORIAIS DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2

Controle NP P

DIA (média+EP) (média+EP)

Glicemia 161,99+6,31 138,62+8,81 0,039
(mg/dl)

Albumina 2,27+0,09 2,04+40,08 0,072
(g/d1l) -
- Hemoglobina 16,29+40,31 13,93+0,45 <0,001
(g/dl) |

Leucébécitos 12693+607 18825+1438 <0,001
(N/dl)

Linfécitos 4895+302 9562+933 <0,001
(N/dl) ,

EP= erro padrao
NP= grupo nutrigcdo parenteral
N= contagem absoluta

4.2.5. Culturas do intestino delgado

Em 78,6% das culturas de jejuno positivas foi identificada
E. coli. Proteus sp foi isolado em 21,4% dos casos, Klebsiella
pneumonie, em 14,3% e bacilos nao fermentadores, em 7,2%. As
contagens das culturas de intestino delgado foram avaiiadas em
conjunto e para cada subgrupo em separado. A analise em
conjunto, expressa na tabela 10, revelou ndao haver diferenga
significativa entre os grupos. Na tabela 11 estad expressos os
resultados dos subgrupds separadamente. A andlise de variancia
ndo identificou diferencas significativas entre os subgrupos

estudados.
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TABELA 10. CULTURA DO INTESTINO DELGADO DOS RATOS DO
EXPERIMENTO 2
(log UFC/g tecido)

GRUPO MEDIA+EP *

Controle 3,20+0,44
(n=16)

NP 3,72+0,49
(n=16)

EP = erro padréao
NP = grupo nutrigdo parenteral
* p= 0,431

TABELA 11. CULTURA DO INTESTINO DELGADO EXPRESSA PARA CADA
SUBGRUPO DE RATOS DO EXPERIMENTO 2
(log UFC/g tecido)

GRUPO média+EP*

Controle 3,25+0,70
(n=8)

Controle-oclusao 2,94+0,41
(n=8)
NP 3,14+0,57
(n=8)

NP-ocluséao 4,49+0,82
(n=8)

EP = erro padrao
NP = grupo nutrigdo parenteral
* p= 0,331

4.2.6. Culturas dos 6rgaos

Os resultados das culturas de 6rgdos estdo relatadas nas
tabelas 12, 13 e 14. A andlise da influéncia da nutrigédo
parenteral sobre a incidéncia de translocagdo bacteriana,
expressa na tabela 12, nao identificou diferengas
significativas entre os grupos parenteral e controle. Das trés

culturas de 6rgdos positivas, todas ocorreram no bago. Em dois
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casos foi identificada E. coli e no outro caso E. coli e

Proteus sp.

TABELA 12. CULTURA DE ORGAOS POSITIVAS NOS RATOS DO
EXPERIMENTO 2

GRUPO N#*
Controle 0/16
NP 3/16
NP = grupo nutrigdo parenteral
N = namero de culturas positivas/namero de
ratos
* p= 0,226

Na tentativa de identificar-se possivel influéncia da
oclusdo intestinal sobre a ocorréncia de translocagéao
bacteriana, foram agrupados na tabela 13 os subgrupos com e sem
oclusdo e ndo foram identificadas diferehgas significativas.
Finalmente, na tabela 14 foram analisados os 1indices de
translocagdo bacteriana por subgrupos, separadamente. Como nas
andlises anteriores, também ndo foram identificadas diferencgas

significativas entre os subgrupos.

TABELA 13. CULTURA DE ORGAOS POSITIVAS NOS RATOS COM E SEM
OCLUSAO INTESTINAL DO EXPERIMENTO 2

GRUPO =* N
Grupos sem oclusao 1/16
Grupos com oclusé&o 2/16
N = nGmero de culturas positivas/nGmero de
ratos

* p= 1,000
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TABELA 14. CULTURA DE ORGAOS POSITIVAS EXPRESSAS PARA CADA
SUBGRUPO DO EXPERIMENTO 2

GRUPO N*
Controle 0/8
Controle-oclusdao 0/8
NP 1/8
NP-oclusdo : 2/8

N = naimero de culturas positivas/namero de
ratos '

NP = grupo nutrigdo parenteral

* p= 0,256

4,2.7. Estudo histopatoldgico

Figado

No grupo-controle sem oclusdo intestinal foram observados
hepatécitos com citoplasma granulaf, em funcdo das organelas
levemente baséfilas, com nicleo vesicular Gnico, de cromatina
mais periférica e nucléolo nitido. Nos ratos do subgrupo-
controle com ociuséo intestinal foi observada discreta
vacuolizacgcdo dos nucleos e tumefagdo hepatocitdria. Em um rato
houve proliferagdo das células de Kuppfer.

Nos ratos do subgrupo parenteral sem oclusdo intestinal
foram observadas, no figado, esteatose microgoticular de
intensidade leve a moderada. Em 3 ratos havia vaclolos mais
pronunciados, configurando os "cistos de Hartroft", que sao
vaclolos grandes que deformam a célula. Esta esteatose ocorreu
predominantemente na periferia dos lébulos, poupando os dois

tercos centrolobulares. Acompanhou a degenerac¢do gordurosa



FIGURA 5. FIGADO DE RATO DO GRUPO-CONTROLE

Acima, visdo panordmica mostrando espagos-porta e veia
centrolobular com trabéculas hepaticas bem
individualizadas. (H.E. 63X). Abaixo, detalhe da imagem
anterior destacando a preservagdo da extrutura trabecular

(H.E. 160X)



FIGURA 6. FIGADO DE RATO DO GRUPO PARENTERAL

Acima, destaque para a acentuada esteatose perilobular e
alongamento do espago-porta (H.E. 63X). Abaixo, detalhe da
fotomicrografia anterior demonstrando a deformag¢do dos
hepatécitos chegando & formagdo de "cistos de Hartroft"
(H.E.160X) .
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do figado moderado grau de processo regenerativo, traduzido por
binucleagdo, hipercromatismo e certa irregularidade trabecular.
Houve também discreta proliferagdo das células de Kupffer. Nos
ratos do subgrupo parenteral com oclusdo intestinal foram
observadas alteragdes semelhantes as descritas para o grupo
mantido em nutricdo parenteral, porém com maior intensidade.
Também foram observadas alterag¢des regenerativas e proliferacéao

das células de Kupffer.

Jejuno

No grupo-controle os cortes longitudinais apresentaram
relagdo cripta-vilosidade de aproximadamente 1:2 a 1:2,5. No
subgrupo-controle com oclusdo intestinal os achados foram
semelhantes, exceto pela presengca de discreta congestéo
vascular e leve reagdo peritoneal.

A principal alterac¢do no jejuno do grupo parenteral foi a
presenca de discreta reducdo na altura das vilosidades e
aumento relativo das criptas, com relagdo cripta-vilosidade
variando de 1:1 a 1:1,5. As alteracdes atréficas ‘das
vilosidades foram moderadas. No subgrupo com oclusdo intestinal

as alteracgdes foram semelhantes.

Baco

Os ratos do grupo controle exibiram foliculos de Malpighi
com centro germinativo evidente, porém pequeno. Foram nitidas
a camada do manto e os linfbécitos mais Jjovens na camada

marginal. Os foliculos contrastaram com a poupa vermelha, onde
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FIGURA 7. JEJUNO DE RATO DO GRUPO-CONTROLE

Acima, visdo panordmica mostrando relagao cripta-
vilosidade preservada (H.E. 63X). Abaixo, detalhe das
vilosidades demonstrando planura estriada preservada e
distribuigdo normal das células caliociformes e
enterdécitos ( H.E., 160X).
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FIGURA 8. JEJUNO DE RATO DO GRUPO PARENTERAL

Acima, visdo panoramica demonstrando encurtamento das
vilosidades (H.E. 63X). Abaixo, detalhe das
vilosidades, demonstrando encurtamento em relagdo ao
grupo-controle e redugdc das células caliciformes

(H.E. 160X).
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foi vista a cor pardo-amarelada de pigmento hematico. Os ratos
do subgrupo-controle com oclusdo intestinal apresentaram bago
de caracteristicas histolégicas semelhantes ao grupo-controle.
Em 3 ratos deste grupo houve discreta hiperplasia e aumento dos
centros germinativos.

No subgrupo parenteral sem oclusdo intestinal foi
observado aumento de células brancas, principalmente da 2zona
marginal & camada do manto (linfbécitos maiores e imunoblastos).
Células semelhantes preencheram também a polpa vermelha. Os
centros germinativos estiveram aumentados levemente, porém sem
reacdo e o aumento do foliculo deveu-se principalmente ao
aumento da camada marginal. Ndo houve congestdo ou realce dos
sinusdides. Portanto, houve hiperplasia da polpa branca
esplénica, ndo congestiva. No subgrupo de ratos recebendo
nutrigdo parenteral com oclusdo intestinal foram observadas
alteracgdes semelhantes adas descritas acima, porém com
hiperplasia marginal da camada do manto mais acentuada. As

vezes os foliculos se fundiram. N&o houve congestdo vascular.

Linfonodo mesentérico

No grupo-controle os foliculos foram numerosos e com seus
centros germinativos pequenos, contrastando com a zona medular
vazada por sinusdides dilatados e contendo pequeno nimero de

histiécitos. No subgrupo com oclusdo foram observadas congestdo



60

FIGURA 9. BAGCO DE RATO DO GRUPO-CONTROLE
Visdo panoréamica demonstrando foliculo com
camada do manto delgada (H.E. 63X).

& | . Y
FIGURA 10. BAGO DE RATO DO GRUPO PARENTERAL

Visdo panorédmica demonstrando foliculos com camada do
manto alargada por acentuada hiperplasia (H.E. 63X)
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FIGURA 11. LINFONODO MESENTERICO DE RATO DO GRUPO-CONTROLE
Visdo panoré@mica demonstrando foliculos com centros
germinativos pequenos, quase inaparentes (H.E. 63X)

FIGURA 12. LINFONODO MESENTERICO DE RATO DO GRUPO
PARENTERAL

Visdo panoramica demonstrando acentuada hiperplasia dos
foliculos linféides (H.E. 63X).
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medular e hiperplasia 1leve em 4 ratos. Os demais nao
apresentaram diferengas em relagdo aos controles sem ocluséo.
| No grupo parenteral foi observada hiperplasia e congestéo
da zona perifolicular, estendendo-se até a medular, ocupando os
espagos dos histiécitos vistos nos controles. No subgrupo de
ratos em nutricdo parenteral com oclusdo intestinal houve
hiperplasia difusa e perifolicular, com a presenga de
linfécitos grandes. A zona medular esteve ocupada por idéntica
hiperplasia difusa.
Foram utilizadas coloragbes especiais com o intuito de
visualizarem-se bactérias no figado, bago e  1linfonodos
mesentéricos, e em nenhum 06rgdo dos grupos estudados foram

identificadas bactérias.
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S. DISCUSSAO

Com o advento da nutrigdo parenteral, no final da década
de 60, abriu-se nova perspectiva para o tratamento de pacientes
nos quais a via oral estava contra-indicada ou era insuficiente
para a manutengcdo do estado nutricional. Hoje & possivel
manterem-se pacientes por periodos prolongados, talvez por toda
a vida, exclusivamente com a nutrigdo parenteral e as
indicagdes desta modalidade terapéutica incluem atualmente as
mais variadas &dreas da medicina ©6/67,

Entretanto, apesar de a nutrigcdo parenteral ser um meio
efetivo de manutencdo do estado nutricional, a falta crénica de
nutrientes na luz intestinal leva a alteragdes atrdéficas do
intestino. Dentre as potenciais conseqiiéncias da atrofia
intestinal estd o escape de bactérias da luz intestinal para a
circulacgdo sistémica e os 6rgdos abdominais, no fendmeno que se
cbnhece por translocag¢do bacteriana. Desta forma, o intestino
funcionaria como reservatério e fonte de patdgenos em
determinadas situagdes clinicas 22,

O peso corporal inicial e final, bem como a variagdo do
peso corporal foram semelhantes nos ratos-controle e naqueles’
mantidos em nutrigdo parenteral, demonstrando que o modelo
empregado foi efetivo em manter o estado nutricional durante o
periodo de sete dias do estudo. Entretanto, o peso da mucosa

intestinal e o seu conteddo de proteina total, DNA e RNA foram

menores no grupo parenteral em relagdo aos ratos do grupo-
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controle. Essas diferengas foram estatisticamente
significativas com relagdo ao peso da mucosa e ao conteldo de
RNA.

Em modelo semelhante, LEVINE et al relataram diminuigéo
significativa do conteldo protéico e do DNA da mucosa em
relagcdo aos ratos-controles 58 HUGHES e DOWLING observaram, em
ratos, redugdo significativa da massa intestinal ja a partir do
terceiro dia de nutricdo parenteral ?7. JOHNSON et al relataram
diminuigdo significativa do peso do intestino e do conteldo de
proteina total, de DNA e RNA em ratos mantidos em nutrigdo
parenteral por periodos de 8 a 23 dias 50,

Portanto, os resultados do presente trabalho corroboram
outros dados da literatura que demonstram que a ingestdo de
alimentos por via oral é& necessiria para a manutencdo do
trofismo intestinal. E importante salientar-se que essas
alteragdes ocorrem a despeito de o intestino continuar a
receber saliva, bile e secreg¢des gastricas e pancreaticas,
ricas em proteinas. Mesmo a nutrigédo enteral monomérica, a
despeito de conter nutrientes, induz a alterac¢des atré6ficas da
mucosa intestinal 31,

Alguns estudos recentes procuraram investigar maneiras de
se evitar a atrofia intestinal decorrente da nutricéao
parenteral ou da nutrigdo enteral elementar. ECKNAUER et al
demonstraram que a adigdo de celulose & capaz de diminuir a
atrofia intestinal em ratos recebendo nutricdo enteral

31

elementar . HOSODA et al avaliaram as alterag¢des funcionais
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e estruturais do intestino de ratos em nutrigcdo enteral ou
parenteral, com ou sem a adigcdo de fibra por via oral 4°. as
alteragcbes mals importantes ocorreram no grupo mantido em
nutrigdo parenteral, nos quais fol observada intensa atrofia
das vilosidades e diminuig¢do da diamino-oxidase da mucosa
intestinal. Os grupos de ratos que receberam suplementacdo da
dieta com fibra apresentaram menor atrofia vilositdria e néo
apresentaram alteracdes na concentracdo de diamina-oxidase na
mucosa intestinal.

BURKE et al estudaram o efeito da suplementacdao da
nutrigdo parenteral com glutamina a 2% 3. 0s autores
observaram redugdo de 50% da IgA-S biliar com nutrigao
parenteral. Com a suplementagdo com glutamina, os niveis da
IgA-S biliar normalizaram-se. Em outro estudo, o mesmo grupo de
investigadores observou aumento da populagdo de células
linféides na 1lé&mina proépria intestinal gquando a nutrigdo

5:15  Estes estudos

parenteral foi suplementada com glutamina
sugerem que a glutamina é& importante para a manutencgdo da
fung¢do imunoldégica intestinal normal.

Outros autores também investigaram o papel da giutamina na

manutencdo do trofismo intestinal 85:89,91,100

Recentemente,
SOUBA et al demonstraram que a suplementagdo com 3% de
glutamina reduziu de maneira significativa a ocorréncia de
translocagcdo bacteriana apés radioterapia em ratos °°. No

grupo-controle a incidéncia de translocag¢do bacteriana para os

linfonodos mesentéricos foi de 89%, e esta reduziu-se para 20%
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nos ratos que receberam suplementagdo oral de glutamina.
WILMORE et al demonstraram, em ratos recebendo glutamina a 2%
aumento do conteudo protéico e de DNA da mucosa em relagdo aos
controles 100,

As solucdes comerciais de aminoacidos, como as utilizadas
no presente estudo, ndo contém glutamina em sua composicgcdo. As
concentragdes de glutamina nas dietas utilizadas nos
experimentos 1 e 2 ndo foram fornecidas pelos fabricantes,
porém as fontes protéicas empregadas na composicdo das dietas
possuem glutamina em sua composigdo em concentragdes variadas.
Desta forma, é& possivel que a falta de glutamina possa ter
contribuido para as alterag¢des atrdéficas observadas no
intestino dos ratos do grupo parenteral em ambos o©s
experimentos. Entretanto seriam necessarias determinag¢des da
concentragdo de glutamina na mucosa intestinal para comprovar
esta possibilidade.

| HUGHES et al estudaram a estrutura e funcgdo intestinais de
cdes recebendo nutrigdo parenteral por 6 semanas 46 uUnm grupo
de cdes recebeu nutrigdo parenteral e o outro grupo nutrigao
parenteral mais suplementag¢do com colecistoquiﬁina e secretina
por via endovenocsa. A semelhanca dos estudos anteriormente
descritos empregando o rato como modelo experimental, o
- intestino dos cdes mantidos em nutrigdo parenteral também
exibiu importantes alteracdes atréficas. Entretanto, a
administragcdo endovenosa de colecistoquinina e secretina

preveniu completamente a atrofia intestinal. Estes resultados
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demonstram que €& possivel prevenirem-se as alteragdes atrdficas
decorrentes da nutrigdo parenteral com a administragdo de
colecistoquinina e secretina. O mecanismo pelo qual a injecgdo

endovenosa destes horménios evita a atrofia intestinal é

Qr

desconhecido. Este efeito tréfico pode ser atribuido
colecistoquinina, & secretina, & combinagdo de ambos ou a
estimulagdo bilio-pancredtica resultante. Os &cidos graxos de
cadeia curta s&o importante fonte calbérica para os enterdcitos
e sua utilizacdo enteral previne a atrofia intestinal em
diversos modelos experimentais 18,

O mecanismo pelo qual a administracgdo de nutrientes na luz
intestinal previne a atrofia intestinal também ndo & conhecido.
Aparentemente, a presenca de nutrientes na 1luz intestinal
estimula o sistema nervoso autédmono ou induz a liberacdo de
algum fator sistémico gue mantém o trofismo intestinal. Esta
conclusdo baseia-se na constatagdo de gque a infusdo de
nutrientes no intestino previne a atrofia mesmo de alg¢a exclusa
do tipo Thiry-vella °.

Os dispositivos de infusdo endovenosa empregados no
experiment§ 2 - cateter, '"swivel-joint", espiral e disco
metdlico - foram semelhantes aos utilizados no experimento 1.
Entretanto, o modelo de nutrigdo parenteral em ratos teve que
ser adaptado a gaiola metabdlica de fabricag¢do artesanal, e a
efetividade destas adaptacdes foi demonstrada por MATIAS °4. No

presente experimento foi possivel confirmar a eficacia do

modelo empregado, pois ndo foram observados problemas com
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relagdo ao aparato de infusdo endovenosa continua. As misturas
nutritivas do tipo 3 em 1 foram bem toleradas pelos ratos e
foram empregadas pela facilidade do manuseio e pela adequacgéio
do aporte caldérico, onde um tercgo das calorias sdo ofertadas na
forma de lipidios 18,

Os ratos do experimento 2 tiveram aporte calérico total
maior do que os ratos do experimento 1 devido ao maior peso
médio dos animais deste grupo. O aporte caldrico total foi
semelhante entre os grupos do experimento 2. Entretanto, o
comportamento ao longo do tempo foi diferente. Os ratos
alimentados por via oral exibiram menor ingestdo de alimentos
no primeiro dia do experimento, porém a ingestdo calérica
destes fol maior do que a infusdo caldérica do grupo parenteral
a partir do quarto dia do experimento.

A menor ingestdo caldérica no primeiro dia deveu-se,
provavelmente, ao trauma cirlrgico e anestésico. O aumento da
ingestdo caldérica observado tem por objetivo a compensagio
caldérica do déficit inicial. Este comportamento da ingestéo
calérica tem sido bem reproduzido em diversos modelos

experimentais 39:52,68  p

infusdo de nutrigdo parenteral
isovolumétrica, porém com conteddo protéico e calérico
varidvel, influencia ndo s6 a quantidade mas também o
comportamento alimentar do rato. Através do desenvolvimento de
equipamento especial foi possivel estudar-se o comportamento
alimentar do rato submetido a diversas condigdes

70

experimentais’”. Alteram-se o nimero, a gquantidade de ragdo
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ingerida e a duracdo de cada refeigdo 68, A composicdo da

solugcdo nutritiva também afeta estes parémetros 69,

A excrecao fecal refletiu claramente a ingestdo oral. No
grupo-controle ela aumentou progressivamente ao 1longo do
experimento, em relac¢do direta ao aumento da ingestdo oral. Ja
no grupo parenteralé mantido em jejum, a excregdo de fezes foi
significativamente menor do que no grupo-controle durante todo
o experimento e diminuiu progressivamente.

A ingestdo hidrica foi maior no grupo-controle em relacgdo
ao grupo parenteral durante todo o experimento. A menor
ingestdo de &gua no grupo parenteral deveu-se, provavelmente,
a grande infusdo de liquidos por via endovenosa neste grupo (72
ml/24h). Este achado é& corroborado pelo volume urinario,
significativamente maior no grupo parenteral em relacdo ao
grupo-controle durante todo o experimento.

Os pesos do figado e do bago do gfupo parenteral foram
estatisticamente superiores aos pesos do grupo-controle,
enquanto o intestino delgado apresentou reducido ponderal com a
nutrigdo parenteral. POPP et al relataram resultados
semelhantes em ratos em nutricdo parenteral por 21 dias ’3. 0
aumento do peso do baco foi atribuido a estimﬁlaqéo imunoldégica
aumentada nos ratos recebendo nutri¢do parenteral, por
mecanismo ndo bem elucidado. Congestdo esplénica poderia também
ser responsavel pelo aumento ponderal do bag¢o, mas os estudos

histolégicos demonstraram alterag¢cdes mais sugestivas de

hiperplasia linféide do que de congestdo vascular. Também foi
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observado aumento do peso do linfonodo mesentérico, e este foi
atribuido & maior estimulagdo imunolégica dos ratos mantidos em
nutricdo parenteral.

WOLF e NEIMAN classificaram as ©prolifera¢des né&o
neoplasicas do tecido 1inféide esplénico em doengas
granulomatosas, ativac¢do precoce e ativagdo evolutiva 101 os
achados histolbégicos do presente estudo sdo compativeis com a
ativagdo evolutiva. ‘Este padrdc é resultante de ativagédo
imunolégica crénica por antigenos presentes na corrente
sanguilnea. Caracteriza-se macroscopicamente por aumento
importante do volume do bago. Microscopicamente, a principal
caracteristica é o grande aumento da zona marginal. Os achados
dos estudos microscépios do bago e do linfonodo mesentérico do
presente trabalho ainda ndo haviam sido relatados na literatura
em ratos em nutrig¢do parenteral.

A redugdo do peso do intestino delgado reflete -a
importante atrofia que ocorre no intestino desfuncionalizado
durante a nutri¢do parenteral, como foi demonstrado no
experimento 1 e nos estudos histoldégicos. Estes achados sédo
semelhantes aos descritos para ratos desnutridos 8.

A nutricgdo parenteral tem sido associada, fregiientemente,
a aumento do peso do figado, modificagdes de sua composigéao
biogquimica e alteragdes histoldgicas. Estas alterag¢des sio
dependentes da quantidade e da Qualidade dos nutrientes

infundidos. CAMPOS et al demonstraram, em ratos mantidos em

nutrigdo paranteral por apenas trés dias, aumento significativo
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das concentragdes de triglicerideos e de glicogénio hepatico,
sem modificagbes na concentragcdo de nitrogénio hepatico.
Entretanto, estas alterag¢des retornavam rapidamente ao normal

com a interrupgdo da nutricio parenteral 17

A redug¢do do hematdcrito e da glicemia com a nutrigdo
parenteral observada neste estudo j& foli relatada por outros
autores. POPP et al atribuiram a reduc¢do do hematdcrito a
aumento da destruicdo ou reducdo da produgcdo de hemacias '°.
Como o ferro e outros micronutrientes sdo importantes na
hematopoiese 19, alguns autores estudaram a histologia da
medula O6ssea e os niveis séricos de ferro em ratos recebendo
nutrig¢do parenteral, porém ndo foram capazes de elucidar as
causas da anemia observada 3%. ENRIONE et al observaram os
mesmos achados em ratos em nutrigdo parenteral e acreditam que
possa ocorrer inibigdo da eritropoiese ou redugdo da vida média
das hemdcias, apesar de ndo oferecerem explicacdo para esses
achados 3%. 0Os niveis séricos menores de glicemia nos ratos
mantidos em nutricdo parenteral também foram observados por

POPP et al, porém os mecanismos envolvidos ndo foram elucidados

75

A albumina sérica manteve-se inalterada com a nutricdo
parenteral durante o periodo do estudo. Estes dados, associados
ao ganho de peso, corroboram a efetividade da nutrigdo
parenteral em manter o estado nutricional dos ratos durante os
sete dias do experimento. No estudo de POPP et al, a albumina

sérica ndo variou de maneira significativa durante os vinte e
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um dias do estudo 75,

O aumento da contagem leucocitadria e 1linfocitéaria
observado neste estudo deveu-se, provavelmente, & maior
estimulag¢do imunoldégica dos ratos em nutricido parenteral.
Achados semelhantes foram relatados por POPP et al LI
provavel que a presencga do cateter endovenoso e a infusdo de
‘nutricgdo parenteral tenham contribuido pafa a maior estimulacgao
antigénica dos ratos do grupo parenteral.

As culturas de jejuno foram avaliadas em conjunto e para
cada subgrupo em separado. A comparag¢do do grupo parenteral com
o0 grupo controle demonstrou ndo haver diferenc¢a significativa
entre eles. A andlise .de cada subgrupo em separado também n&o
demonstfou diferengca significativa entre eles, embora o
subgrupo de ratos recebendo nutrig¢do parenteral com oclusio
intestinal tenha valores cerca de 50% acima dos demais.

A contagem bacteriana no jejuno dos ratos do presente
experimento foram menores do que as relatadas no ileo e no ceco
em outros experimentos. Entretanto, a predomindncia absoluta de
E.coli, éeguida de Klebsiella sp e Proteus mirabilis, neste
estudo, é semelhante a relatada por outros autores 25,

A contagem absoluta de bactérias parece ser importante naA
incidénqia de.translocagéo bacteriana. Estudos mais recentes
tém destacado que raramente ocorre translocagdo em ratos com
contagem bacteriana inferior a 10® UFC/g no ceco. No presente

experimento, ndo foram incluidas contagens bacterianas no ceco,

porque o interesse primdrio foi observar as alteragdes no
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jejuno proximal decorrentes da nutrigdo parenteral e da ocluséo
intestinal, o que impossibilita a comparacdo dos resultados da
contagem bacteriana com outros trabalhos. Entretanto, a
semelhanga de outros trabalhos, a ligadura do ileo terminal néo
resultou em aumento significativo da contagem bacteriana no
periodo de doze horas de oclusdo estudado. DEITCH et al
relataram aumento significativo da contagem bacteriana no ileo
apenas quarenta e oito horas apdés a oclusdo intestinal em
camundongos 25,

Translocagdo bacteriana ocorreu em 18,75% dos ratos do
grupo que recebeu nutricdo parenteral e ndo ocorreu em nenhum
rato do grupo-controle. Esta incidéncia de translocagéo
bacteriana & menor do que a relatada por ALVERDY et al 6.
Naquele estudo, os autores relataram translocag¢do bacteriana em
66,6% dos casos, porém os ratos foram mantidos em nutricgédo
parenteral por quatorze dias, enquanto no presente estudo os
ratos receberam nutricdo parenteral por sete dias. No estudo de
ALVERDY et al também foi relatado aumento significativo da
contagem bacteriana no ceco dos ratos gue receberam nutricgéio

parenteral em relagdo aos controles 6

. No presente estudo, néo
houve aumento na contagem bacteriana do jejuno nos ratos que
receberam nutricdo parenteral por sete dias.

Os trés ratos do presente estudo que apresentaram
translocagdo bacteriana tiveram as culturas positivas no bacgo.

Todas as culturas dos linfonodos mesentéricos foram negativas.

ALEXANDER et al, em modelo de trauma térmico em ratos que
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receberam bactérias marcadas por via oral, demonstraram maior
incidéncia de translocacdo bacteriana para o linfonodo
mesentérico, seguido do bago, figado e pulmdes 3. Entretanto,
99% das bactérias presentes no linfonodo mesentérico estavam
inviédveis, demonstrando grande eficiéncia dos 1linfonodos
mesentéricos em destruir as bactérias translocadas. Como as
culturas negativas dos 1linfonodos mesentéricos do presente
estudo poderiam ser conseglientes ao fato de as bactérias
estarem invidveis nos 1linfonodos, esta possibilidade foi
afastada através da utilizagdo de coloragdes especificas para
a detecgdo de bactérias nos oOérgdos estudados. Os exames
histolégicos dos 6rgdos estudados corados desta maneira néo
identificaram bactérias.

A oclusdo intestinal foi utilizada neste experimento como
fator de agressdo para avaliar se o intestino atréfico
resultante da nutrigdo parenteral estaria mais susceptivel &
ocorréncia de translocagdo bacteriana. Este modelo foi
escolhido porque a obstrugéo intestinal causa alterag¢des na
motilidade, absorcdo e secregdo do intestino 7’. A relevancia
destas alteracgdes estende-se teoricamente também ao ileo
adindmico, comum no periodo pods-operatdédrio e em pacientes
mantidos em nutricgdo parenteral 33,

Ndo foi observado aumento da contagem bacteriana com a
oclusdao de doze horas, e a incidéncia de translocagao

bacteriana foli semelhante entre os ratos com e sem oclusdo

intestinal. Provavelmente, ndo foi demonstrado aumento da
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translocagdo bacteriana com a oclusdo intestinal por doze horas
porque esta ndo resultou em aumento da contagem bacteriana do
jejuno no periqdo estudado. Foi demonstrado que as alteragdes
secundarias & obstrugdo intestinal devem-se basicamente a
superpopulac¢do bacteriana decorrente, pois tais alterag¢des ndo
sdo encontradas em modelos de oclusdo intestinal em animais
livres de germes 44 No estudo de DEITCH et al, a translocagéao
bacteriana ocorreu em 27% dos camundongos submetidos a ocluséao
intestinal por periodos de apenas seis horas e em 58% dos
animais com oclusdo intestinal por mais de doze horas 25,

A andlise da translocagdo bacteriana por subgrupos revelou
25% de ocorréncia de translocagdo bacteriana no subgrupo de
ratos que recebeu nutrig¢do parenteral e foi submetido a oclusédo
intestinal. Este achado sugere que as alterag¢des atrdficas que
ocorreram no jejuno e gque foram demonstradas no experimento 1
e nos estudos histolégicos do experimento 2 tornaram os ratos
deste subgrupo mais susceptiveis & agressdo representada pela
oclusdo intestinal e, conseqiientemente, apresentaram maior
incidéncia de translocagdo bacteriana. Em contraste, os ratos
alimentados por via oral suportaram bem o periodb de doze horas
de oclusdo intestinal e n&o foi demonstrada translocagéo
bacteriana neste subgrupo.

Poucos estudos na literatura até o momento investigaram a
ocorréncia de translocagdo bacteriana no homem, e a sua
relevancia clinica ainda ndo foi determinada. AMBROSE et al

investigaram a 1incidéncia de Dbactérias patogénicas nos
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linfonodos mesentéricos de pacientes operados por doenga de
Crohn 7. Foram encontradas bactérias patogénicas em 27% dos
pacientes operados por doenga de Crohn e em 15% dos pacientes
operados por outras causas. Os autores sugerem gque a
translocagdo de patbégenos para os linfonodos mesentéricos na
doenga de Crohn possa ser importante na patogénese dos
abscessos e fistulas que sdo freqlientes nestes pacientes.

TANCREDE e ANDREMONT analisaram culturas de fezes e de
sangue de 680 pacientes com neoplasias malignas 2%. Destes, 55
apresentaram, durante o tratamento, bacteremias por germes
gram-negativos. Em 82% dos casos em que ocorreu bacteremia
houve coincidéncia do germe isolado nas hemoculturas e nas
coproculturas. Os microorganismos mais freglientemente
encontrados foram E. coli, Enterobacter, Klebsiella e
Pseudomonas aeruginosa. Os episbédios de translocagdo bacteriana
deste estudo ocorreram a despeito de ndo ter havido aumento na
contagem destas bactérias nas coproculturas.

DEITCH realizou culturas de linfonodos mesentéricos de 42
pacientes operados por oclusdo intestinal e comparou os
resultados com um grupo de 25 pacientes operados por outros

21, pentre os pacientes com oclusdo intestinal, em 59%

motivos
deles as culturas dos linfonodos mesentéricos foram positivas.
Em contraste, apenas 4% dos pacientes operados por outras
causas tiveram culturas de linfonodos positivas. A bactéria

mais freglientemente isolada foi a E. coli. Nenhum destes

pacientes apresentava sinais clinicos de infeccgéo.
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RUSH et al realizaram hemoculturas de pacientes admitidos
ao hospital por trauma severo 8. De 18 pacientes com presséao
arterial sistélica na admissdo abaixo de 80 mmHg, em 10 as
hemoculturas foram positivas (56%). Em contraste, de 25
pacientes admitidos com pressdo arterial sistélica acima de 110
mmHg, apenas 1 apresentou hemocultura positiva. Os autores
atribuem a alta incidéncia de bacteremia precoce dos pacientes
com choque hemorrdgico a combinagdo da imunodepresséao
caracteristica do trauma e a isqﬁemia intestinal. A combinacgéo
destes fatores levaria & instalagdo do quadro séptico que
freqientemente acompanha o trauma severo.

Recentemente, KURKCHUBASCHE et al avaliaram a incidéncia
de infecgdo do cateter em 20 pacientes pediatricos portadores
de sindrome do intestino curto e recebendo nutricao
parenteral®¥. 0Os microorganismos obtidos nas culturas de
cateter foram comparados com coproculturas colhidas
simultaneamente. Houve maior incidéncia de infeccdo do cateter
nos pacientes com sindrome do intestino curto em relacdo aos
pacientes em nutricéo parenteral por outras causas.
Enterobactérias foram as responsaveis por 62% dos casos de
infecgdo do cateter no grupo de pacientes com sindrome do
intestino curto e em apenas 12% dos pacientes com outros
diagnésticos. O microorganismo responsavel pela sepse foi
identificado nas coproculturas de 19 dos 28 casos de infecdo de
cateter estudados.

Os resultados do presente estudo demonstram que a n&o
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utilizagdo do intestino, como o gque ocorre durante a nutrigdo
parenteral, promove alteragdes atrd6ficas importantes no érgéo
e predispde a ocorréncia de translocagdo bacteriana frente a um
fator agressor, como a oclusdo intestinal. Este achado & um
importante argumento para que se recomende, sempre dgue
possivel, a utilizag¢do da via enteral para a administragdo de
nutrientes.

Alguns estudos clinicos demonstraram redugdo dos quadros
infecciosos quando o intestino foi utilizado para a
administracdo de nutrigdo enteral. BORDER et al demonstraram
redugdo da magnitude dos estados sépticos e do nimero total de
hemoculturas positivas em pacientes em unidade de terapia
intensiva que receberam nutrigcdo enteral, em relagdo aos
pacientes nos quais o intestino ndo foi utilizado 1. MOORE et
al demonstraram, em pacientes que sofreram trauma abdominal
severo, redugdo das complicag¢des infecciosas de 20 para 3% nos
pacientes que utilizaram nutrigcdo enteral, em relagdo aos
pacientes que receberam nutrigdo parenteral 72| ALEXANDER et al
relataram redugdo do nimero de episddios de bacteremia e melhor
sobrevida, além de melhora de diversos parédmetros imunoldégicos,
com a utilizagdo de nutrigdo enteral precoce em criangas que
sofreram queimaduras extensas 4, outros estudos demonstraram a
eficdcia da descontaminagdo intestinal seletiva na prevengdo
das infecgdes sistémicas em diversas situagdes clinicas com

risco potencial de translocagdo Dbacteriana, como apods

49 41

queimaduras extensas e em pacientes granulocitopénicos
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O significado clinico da translocagdo bacteriana vai
depender da viruléncia do microorganismo e da integridade dos
mecanismos imunolégicos de defesa do hospedeiro 20. Em
pacientes higidos, a translocagcdo bacteriana pode ser um
fenémeno comum e sem maiores conseqiiéncias clinicas. E possivel
que seja inclusive benéfica e necessaria para permitir o
contacto do individuo com microorganismos ou outros antigenos
e, desta forma, suscitar a formagdo de anticorpos 32,
imunizag¢do com vacinas orais é um exemplo. Entretanto, em
pacientes imunodeprimidos, como os pacientes com céancer
recebendo radio ou gquimioterapia, vitimas de trauma ou
queimaduras extensas e, em especial, os pacientes cirdrgicos
graves mantidos em nutrigdo parenteral, o intestino pode
tornar-se importante fonte de microoganismos patogénicos ou de

suas toxinas 20,63,79,
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6. CONCLUSOES
A andlise dos resultados do presente estudo permite

chegar-se as seguintes conclusdes:

1. O modelo experimental utilizado de ratos em nutrigédo
parenteral por 7 dias é efetivo em manter o peso corporal e a

albuminemia dos animais durante o periodo do estudo.

2. Ratos em nutrigdo parenteral por 7 dias apresentam
redugdo do peso da mucosa do intestino delgado e do conteldo de

RNA da mucosa jejunal.

3. Os pesos do figado, bago e 1linfonodo mesentérico
aumentam em ratos recebendo nutrigdo parenteral por 7 dias,
enquanto o peso do intestino delgado diminui em relagdo aos

animais controles.

4., Histologicamente, o jejuno apresenta alteracdes
atréficas moderadas, com encurtamento vilositario e aumento
relativo das criptas. O figado apresenta vacuolizagdo peri-
portal moderada, o bago apresenta hiperplasia da camada do
manto e os linfonodos mesentéricos exibem hiperplasia difusa e

da zona perifolicular.
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5. Ocorre reducdo da glicemia e da concentragdo de
hemoglobina com a nutrigdo parenteral em ratos por 7 dias. A
contagem de leucdcitos e de linfdécitos aumenta neste modelo

experimental.

6. A contagem bacteriana no Jjejuno de ratos ndo se
modifica significativamente apds 7 dias de nutrigdo parenteral,
nem apds oclusdo intestinal de 12 horas e nem pela associagéo

de ambas.

7. Translocagdo bacteriana ndo ocorre, em ratos,

espontaneamente ou apds oclusdo intestinal de 12 horas.

8. Translocagdo bacteriana pode ocorrer em ratos recebendo

nutricdo parenteral por 7 dias com ou sem oclusdo intestinal.
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TABELA A-1. INGESTAO DE CALORIAS DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2
(kcal/24h)
Controlex* NP*#* P

DIA (média+EP) (média+EP)
1 46.71+7.82 66.12+0.68 0,026
2 73.86+9.07 71.75+0,46 0,820
3 65.974+6.00 70.94+0.83 0,424
4 84.36+3.40 72.12+1.22 0,004
5 82.08+2.88 71.12+0.83 0,002
6 85.40+2.82 71.87+0.68 <0,001
EP= erro padrao
NP= grupo nutricdo parenteral

* As médias do grupo-controle aumentam com o tempo (p=0,002)
** As médias do grupo NP aumentam com o tempo (p<0,001)

TABELA A-2. INGESTAO DE AGUA DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2
(ml/24h)
Controlex* NP** P

DIA (média+EP) (média+EP)
1 34.36+3.42 9.47+2.61 <0,001
2 42.11+4.08 7.61+1.75 - <0,001
3 40.85+3.88 8.57+2.12 <0,001
4 46.96+2.29 5.97+0.94 <0,001
5 45.56+2.40 7.76+1.59 <0,001
6 45.16+2.47 6.944+0.99 <0,001
EP= erro padrao
NP= grupo nutricdo parenteral

*

As médias do grupo-controle aumentam com o tempo (p=0,007)
** As médias do grupo NP ndo variam com o tempo (p=0,662)
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TABELA A-3. EXCREGCAO DE FEZES DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2

(g/24h)
Controle* NP** P

DIA (média+EP) (média+EP)

1 7.94+1.34 2.36+0.22 <0,001
2 12.20+1.91 0.76+0.16 <0,001
3 13.37+1.17 0.58+0.08 <0,001
4 17.52+1.28 0.22+0.05 <0,001
5 16.64+1.11 0.32+0.05 <0,001
6 16.98+1.31 0.34+0.06 <0,001

EP= erro padrao
NP= grupo nutrigdo parenteral

* Houve aumento nas médias obtldas no grupo-controle ao longo
do tempo (p<0,001).

*%* Houve diminuicdo nas médias do grupo NP ao longo do tempo
(p<0,001)

TABELA A-4. VOLUME URINARIO DOS RATOS DO EXPERIMENTO 2

(ml/24h)
Controle NP P

DIA (média+EP) (média+EP)

1 9.57+0.96 46.94+1.80 <0,000
2 13.76+2.36 48.74+2.12 <0,000
3 12.57+1.85 48.68+2.63 <0,000
4 13.57+1.49° 46.64+2.49 <0,000
5 - 14.00+1.70 44.10+3.97 <0,000
6 15.68+1.83 46.81+3.25 <0,000

EP= erro padrao
NP= grupo nutrig¢do parenteral

* As médias dos 2 grupos ndo variaram significativamente ao
longo do tempo (p= 0,186).

** Os dois grupos tlveram comportamento similar ao longo do
tempo
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