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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a ocorréncia da translocagdo bacteriana em
vigéncia de pneumoperitdnio com didxido de carbono e duragdo de 1 ou 3 horas em
ratos normais e em ratos induzidos com colite pelo acido acético a 10%. Foram
utilizados 60 ratos Wistar, machos, pesando entre 250 a 290g, divididos em 6 grupos
com 10 animais cada. Ao grupo simulagdo foi realizada laparotomia mediana com
manipulagao dos 6rgaos abdominais, os grupos PP1 e PP3 foram submetidos a
pneumoperitdnio por 1 e 3 horas respectivamente. Outros trinta animais foram
induzidos com colite, sendo separados no 7° dia de evolugao em grupos COL
(laparotomia mediana com manipulagdao dos 6rgaos abdominais), COLPP1 e COLPP3
que foram submetidos a pneumoperitonio por 1 e 3 horas respectivamente. A
pressdo intra-abdominal foi mantida em todos os grupos a 10mmHg em média. Apds
18 horas da realizacdo da laparotomia ou do pneumoperitdnio os animais foram
sacrificados e coletados: figado, bago, rins e linfonodos mesentéricos para cultura
bacterioldgica e segmento de cdlon, dos animais submetidos a indugdo da colite,
para estudo histoldgico. O resultado da pesquisa bacterioldgica demonstrou
translocacao de Escherichia coli efou Enterococcus faecalis em média de 0,3 dos
orgdos estudados no grupo simulagdo, 3,1 no grupo PP1, 3,4 no grupo PP3, 2,1 no
grupo COL e 3,5 nos grupos COLPP1 e COLPP3. Nenhum dos érgdos estudados
apresentou diferenca significativa dos demais quanto a ocorréncia de translocagdao
bacteriana. A comparagao entre os grupos simulagao com PP1 e simulagdo com PP3
apresentaram diferencas estatisticamente significantes quanto a ocorréncia de
translocagao bacteriana (p=0,0000). Entre os grupos COL e COLPP1, COL e COLPP3
os valores de p foram 0,0017 e 0,0006 respectivamente e os grupos PP1 com PP3 e
COLPP1 com COLPP3, 0,5679 e 1,0000 respectivamente. Concluiu-se que o
pneumoperitdnio com CO, a 10mmHg induz translocacdo bacteriana em ratos
normais e a incrementa em vigéncia de colite. A duracdao de 1 ou 3 horas de
pneumoperitdnio ndo incrementou translocacdo bacteriana nos ratos normais nem
naqueles submetidos a colite.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate bacterial translocation in normal rat with
pneumoperitoneum induced by carbon dioxide at 10mmHg in 1 and 3 hours, and in
rat with induced colitis by acetic acid at 10%. Sixty male Wistar rats, weighting
between 250 and 290g, were divided in 6 groups of 10 animals. In the sham group,
median laparotomy was undertaken and the intra-abdominal organs were
manipulated, the groups PP1 and PP3 were submitted to pneumoperitoneum for 1
and 3 hours respectively. The other 30 rats were induced with colitis, and they were
separated by the 7° day in groups COL (mediam laparotomy with manipulation of the
intra-abdominal organs), COLPP1 and COLPP3 that were submitted to
pneumoperitoneum for 1 and 3 hours respectively. In all groups, the intra-abdominal
pressure was sustained at an average of 10mmHg. After 18 hours that laparotomy
and pneumoperitoneun were undertaken in the various groups, the animals were
sacrificed and the liver, kidney, spleen and mesenteric linphonodes were collected
and sent to bacterilogical culture; and a segment of colon was also collected and
sent to histological study. The bacteriological study showed translocation of
Escherichia coli and/or Enterococcus faecalis on the average of 0.3 of the organs in
the sham group, 3.1 in group PP1, 3.4 in group PP3; 2.1 in group COL and 3.5 in
groups COLPP1 and COLPP3. None of the organs that were studied showed
significative difference related to bacterial translocation. The comparison between
the sham group and groups PP1 and PP3 showed a significant difference related to
the presence of bacterial translocation (p=0.0000). Between the groups COL x
COLPP1 and COL x COLPP3, the p values were 0.0017 and 0.0006 respectively and in
groups PP1 x PP3 and COLPP1 x COLPP3, the p values were 0.5679 and 1.000
respectively. It was concluded that pneumoperitoneum induced with CO, at 10mmHg
induces bacterial translocation in normal rat and it also increases it during colitis. The
pneumoperitoneum lenght of 1 or 3 hours did not increase bacterial translocation
neither in normal rat nor in those animals with induced colitis.



1 Introducao
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A pratica da intervencdo cirdrgica laparoscépica expandiu-se rapidamente,
apés MOURET © em 1987 ter realizado a primeira colecistectomia
videolaparoscdpica. Esta nova via de acesso cirdrgico passou a oferecer diversas
vantagens sobre a via convencional em aspectos como: relatos de dor pds-operatdria
menos intensa, diminuigdo da permanéncia hospitalar, retorno precoce as atividades
habituais e aspectos estéticos mais favoraveis 2%’

Este procedimento pode apresentar complicages inerentes a técnica e
dentre elas destacam-se as relacionadas a insuflacdo do gas na cavidade abdominal,
caracterizadas pela ocorréncia de enfisema parietal, injecdo de gas no omento, no
interior de um 6rgdo abdominal ou grande vaso. Sabe-se que 0 aumento da pressao
intra-abdominal pode ocasionar complicagGes respiratdrias devido a elevagdo da
cupula diafragmatica, o que determina dificuldade respiratéria e de ventilagdo
pulmonar. Outra complicagdo decorrente do aumento da pressao intra-abdominal,
refere-se as alteragdes circulatdrias causadas pela compressdo da veia cava inferior,
com conseqliente reducdao do fluxo venoso, proveniente dos membros inferiores.
Como efeito cascata, verifica-se reducdo do débito cardiaco, bradicardia e possivel
parada cardiaca 2.

Também como conseqliéncia da compressdo vascular, cita-se a ocorréncia
de hipofluxo esplancnico levando a hipoperfusdo de drgaos abdominais. No intestino
observa-se que a redugdo do fluxo sanglineo, pode ocasionar isquemia, com
alteracBes dos componentes da barreira intestinal >*.

Entre estes componentes destaca-se a mucosa intestinal, que tem como
fungbes primarias a digestdo e absorgdo de nutrientes, também age como
importante barreira mecdnica que auxilia a impedir seletivamente a disseminacdo

sistémica de microorganismos e suas endotoxinas °

!, Se a mucosa apresentar
alteragdo de um dos trés fatores fisioldgicos basicos: a barreira mecanica imposta
pela camada epitelial do intestino, as defesas imunes e a flora normal do intestino,
ocorrera disseminagdo sistémica de bactérias da luz intestinal, com possibilidades de
levar o paciente a quadro séptico, que tende a evoluir para a Sindrome de Disfuncio

Mltipla dos Org&os sem a definicdo de foco infeccioso inicial 30314597,




Introdugdo 3

Este evento caracteriza a translocacdo bacteriana que é definida como
passagem de microorganismos viaveis através da parede intestinal para os ductos
linfaticos, 6rgdos abdominais e circulacdo sistémica X%%19303141:42,59,62

A observagdao de complicagdes infecciosas, e em alguns casos com
evolugdo para éxito letal, sem foco aparente em pacientes submetidos a
procedimentos laparoscdpicos com pneumoperitdnio *, foi motivo para a realizacio
deste estudo, que objetivou avaliar experimentalmente a translocacdo bacteriana
decorrente da agdo do pneumoperitdnio com CO, por diferentes tempos de duragdo

em ratos normais e ratos com colite induzida por acido acético a 10%.
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Objetivos §

Este estudo tem por objetivo responder aos seguintes questionamentos:

Determinar se o pneumoperiténio com CO; induz translocacdo bacteriana em

ratos normais;

Determinar se o pneumoperiténio com CO, incrementa a translocagdo bacteriana

em ratos submetidos a colite induzida;

Determinar se o tempo de duragdo do pneumoperitonio com CO; incrementa a

translocacdo bacteriana em ratos normais;

Determinar se o tempo de duracdo do pneumoperiténio com CO, incrementa a

translocagao bacteriana em ratos submetidos a colite induzida.
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A translocacdo bacteriana pode ser reproduzida em varios modelos
experimentais, e parece que a quebra de pelo menos uma das trés fungdes
fisioldgicas basicas da barreira intestinal deve estar envolvida para sua ocorréncia.

Estes modelos experimentais descrevem o envolvimento de distintas situagdes como:

25,27,49 59,60 10,71,72,73
’

a acdo de endotoxinas , lesdo térmica , chogue hemorragico

18 nutriciio parenteral *!#%, nutricdo enteral 3, ictericia

| 33 l 26,32,62,99,100

isquemia mesentérica

20222887 antibidticos via oral *3, obstrucdo intestina

25,29,35

obstrutiva , infecgdo

intra-abdominal !, traumas severos , uso de corticosterdides °, deplecio de
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A lesdo da barreira mucosa intestinal por isquemia e reperfusao, parece
ser fator importante na ocorréncia de translocacdo bacteriana pois o choque
hipovolémico e a elevacao da pressdo intra-abdominal diminuem a perfusdo
sistémica 0 que determina alteragdes na microvascularizagdo esplancnica. Desta
forma ocorre reducdo do fluxo sangiineo intestinal com conseqliente hipoperfusao
da mucosa 7,9,53,57,69,72,81,84,85,95-

Alguns autores estudaram experimentalmente os efeitos da elevacao da
pressdo intra-abdominal, avaliando as alteragBes do fluxo sangiiineo no sistema
esplancnico e as conseqlientes alteragdes perfusionais da mucosa intestinal.

Neste contexto, CALDWELL et al. ! para demostrarem a acdo do
aumento da pressao intra-abdominal sobre o fluxo sangliineo de visceras
abdominais, utilizaram 9 cdes que foram submetidos a laparotomia e insergdo de
bolsa inflavel na cavidade peritoneal. O fluxo sangliineo foi avaliado através da
detecgdo de microesferas radioativas injetadas na circulagdo sangiinea. Estudaram a
circulagdo sangliinea do estdmago, duodeno, jejuno, ileo, cblon, pancreas, figado,
rins e supra-renais, em animais sob pressao intra-abdominal normal e em animais
sob pressdo de 20 e 40mmHg, mantidas por insuflagdo da bolsa. Demonstraram que
0 aumento da pressao intra-abdominal determinou além da isquemia das visceras
estudadas, também suas disfungdes.

DIEBEL et al. ® para estudarem os efeitos da pressdo intra-abdominal
sobre o fluxo sangiiineo da artéria mesentérica e mucosa intestinal, utilizaram 8

porcos, que foram monitorados quanto ao fluxo sangliineo da artéria mesentérica e
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da mucosa intestinal. Empregaram fluxdmetro Laser-Doppler e determinaram pH da
mucosa intestinal, pressdo arterial média, débito cardiaco e pressdo da artéria
pulmonar. O aumento da pressdo intra-abdominal foi conseguido através da infusdo
de solucdo de ringer-lactato na cavidade abdominal, sendo realizadas avaliagdes em
10, 20, 30 e 40mmHg. Os resultados obtidos demostraram que a partir da pressao
intra-abdominal de 20mmHg o fluxo da artéria mesentérica diminui 73% (p<0,05) e
o fluxo sangliineo da mucosa intestinal diminui em 61% (p<0,05) de seus valores
basais. Estas alteracbes sofreram agravamento até ser atingida a pressdo de
40mmHg. Concluiram que as modificagdes observadas no fluxo sangiineo
determinam severa isquemia da mucosa intestinal.

DIEBEL et al. * seguiram a mesma linha de pesquisa do estudo
anteriormente descrito e estudaram os efeitos do aumento da pressao intra-
abdominal sobre a artéria hepatica, veia porta e o fluxo sangtiineo da microcirculagao
hepatica. Para avaliar o fluxo da artéria hepadtica e da veia porta utilizaram um
transdutor de fluxo Doppler e para avaliar a microcirculagdo hepatica serviram-se de
fluxdmetro Laser-Doppler. Cinco porcos foram anestesiados e submetidos a
pneumoperitdnio progressivo com 10, 20, 30 e 40mmHg pela insuflagdo de CO; na
cavidade abdominal, a pressdo arterial média foi mantida através da infusdo de
solugdo salina isotdnica. Os resultados demonstraram que embora o débito cardiaco
e a pressao arterial média estivessem normais, houveram reducdes significativas no
fluxo da artéria hepatica e microcirculagdo hepatica a partir de 10mmHg de pressdo
intra-abdominal, com 20mmHg de pressdao, o fluxo da artéria hepdtica estava
reduzido em 45% de seu valor normal, o fluxo da veia porta reduzido em 65% e o
fluxo da microcirculagao hepatica reduzido em 71% (p<0,05). O fluxo sangliineo
hepatico reduziu ainda mais quando foram avaliadas as pressées intra-abdominais de
30 e 40mmHg. Concluiram que o aumento da pressdo intra-abdominal causa
alteragao significativa no fluxo sangliineo hepatico, embora o débito cardiaco e
pressao arterial média estivessem normais neste experimento.

Para as investigagdes hemodinamicas determinadas pelo aumento da
pressdo intra-abdominal, KOTZAMPASSI et al. *°, utilizaram 16 c3es divididos em 2

grupos: em um grupo foi insuflada a cavidade abdominal com CO, e ao outro com
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Hélio, mantendo-se em ambos 0s grupos a pressdao em 14mmHg em média. As
avaliacGes ocorreram 1, 2, 5, 15, 30, 45 e 60 minutos e as varidveis estudadas
foram: fluxo da mucosa intestinal avaliada por transdutor Laser-Doppler,
determinacdo da pressdo portal e pCO; de sangue portal através de cateter inserido
na veia mesentérica, determinagao do pH intramural jejunal, mensurado por
determinador de pH, pressao e pCO; de sangue da veia cava inferior, determinados
por cateter inserido na veia femoral e pressdo arterial média determinada por cateter
introduzido na artéria femoral. Os resultados demonstraram redugdao do fluxo
sangliineo da mucosa jejunal (p<0,0001), e o pH intramural revelou isquemia da
mucosa intestinal. Este estudo demonstrou que severas alteragbes hemodinamicas
ocorrem ndo somente na circulagdo sistémica, mas também nas visceras da cavidade
abdominal, devido a acdo do pneumoperiténio que eleva as pressdes da veia porta e
cava inferior, induzindo congestdo e isquemia do fluxo esplancnico.

ISHIZAKI et al. *° determinaram as alteracBes do fluxo sangiiineo
esplancnico e efeitos cardiovasculares devido a a¢ao da insuflacdao peritoneal de CO,.
Avaliaram 6 cdes que foram submetidos a pneumoperitdnio sob pressao média de
16mmHg durante 3 horas, pela mesuragdo do débito cardiaco, fluxo sanglineo da
artéria mesentérica superior e veia porta. Os resultados demostraram que a
compressao determinada pelo aumento da pressao intra-abdominal reduz o fluxo do
sistémico esplancnico, que induz a diminuicdo do deébito cardiaco. Sugeriram estes
autores a necessidade de se proceder descompressdo da cavidade abdominal de
maneira intermitente durante a cirurgia laparoscopica.

As observacBes de RASMUSSEN et al. %, relacionadas as alteracSes
hemodinamicas do sistema esplancnico sob acdo do pneumoperitonio com CO,,
foram obtidas apds a utilizagdo de 11 porcos organizados em grupo controle com 4
animais e grupo experimento com 7. Os animais do grupo experimento foram
submetidos a insuflagdo intra-abdominal de CO,, elevando-se a pressdo de 0 a
25mmHg. Foram avaliados: fluxo sangliineo, pressao venosa, resisténcia vascular
portal e resisténcia vascular gastrointestinal. Os resultados demonstraram que a
pressdo intra-abdominal de 25mmHg reduz o fluxo sangiiineo portal em 66%, a

pressdo venosa e resisténcia vascular portal aumentam em 360% e 650%




Revisdo da Literatura 10

respectivamente, a resisténcia vascular gastrointestinal apresentou aumento pouco
pronunciado. Concluiram que a pressdo intra-abdominal acima de 15mmHg causa
significantes alteracdes hemodinamicas no sistema esplacnico.

SALA-BLANCH et al. 7 avaliaram os efeitos do aumento da pressao intra-
abdominal pela insuflagdo de gas usado durante a cirurgia laparoscopica. Foram
relatadas as alteracdes de fluxo sangiiineo hepatico. Para tal utilizaram os gases
Hélio e Didxido de Carbono como agentes insufladores da cavidade abdominal, e
analisaram seus efeitos sobre o fluxo sangliineo hepatico. Este estudo foi procedido
em doze porcos que foram anestesiados e mantidos sob ventilagdo mecanica. Dois
grupos de 6 animais cada, sendo que em um grupo foi realizada insuflacdo da
cavidade abdominal com CO, e o outro com Hélio, até o maximo de 15mmHg de
pressdo intra-abdominal. Os parametros hemodinamicos, troca de gases e indices de
oxigenagdo foram determinados no inicio do experimento, aos 90 e 150 minutos
ap0s iniciado o pneumoperitdnio e 30 minutos apds a desinsuflagdo da cavidade
abdominal. Para determinar o fluxo sangiineo hepatico, utilizaram um corante, o
Verde de Indocianina, que foi mensurado através da cateterizagdo da veia hepatica.
Os resultados obtidos demostraram que o débito cardiaco foi similar durante a
insuflacdo de ambos os gases. A concentracdo de oxigénio na veia hepatica diminuiu
em relacdo aos valores normais durante o pneumoperitdnio com Hélio (p<0,05), e
nao houveram alteragbes na insuflacgdio de CO,. O fluxo sangliineo hepatico
apresentou significante redugdo apds 90 minutos de insuflagdo abdominal com os
dois gases, com Hélio 63%, (p<0,001) e CO, 24 % (p<0,05). Definiram que os dois
gases utilizados na insuflagdo abdominal reduzem o fluxo sangliineo hepatico pelo
aumento da pressao intra-abdominal, porém, a utilizagdo do gas Hélio apresenta
maior redugdo no fluxo sangliineo hepatico.

Com o objetivo de definir a melhor pressao intra-abdominal nos
procedimentos laparoscépicos que determinasse menores alteracdes hemodinamicas
e m_etabélicas no sistema esplancnico e pulmonar, WINDBERGER et al. * utilizaram
10 porcos, que foram submetidos a pneumoperitonio com CO, sob pressdo média de
7 e 14mmHg e avaliados a cada 30 minutos. Analisaram pH intramural intestinal e

hepatico além do fluxo sangliineo hepatico e pulmonar. Os resultados demonstram a
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ocorréncia de paralelismo entre 0 aumento da pressao intra-abdominal e aumento da
pressdao da artéria pulmonar (p<0,05), aumento da pressdao do sistema capilar
arterial pulmonar (p<0,01) e diminuicdo da concentracdo de oxigenagdo arterial
(p<0,005). Ocorreu aumento da pressao venosa portal (12 = 3 a 17 £ 3mmHg para
7mmHg pressdo intra-abdominal e 22 £ 3mmHg para 14mmHg de pressdo intra-
abdominal, p<0,01) e da artéria hepatica (8 £ 3 a 14 £ 6mmHg para 7mmHg de
pressdo intra-abdominal € 19 = 6mmHg para 14mmHg de pressao intra-abdominal,
p<0,005) em relacdo ao aumento da pressao intra-abdominal. O fluxo portal foi
mantido na pressao intra-abdominal de 7mmHg e diminuiu em 14mmHg (474 + 199
para 395 = 175 ml/min, p<0,01) o fluxo arterial hepatico se manteve constante. O
pH intramural intestinal e hepatico diminuiram (intestinal: de 7,323 + 0,05 para
7,217 £ 0,04, p<0,01 - hepatico de 7,259 + 0,04 para 7,125 + 0,06, p<0,01) com o
aumento da pressao intra-abdominal. Demonstraram neste modelo animal que os
efeitos da pressdo do pneumoperitonio de 7mmHg sdo minimos sobre a perfusao
esplacnica, no entanto, a pressao de 14mmHg determina diminuicdo do fluxo
sangliineo portal e hepatico bem como do pH intramural do intestino.

Alguns pesquisadores além de avaliarem as alteragdes do fluxo
esplancnico decorrente do aumento da pressao intra-abdominal, investigaram
correlacdo destas alteragdes com a ocorréncia de translocagdo bacteriana.

Assim sendo, YOSHIDA et al. % suspeitando que a exposicdio da cavidade
peritoneal ao ar ambiente induzia a translocacdo bacteriana, realizaram estudo
utilizando 5 grupos de 4 ratos cada, sendo que cada grupo foi submetido aos
seguintes procedimentos: resseccdo de 70% da massa hepatica, anastomose ileal,
laparotomia, pneumoperitdnio e ao grupo controle nenhum procedimento foi
realizado. Ao grupo submetido ao pneumoperitonio foi insuflada a cavidade
abdominal com 20ml de diéxido de carbono, os autores ndo fazem alusdo a
mensuragdo da pressdo intra-abdominal. Apds 24 horas da realizagdo dos
procedimentos os animais foram sacrificados e obtidas amostras de linfonodos
mesentéricos, que foram submetidos a culturas para identificacdo de Escherichia coli
e Enterococcus faecalis que sao determinadores de translocacdo bacteriana. Os

resultados demonstram culturas bacterianas positivas nos grupos de ressecgdo
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hepatica, anastomose ileal e laparotomia, nos grupos controle e pneumoperitonio
ndo foi identificado crescimento bacteriano determinador de translocagdo. Os autores
sugerem que neste modelo experimental, o0 pneumoperitbnio ndo induziu a
translocacao bacteriana.

Importantes definicdes foram comprovadas por ELEFTHERIADIS et al. %,
com respeito a correlagdo entre elevagdo da pressao intra-abdominal em ratos com
isquemia, estresse oxidativo e translocagdo bacteriana. Foram estudados oitenta e
oito ratos Wistar, submetidos a pneumoperitbneo de 15mmHg por 60 minutos e os
seguintes parametros foram avaliados: média da pressdo arterial por cateterizagdao
carotidea, microcirculacdo intestinal por meio de Laser-Doppler, atividade metabdlica
intestinal (extragdo de O,) por amostragem de sangue venoso portal e arterial
carotideo, producdo de radicais livres de perdxido em intestino, figado, bago e
pulmdes, pela pesquisa de malondialdeido, e ainda, translocagao bacteriana para
linfonodos mesentéricos, figado e bago, 3 e 18 horas apds desinsuflacdo do
pneumoperitdneo. A pressdo arterial média ndo demonstrou alteragGes significativas,
contudo, a microcirculagdo jejunal apresentou-se diminuida (p=0,0001), bem como a
atividade metabdlica (p=0,025). O malondialdeido estava aumentado na mucosa
intestinal (p=0,0002), figado (p=0,02), baco (p=0,05) e pulmdes (p=0,017). A
translocagao bacteriana apds 3 horas de pneumoperitbneo foi significante para
linfonodos mesenteéricos (p=0,002), baco (p=0,02), figado (p=0,05). Nos animais
submetidos ao pneumoperitdneo e avaliados 18 horas apds, ndo ocorreu
translocacdo bacteriana para linfonodos mesentéricos, porém, houve translocagdo
para figado (p=0,008) e bago (p=0,035). Este estudo experimental mostrou que a
insuflagdo intra-abdominal de gas € responsavel por isquemia intestinal, produgdo de
radicais livres e translocagdo bacteriana.

A sindrome compartimental abdominal foi avaliada por DIEBEL et al. ¥
em relagao a isquemia esplancnica e translocagdo bacteriana, para tal, utilizaram 23
ratos que foram organizados em 4 grupos, onde se avaliou o fluxo da mucosa ileal e
translocagdo bacteriana na vigéncia de pneumoperiténio com CO, sob pressdo entre
20 a 25mmHg por 60 minutos. Para avaliar o fluxo sangliineo da mucosa foi utilizado

um transdutor Laser-Doppler aplicado diretamente sobre a mucosa e para a
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determinagdo da translocagdo bacteriana foi realizada cultura de linfonodos
mesentéricos, baco e figado, coletados 24 horas apds o pneumoperiténio. Os
resultados obtidos demostraram que o aumento da pressao intra-abdominal
determinou reducdo no fluxo sangliineo da mucosa ileal em 63% (p<0,05), embora
a pressao arterial média estivesse dentro dos limites da normalidade, e aumento nos
indices de translocacdo bacteriana, verificado pelo crescimento bacteriano nas
culturas, principalmente, dos linfonodos mesentéricos (p<0,05).

Os efeitos de hemorragia severa associada ao aumento da pressao intra-
abdominal com relagdo a translocagdo bacteriana, foram estudados por GARGIULO
IIT et al. ¥. Utilizaram 27 ratos que foram divididos em 4 grupos: grupo 1 foi
submetido a laparotomia e serviu como controle, no grupo 2 foi induzida hemorragia
de 25% de volume sangliineo, no grupo 3 além da hemorragia de 25%, foi realizado
pneumoperitdnio com CO, a 10mmHg por 40 minutos € 0 grupo 4 submeteu-se
somente a pressao intra-abdominal de 40mmHg. A translocagdo bacteriana foi
avaliada nestes animais através de culturas de amostras de figado, linfonodos
mesentéricos e baco, coletados 2 horas apds os procedimentos. Os resultados deste
estudo demostraram que a hemorragia de 25% da volemia sangtiinea isoladamente
ndo eleva os indices de translocagdo bacteriana para linfonodos mesentéricos, figado
e bago, porém o aumento da pressdo intra-abdominal em 10mmHg resultou em
aumento significativo da translocagdo bacteriana para linfonodos mesentéricos e
figado (p<0,05) e a hemorragia quando associada ao aumento da pressdo intra-
abdominal também resultou em maior translocacdo bacteriana, verificada em
culturas de figado e bago (p<0,05). Os autores sugerem neste experimento que o
pneumoperitdnio isolado ou associado a hemorragia severa, seria um fator facilitador
para translocagao bacteriana o que ndo se observou no grupo submetido somente a
hemorragia.

TUG et al. % com o objetivo de estudarem os efeitos do aumento da
pressao intra-abdominal determinada pela agao do diéxido de carbono, utilizaram 18
caes divididos em 3 grupos: grupo 1 foi considerado como controle e os grupos 2 e 3
foram submetidos a pneumoperitonio com CO; a pressdo de 15mmHg por 30 e 120

minutos respectivamente. Foram avaliadas amostras de gordura peritoneal, sangue
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portal, linfonodos mesentéricos, figado, bago e ceco, coletados apds a realizagdo do
procedimento. Analisados os resultados os autores concluiram que a pressdo intra-
abdominal de 15mmHg determinada pela agdo do CO; ndo incrementou a
translocacdo bacteriana, mas determinou maior colonizagao bacteriana no ceco apds
30 e 120 minutos de pneumoperitdnio.

A flora intestinal nativa foi estudada quando intacta como fator de defesa
do organismo, porém quando apresenta alguma lesdo em sua mucosa intestinal
poderd levar a passagem de bactérias através desta. A doenca inflamatdria intestinal
€ um destes agentes que induz translocagao bacteriana como foi demonstrada em
modelo experimental de colite induzida por GARDINER et al. * que utilizaram 16
ratos Wistar, sendo 8 destes submetidos a instilagdo de acido 2, 4, 6 -
trinitrobenzenosulfonico por via retal, para a inducdo da colite. Apds 7 dias os
animais foram sacrificados e coletadas amostras de linfonodos mesentéricos, figado,
bago, para realizacdo de culturas, e também obtidas amostras de colon para
caracterizar histologicamente a severidade da colite seguindo os critérios
preconizados por WALLACE et al.. Os resultados demonstraram crescimento
bacteriano em cinco dos oito linfonodos coletados (p=0,01), quatro no bago
(p=0,04), cinco no figado (p=0,01) e ndo houve isolamento de bactérias nas
amostras de animais do grupo controle. Os testes de correlagao foram positivos e
foram comparadas a severidade da inflamagdo coldnica com a intensidade da
translocagao bacteriana (r=0,86, p=0,007). Os autores concluem que neste modelo
experimental de colite induzida existe correlagdo significativa entre a translocagdo

bacteriana e a severidade histoldgica da lesdo colonica.




4 Material e Método
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4.1 DELINEAMENTO DO EXPERIMENTO

Este estudo foi realizado nas dependéncias do laboratdrio de Microbiologia
e Imunologia da Faculdade Evangélica de Medicina do Parana.

Tem por escopo, a investigacdo da translocacdo bacteriana na vigéncia de
pneumoperitonio com didxido de carbono em ratos Wistar normais e em ratos com
colite induzida. A incidéncia de translocagdo bacteriana nos grupos estudados foi
comparada através de analise estatistica para determinagdo da sua significancia.

Foram adotadas as Normas para Apresentacdo de Trabalhos da
Universidade Federal do Parana (1995), Normas para Referéncias Bibliograficas de
Titulos e Periddicos da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (NBR-6023) (1989),
Nomina Anatdmica Veterindria (1983), bem como, os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal propostas pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal
(COBEA - 1995). A organizacdo deste experimento obedeceu a distribuicdo e

procedimentos conforme tabela abaixo:

Tabela 1: Organizacao do experimento

Grupos N Procedimento Obijetivo
laparotomia mediana com Avaliar a translocacao
S 10  manipulacdo de orgaos bacteriana no procedimento de
abdominais laparotomia.
Avaliar a translocagdo
PP1 10 Inducdo de pneumoperitdnio bacteriana em vigéncia de
por CO; durante 1 hora pl)nr?umopentonlo com CO, por
ora
Avaliar a translocagao
PP3 10 Indugdo de pneumoperitdnio bacteriana em vigéncia de
por CO, durante 3 horas pnﬁeumopentomo com CO; por
3 horas
Indugao de colite experimental
oL {0 € laparotomia mediana com Qgg@fr a translocagao
riana em vigéncia de
mbadmpulagao de drgaos colite induzida.
abdominais
Avaliar a translocagao
COLPP1 0 o gﬁﬁeﬂﬁqéﬁltﬁtﬁéﬁeﬂgeé‘éa' bacteriana em vigéncia de
durante 1 hora 2 ;lnn,_(}eumoperltonlo com CO, por
ora
Avaliar a translocagao
Indugdo de colite experimental
COLPP3 10 e de pneumoperitdnio por CO, ~Pacteriana em vigéncia de

durante 3 horas

pneumoperitonio com CO, por
3 horas
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4.2 AMOSTRA

4.2.1 Animais estudados

Foram utilizados 60 ratos albinos machos, (Rattus norvegicus) da
linhagem Wistar, com peso variando entre 250 a 290g, procedentes do Biotério do
Instituto de Tecnologia do Parana.

4.2.1.1 Organizagdo e grupos de animais

Os animais foram distribuidos em 6 grupos com 10 ratos cada. Grupo
simulagao (S), grupo pneumoperitonio 1 hora (PP1), grupo pneumoperitonio 3 horas
(PP3), grupo colite (COL), grupo colite pneumoperitbnio 1 hora (COLPP1), grupo
colite pneumoperitonio 3 horas (COLPP3). Os animais foram alojados em caixas com
5 ratos, permanecendo durante todo o experimento em temperatura ambiente, com
livre acesso a racdo balanceada para espécie, Nuvital®, e agua ad /libitum até o

momento do sacrificio.

4.2.1.1.1 Grupo simulacao (S)

Neste grupo, 10 ratos foram submetidos a laparotomia mediana e
manipulagdo de drgdos abdominais, em seguida realizada sutura continua da parede
abdominal em dois planos com fio algoddo 2-0. Apds 18 horas foram sacrificados por
inalagdo letal de Eter Sulfirico (Reagen®) e coletadas amostras de figado, bago, rins
e linfonodos mesentericos.

4.2.1.1.2 Grupo pneumoperiténio 1 hora (PP1)

Constituido por 10 ratos, que foram submetidos ao pneumoperitdnio com
CO, pelo periodo de 1 hora, apds realizada a desinsuflagdo. Apds 18 horas foram
sacrificados por inalagdo letal de Eter Sulfirico (Reagen®) e coletadas amostras de

figado, bago, rins e linfonodos mesentéricos.
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4.2.1.1.3 Grupo pneumoperitdnio 3 horas (PP3)

Constituido por 10 ratos, que foram submetidos ao pneumoperiténio com
CO, pelo periodo de 3 horas, apds realizada a desinsuflagdao. Apds 18 horas foram
sacrificados por inalagao letal de Eter Sulfarico (Reagen®) e coletadas amostras de

figado, baco, rins e linfonodos mesentéricos.

4.2.1.1.4 Grupo colite (COL)

Constituido por 10 ratos, que foram induzidos a colite pela agdo do dacido
acético a 10% instilada por via retal, 7 dias antes do pneumoperitonio apds o0s
animais foram submetidos a laparotomia mediana, manipulagdo de d&rgdos
abdominais e em seguida realizada sutura continua da parede abdominal em dois
planos com fio algoddo 2-0. Apds 18 horas do pneumoperitdnio, os animais foram
sacrificados por inalacdo letal de Eter Sulfirico (Reagen®) e coletadas amostras de
figado, bago, rins, linfonodos mesentéricos e segmento de cdlon.

4.2.1.1.5 Grupo colite pneumoperiténio 1 hora (COLPP1)

Neste grupo, os ratos com colite induzida, foram submetidos a
pneumoperitdnio com CO; pelo periodo de 1 hora, em seguida desinsuflou-se a
cavidade abdominal e apds 18 horas deste procedimento, os animais foram
sacrificados por inalagdio letal de Eter Sulftrico (Reagen®) e coletadas amostras de

figado, baco, rins e linfonodos mesentéricos e segmento de cdlon.

4.2.1.1.6 Grupo colite pneumoperitdnio 3 horas (COLPP3)

Neste grupo, o0s ratos com colite induzida, foram submetidos a
pneumoperiténio com CO, pelo periodo de 3 horas, em seguida desinsuflou-se a
cavidade abdominal e apds 18 horas deste procedimento, os animais foram
sacrificados por inalagdo letal de Eter Sulfdrico (Reagen®) e coletadas amostras de

figado, bago, rins e linfonodos mesentéricos e segmento de cdlon.
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4.2.2 Inducgao da colite

Seguiu-se o procedimento descrito por MACPHERSON e PFEIFFER 8 que
consta das seguintes etapas:

e Utilizacdo, tanto para a etapa de preparo intestinal como para a indugdo da
colite, de cateter 6 Ch/Fr, de polietileno medindo 9cm de comprimento
com multiplos orificios, a cada 3mm em uma extensdo de 5cm da
extremidade distal que estava fechada;

e O animal em jejum por 24 horas antes do inicio do experimento;

e Preparo intestinal, pela instilagdo por via retal de 20ml de solugdo
fisioldgica;

e Decorridas 24 horas, o animal foi anestesiado com administracao
intraperitoneal, no quadrante inferior esquerdo do abdémen , com Hidrato
de Cloral a 10% numa dose de 300mg.Kg™;

e Animal em decubito ventral supino, foi introduzido por via retal cateter e

instilado 0,5ml de acido acético a 10%.

4.2.3 Inducdo do pneumoperitonio

Para a indugdo do pneumoperitdnio utilizou-se insuflador eletronico de
CO, (Karl Storz — modelo 264300-20) que foi conectado através de tubo estéril de
silicone a um dispositivo distribuidor de gas, projetado no laboratério de
Microbiologia e Imunologia da Faculdade Evangélica de Medicina do Parana e
constituido em vidro especial para suportar altas pressdes, com 1 entrada de gas e
10 saidas, onde foram conectados 10 animais simultaneamente (figura 2).
Para realizar este procedimento foram seguidas as seguintes etapas:
e Jejum nas 24 horas que antecederam o procedimento;
e Anestesia com administracdao intraperitoneal, no quadrante inferior
esquerdo do abdémen, de Hidrato de Cloral a 10% na dose de 300mg.Kg™
e Animais em decubito dorsal, realizada anti-sepsia abdominal com polivinil-
pirrolidona-iodo e em seguida puncionados no quadrante inferior esquerdo
do abddémen, com agulha 40X12mm com ponta romba; (figura 1)
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Figura 1: Ratos submetidos ao pneumoperitnio.

e A agulha foi conectada através de tubo de silicone esterilizado ao
dispositivo distribuidor de CO; e este ao insuflador eletrénico; (figura 2)

Figura 2: Ratos mantidos em pneumoperitdnio simultaneamente com
utilizacdo de insuflador eletronico e distribuidor de CO,.
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Os animais foram mantidos & pressdo intra-abdominal de 10mmHg ! pela
insuflagdo de 50 a 100ml/min de CO,, por periodo de tempo pré-
determinado sob temperatura constante, conforme recomendado por

BACELAR Jr 8, e respiraciio expontanea.

4.2.4 Sacrificio e coleta das amostras

Os ratos foram sacrificados 18 horas apds a realizacdo do

pneumoperitdnio nos grupos PP1, PP3, COLPP1 e COLPP3, 18 horas apds a

realizacdo da laparotomia no grupo S e no 7° dia apds a indugdo da colite no grupo

COL.

Para o sacrificio e coleta das amostras de Orgdos seguiram-se as

seguintes etapas:

Inalacdo letal de éter sulfurico para o sacrificio do animal;

Animal colocado em decubito dorsal com fixacdo das extremidades;
Tricotomia abdominal, anti-sepsia local com polivinil-pirrolidona-iodo e
colocagao de campos esterilizados de aplicacao indireta;

Ressecgao da parede abdominal, para exposicao dos drgaos abdominais;
Coleta dos rins, bago, figado e linfonodos mesentéricos, sempre nessa
sequiéncia para todos os animais com conjuntos individualizados de pincas
e tesouras;

As amostras foram acondicionadas em placas de Petri esterilizadas para
posterior processamento laboratorial;

Ressecados 2cm de cdlon a partir do anus, dos animais contidos nos

grupos que foram submetidos a colite induzida, para avaliagdo histoldgica.




Material e Método 22

4.3 AVALIACAO HISTOLOGICA

4.3.1 Processamento histologico do fragmento de cdlon

O fragmento de cdlon foi estirado e fixado sobre superficie de papel

cartdo e a seguir submerso em formalina. Apds decorridos 48 horas os fragmentos

foram submetidos a técnica histoldgica de rotina que constitui em:

Desidratacao;

Diafanizagado;

Infiltragdo em parafina e emblocamento;

Microtomia;

Hidratacao;

Coloragdo com método usual de hematoxilina-eosina, recorrendo-se a
diluigdo de hematoxilina de HARRIS para a coloragao nuclear e solugao
aquosa de eosina amarelada a 1% para colorag3o citoplasmatica ®;
Montagem da lamina;

Para leitura histoldgica, foi utilizado o microscopio éptico comum.

4.3.2 Avaliagao histoldgica das amostras

As laminas com cortes histoldgicos foram aferidas seguindo-se os

critérios de graduagdo histoldgica da inducdo da lesdo proposto por MORAES em

1987 ®, como segue na tabela 2.
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Tabela 2: Graduacdo histoldgica — Colite induzida

GRAUS

ASPECTOS HISTOLOGICOS

0

mucosa normal

espessamento mucoso por edema; criptas alongadas de base dilatada;
degeneracdo celular epitelial focal; exsudato polimorfonuclear, edema,
hemorragia e dilatacdo linfatica no cérion; muscular da mucosa
dissociada por edema; edema, dilatacdo, congestdo vascular,

marginac¢do leucocitaria na submucosa.

II

mucosa adelgacada; criptas encurtadas de base dilatada; degeneragao
celular epitelial; realce das fibras coldgenas na submucosa (por edema e

tumefagdo das fibras).

III

mucosa com extenso desaparecimento de criptas; criptas
remanescentes isoladas; presenca de pseudomembranas fibrino-
leucocitarias em areas de erosdo do epitélio de superficie sem
depressao; exsudato polimorfonuclear, hemorragia recente.

v

mucosa com ulceragdo superficial (profundidade tdnica mucosa);
aspecto hialino homogéneo da mucosa (areas de desaparecimento de
criptas); exsudato polimorfonuclear e hemorragia acentuados na

submucosa.

ulceracdo profunda (atinge tunica submucosa); restos celulares
necréticos desprendendo-se para a luz; ilhas de mucosa inflamada;
exsudato polimorfonuclear acentuado na submucosa; desaparecimento
da muscular da mucosa; edema e exsudato polimorfonuclear na camada
muscular propria; tecido conjuntivo proliferado na submucosa com inicio
de organizagao (proliferagdo de vasos capilares, fibroblastos e infiltrado
monomorfonuclear).

VI

ulceragdo profunda (atinge tunica muscular prépria); fragmentos de
tecido necrdtico e exsudato fibrino-leucocitario descamados para a luz;

tecido de granulacdo na submucosa.
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4.4 AVALIACAO DA TRANSLOCAGAO BACTERIANA

Existe consenso que para a avaliagdo da translocagdo bacteriana sejam
pesquisadas as bactérias de contaminagdo fecal e dentre muitas a Escherichia coli e

Enterococcus faecalis sio as indicadoras da ocorréncia deste processo *°.

4.4.1 Preparacao das amostras

As amostras obtidas conforme descrito no item 4.2.4, seguiram as
seguintes etapas de preparagao:
e Trituracdo de cada érgdo separadamente, sobre tela de nylon esterilizada
com 20u de porosidade;
e Diluicdo do macerado em 5ml de agua peptonada a 10%;
e Semeados em duplicatas 1ml desta solugdo nos meios de cultura

especificos para o cultivo e identificagdo bacteriana.

4.4.2 Meios de cultura empregados

4.4.2.1 Isolamento e identificacdo de Escherichia coli

Foi empregado como meio seletivo e indicador o Caldo Lactosado com
indicador de pH - Vermelho de Metila. Apds incubagdo e viragem de pH, utilizou-se
Agar Eosina Azul de Metileno Teague - Biobras®) para selecdo de colbnias lactose-
positivas que eram evidenciadas pela coloragdo verde-metalica, tipica de Escherichia
coll neste meio de cultivo. Estas colbnias eram entdo repicadas para o meio de
Pessoa e Silva para identificacdo final.

4.4.2.2 Isolamento e identificacdo de Enterococcus faecalis

Utilizou-se o Kenner Fecal Streptococcus Agar (DIFCO®) suplementado
com Cloreto de Trifeniltetrazolium (Merck® artigo 12.340).
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4.4.3 Cultivo, isolamento e identificagdao de bactérias

As amostras foram incubadas a 37°C por 48 horas, sendo a seguir

selecionadas as culturas positivas e repicadas em meios para sele¢do primaria de

colOnias e novamente incubadas a 37°C por 24 horas.

4.4.3.1 Cultivo, isolamento de Escherichia coli

ApOs a incubacdo seguiu-se as seguintes etapas:

As culturas positivas em Caldo Lactosado foram repicadas para Agar Eosina
Azul de Metileno;

As amostras que ndao demostraram crescimento nas primeiras 48 horas,
foram incubadas até o 7° dia para comprovagao da negatividade;

Ao término das incubacGes, as cOlonias tipicas de Escherichia coli foram

repicadas para 0 meio de Pessoa e Silva para identificacao final.

4.4.3.1 Cultivo, isolamento de Enterococcus faecalis

As culturas positivas em Kenner Fecal Streptococcus foram repicadas para
Caldo Simples;

As amostras que ndo demostraram crescimento nas primeiras 48 horas,
foram incubadas até o 7° dia para comprovacgdo da negatividade;

Ao término das incubacOes, as colbnias tipicas de Enterococcus faecalis
em Caldo Simples foram submetidas a prova da catalase para
caracterizacao do género Enterococcus,

Posteriormente as colonias foram submetidas a hidrdlise da esculina, sendo
assim caracterizadas as amostras de Enterococcus faecalis.
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4.5 AVALIACAO ESTATISTICA

Para a avaliacdo estatistica foram aplicados os testes abaixo descritos

utilizando-se como referéncia para significancia estatistica uma valor de p>0,05.

4.5.1 Histologia

ApOs a obtencdo das afericbes histoldgicas dos grupos submetidos a
colite, em uma primeira etapa de cdlculos, transformou-se a escala nominal dos
achados histoldgicos, em escala numérica pela correlagdo, em escala pré-

determinada representada na figura 3 **.

Figura 3: Demonstrativo das escalas para transformagdo dos valores
nominais das alteragdes histoldgicas em valores numéricos.

Escala 1 (0) (1) (2) (3) (4) (5)
I I II v \Y v

Escala 2 (0) (4) (8) (12) (16) (20)
I I III v \' v

Para obter os valores da Escala 2, tomou-se os fatores 4 e 5 nas paralelas
da Escala 1 e permutou-se o produto destes pelos valores atribuidosde0a5e 0 a 4
respectivamente.

A partir desses novos valores obteve-se médias histoldgicas numéricas,
representativas das alteragdes microscdpicas observadas nos fragmentos coldnicos.

Realizou-se a analise entre os grupos para verificar se estas médias
histblégicas apresentavam diferencas significativas entre eles.

O teste de maior eficiéncia para comparagdo dos grupos é a Analise de
Variéncia, que para seu emprego € necessaria a averiguagdo das hipdteses:
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a) Homocedasticidade: homogeneidade das variancias;

b) Distribuicdo normal: € o que se espera dos dados;
¢) Os dados devem ser independentes.

4.5.2 Translocacdo Bacteriana

Para a verificacdo da existéncia de um ou mais 6rgdos, que sofreram
translocacdo bacteriana independentemente da bactéria isolada, que se diferenciam
dos demais, ou seja, para verificar se a hipétese Hy de que todos os érgdos sdo
semelhantes entre si, contra a hipdtese Ha, a hipdtese alternativa, de que pelo
menos um dos 6érgdos se diferencia dos demais, foi aplicado o teste ndo paramétrico
de Kruskall-Waliis &,

A justificativa para o uso do teste ndao paramétrico firma-se na ndo
necessidade de averiguagdo das pressuposicoes.

O procedimento para aplicacdo deste teste, resume-se em:

1- Dispor, em postos, as observagGes de todos os k grupos em uma Unica série,
atribuindo-lhes postos de 1 a N.
2- Determinar o valor de R (soma dos postos) para cada um dos k grupos de postos.

3- Calcular a estatistica H, pela férmula:

H =2 ZRi—S(NH)
N(N+1)<

J

4- Se a probabilidade associada ao valor observado de H ndo supera o nivel de

significancia estipulado, se rejeita a Hy em favor de Ha.

Para proceder a andlise da verificagdo de translocacdo bacteriana,
realizou-se estudo da ocorréncia de translocagdo de Escherichia coli e Enterococcus
faecalis para os Orgdos estudados, considerando-se positiva a translocacdio
bacteriana com a identificagdo de uma ou as duas bactérias nas culturas de érgdos.

Uma vez que se faz a comparagao de dois grupos independentes e o nivel
de mensuragdo dos dados é nominal (positivo(+) e negativo(-)), foi utilizado o teste
de Fisher 8 que é o mais indicado.
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Este teste constitui uma técnica ndo-paramétrica extremamente Util para
analisar dados discretos e € utilizado quando os resultados das duas amostras
aleatdrias independentes se enquadram todos em uma ou outra, de duas classes
mutuamente exclusivas. Em outra palavras, a cada animal em ambos os grupos é
atribuido um dentre dois resultados possiveis. Os resultados sao representados por
freqiéncia conforme representados na tabela 3.

Tabela 3: Modelo para o calculo da fregliéncia de contingéncias por
grupos estudados

- + Total

Grupo I A B A+B

Grupo II C D C+D
A+C | B+D N

A probabilidade de observar determinado conjunto de fregiiéncias em uma
tabela 2 X 2, quando se consideram fixos os totais marginais, ¢ dada pela
distribuicdo hipergeométrica:

~ (:11 ' C][g ' DJ _(4+B)(C+D}4+C)(B+D)

P= (N ) N'A!'BICID!

A+ B

Isto €, obtém-se a probabilidade da ocorréncia observada calculando-se a
razdo do produto dos fatoriais dos quatro totais marginais para o produto dos
fatoriais das freqiiéncias das células pelo fatorial de N.

Foram testadas as Hipoteses de Nulidade Hy de que ndo ha diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, contra Ha, a hipétese de que ha
diferenga entre os grupos, testados dois a dois.
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No periodo de realizacdo deste estudo ndo ocorreram dbitos dos animais
em experimentagdo. O dispositivo distribuidor de CO,, que proporcionou a realizacdo
de pneumoperiténio simultaneamente em 10 animais, facilitou a execugdo deste
procedimento, sem intercorréncias.

Durante o pneumoperitbnio os animais ndo necessitaram de respiragao
assistida. Apds o procedimento os ratos apresentavam manutencdo do estado geral,
atividade fisica e disposicdo para alimentarem-se.

Quando da coleta das amostras de 6rgdaos abdominais, ndo se observou
em nenhum animal, sinal de perfuragao visceral relacionada as pung¢des abdominais
ou colite.

5.1 COMPROVACAO HISTOLOGICA

Os resultados obtidos das avaliagGes histoldgicas das amostras colOnicas
dos grupos submetidos a colite, confirmaram a efetividade da instilagdo de acido
acético a 10% por via retal, na indugdo do modelo experimental de colite, como se
observa na figura 4, e apds aferigdo histoldgica obtiveram-se valores nominais, 0s
quais foram transformados em valores numeéricos por correlacdo em escala pré-
determinada. Em seguida, foram calculadas as médias histoldgicas para cada grupo
dos animais submetidos a colite induzida, como estdo demonstradas na tabela 4.
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Figura 4: Fotomicrografia do tecido colonico no 7° dia apds indugdo do
processo inflamatdrio pelo acido acético a 10%: 1- Glcera de mucosa; 2-
necrose coagulativa da mucosa; 3- edema de submucosa (Hematoxilina -
Eosina, ampliagdo 20X)

Tabela 4: Representagdao dos valores nominais, numeéricos e média histoldgica dos
animais no 7° dia da colite induzida dos grupos COL, COLPP1 e COLPP3.

GruDo Numero de Graduagao Transformacao Média
P animais histoldgica numerica histoldgica
1 I 0
Grupo Colite 1 II 4
15,
coL 1 v 0 >0
7 VI 20
Grupo Colite 2 11 4
Pneumoperitonio 2 \' 16 16,0
1 hora - COLPP1 6 VI 20
1 II 4
Grupo Colite 1 111 8
Pneumoperitonio 16,4
3 horas - COLPP3 2 v 16
6 VI 20
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Na averiguacdo das hipdteses para a aplicagdo da Andlise de Variancia
obteve-se 0s seguintes resultados:

¢ a) Homocedasticidade: homogeneidade das variancias (tabela 5);

Tabela 5: Resultados dos testes de homogeneidade das varidncias das médias
histoldgicas

Hartley Cochran Bartlett

Estatistica F  Estatistica C  Estatistica Grau de p-valor
2 liberdade
VALOR 1,740741  0,434037  0,666989 2 0,716418

Com o valor de p= 0,7164 ndo se rejeita a hipotese de que os trés grupos
tenham variancia constante.

e b) Distribuicdo normal: € o que se espera dos dados. Para tal
averiguacdo pode-se utilizar o grafico de normalidade dos residuos das médias

histolégicas (grafico 1);

Grafico 1: Representagdo grafica de normalidade dos residuos das
meédias histoldgicas

Grafico de Normalidade dos Residuos

1.5

Valor Normal Esperado

25 : ; : : :

18 14 -10 6 -2 2 6
Valor Observado dos Residuos

No grafico 1 pode-se observar que ha uma distribuicdo norma! dos dados,

pelos pontos estarem préximos a reta.
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e c) Os dados devem ser independentes: o préoprio delineamento
garante esta pressuposi¢ao, uma vez que os ratos sdao sacrificados.
Uma vez que as principais hipdteses foram verificadas, foi aplicado o teste da
Andlise de Variancia (ANOVA), obtendo-se os valores representados na tabela 6.

Tabela 6: Resultados do teste da Andlise de Variancia (ANOVA) das
médias histoldgicas
Somados Graude Estatistica

quadrados liberdade F Valor de p
Efeitos 1,600000 2 0,035620  0,965052
Residuos 44,91852 27 - -

N3do ocorreu evidéncia estatistica entre as diferengas das médias

histoldgicas dos grupos de animais submetidos a colite (p=0,9651).

5.2 COMPROVACAO MICROBIOLOGICA

Os resultados obtidos foram listados em tabelas analisando cada animal
individualmente, segundo achados microbioldgicos em cada drgdo pesquisado, tendo
valor positivo (+) quando houve translocagdo bacteriana ou negativo (-) quando esta
ndo ocorreu. Estes resultados se encontram representados nos anexos 1, 2, 3 e 4.

Analisando cada rato isoladamente  organizou-se a tabela 7, que
representa o ndmero de 6rgdos que apresentaram translocacdo bacteriana em cada
grupo, dentre os quatro 6rgdos estudados, sem considerar o género bacteriano
isolado.
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Tabela 7: Representacdo do nimero de érgaos que apresentaram translocagao
bacteriana por rato

Rato  Simulacdo PP1 PP3 COL COLPP1  COLPP3
1 1 1 3 2 3
2 0 3 3 2 3 3
3 1 4 4 1 4 4
4 0 3 3 2 4 4
5 0 4 4 2 3 3
6 0 4 3 4 4 4
7 1 2 4 2 4 4
8 0 4 3 2 4 4
9 0 3 3 2 2 2

10 0 3 4 2 3 4

Com relagdo ao numero de Orgaos que apresentaram translocagao
bacteriana, pode-se afirmar que o grupo simulacdo apresentou média de 0,3 dérgdos
com translocagdo bacteriana por animal, o grupo PP1 3,1, o grupo PP3 3,4, o grupo
COL 2,1, o grupo COLPP1 e COLPP3 3,5, valores estes que estdo representados na
grafico 2 e na tabela 8 juntamente com seus respectivos intervalos de confianca
(95%), variancia e desvio padrao.

Grafico 2: Representagdo grifica da média do nimero de orgdos que
apresentaram translocagao bacteriana em cada grupo
4
3,5
3 @ 3.1
2,5
2 @ 2,1
1,5
1
0,5
0

@® 34 @_3,5___@_3,5_

MEDIA

@ 0,3

Simulagao PP1 PP3 CcoL COLPP1 COLPP3
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Tabela 8: Representacdo da média do numero de drgaos que apresentaram
translocacao bacteriana em cada grupo.

Grupos oy Média o soperor VaBnaa gt
Simulagdo 10 0,300000 -0,045550 0,645550  0,233333  0,483046
PP1 10  3,100000 2,388628 3,811372  0,988889  0,994429
PP3 10 3,400000 3,030591 3,769409 0,266667  0,516398
COL 10  2,100000 1,572163 2,627837  0,544444  0,737865
COLPP1 10 3,500000 2,994166 4,005834  0,500000 0,707107
COLPP3 10 3,500000 2,994166 4,005834  0,500000 0,707107

Analisando os dados acima se observa que o pneumoperitonio foi fator
importante no aumento da média de nimero de érgdos com translocagdo bacteriana
tanto em ratos normais como nos submetidos a colite induzida. O fator tempo, 1 e 3
horas ndo elevou esta média nem em ratos normais ou com colite induzida.

A ocorréncia de translocagdo bacteriana nos diferentes orgdos,
independente do género da bactéria indicadora isolada (Escherichia coli efou
Enterococcus faecalis) estd demonstrada nas tabelas 9 e 10 e graficos 3 e 4.

Tabela 9: Percentual de ocorréncia de translocagdo por drgdo, sem
considerar 0 género da bactéria

AMOSTRA Simulagdo  PP1 PP3 Colite ~ COLPP1  COLPP3
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
FIGADO 0 30,00 26,47 42,86 29,41 28,57
BACO 0 13,33 17,65 9,52 20,59 22,86
RINS 0 26,67 29,41 14,29 26,47 20,00
LNM 100,00 30,00 26,47 33,33 23,53 28,57
TOTAL 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
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Grafico 3: Representagdo grafica do percentual de ocorréncia de
translocagdo bacteriana por érgao, sem considerar o género de bactéria
indicadora isolada
100 -
90
80}
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% 50
40
301+
20
10
0.

Simulagéo PP1 PP3 Colite COLPP1  COLPP3

mFIGADO g BAGCO gRINS gLNM

Observando o grafico 3 faz-se a suposicdo que, das translocagdes
ocorridas, apenas com a aplicagdo do pneumoperiténio, foram encontradas maior
percentual de translocagbes para linfonodos mesentéricos, em seguida para figado,
rins e em menor percentual para bago, enquanto que, apds a indugdo de colite, o
figado foi a viscera que apresentou maior percentual de translocagbes, seguido
alternativamente dos rins ou linfonodos mesentéricos. O percentual de ocorréncia
nas translocagdes mensuradas no bago mantiveram-se constante.

Tabela 10: Ocorréncia de translocagdo bacteriana, independente do
género de bactéria indicadora isolada nos diferentes érgaos

AMOSTRAS Simulagdio PP1  PP3 COL COLPP1 COLPP3

FIGADO 0 9 9 9 10 10
BACO 0 4 6 2 7 8
RINS 0 8 10 3 7
LNM 3 9 9 7 10
TOTAL 3 30 34 21 34 36
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Grafico 4: Representacdo grafica da ocorréncia de translocagdo
bacteriana, independente do género de bactéria indicadora isolada nos
diferentes drgdos
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Analisando-se o grafico 4 e a tabela 10, supem-se que no figado ocorra
maior translocacdo bacteriana quando da combinagdo de pneumoperitdnio com a
colite induzida, enquanto que sem a indugdo de colite, é no linfonodo mesentérico
que observa-se maior nimero de bactérias translocadas.

Para se comprovar as suposi¢des anteriormente aludidas utilizou-se o
teste de Kruskal-Wallis, representados na tabela 11.

Tabela 11: Resultados da andlise estatistica da ocorréncia de
translocagdo bacteriana nos érgdos utilizando o teste de Kruskal-

Wallis:

Orgdo Tamanho da amostra N Soma Ranks
FIGADO 6 97,50000
BACO 6 54,00000
RINS 6 66,50000
LNM 6 82,00000

Estatistica H ( 3, N= 24) = 3,683382 p=0,2978
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O valor de p=0,2978, ndo rejeita a suposicdo de que nenhum dos drgaos

apresenta diferenca significativa em relagdo aos demais, quanto a ocorréncia de

translocagao bacteriana

Grafico 5: Re

. Esta afirmacdo pode ser observada no grafico 6.

presentacdo grafica das médias de translocagdo

bacteriana por érgdo
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Para a andlise estatistica, foi aplicado o teste de Fisher, entre os grupos de

animais estudados. Utili

zaram-se as tabelas apresentadas nos anexos 1, 2, 3 e 4, de

onde foram extraidas as freqiiéncias de translocagdo bacteriana por grupos, para

comporem as tabelas de contingéncias 2x2, a seguir apresentadas.

Tabela 12: Freqgiiéncia de translocacdo bacteriana dos grupos Simulagdo x PP1

- + Total
Simulacao 37 3 40
PP1 9 31 40
46 34 80
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Tabela 13: Freqliéncia de translocagdo bacteriana dos grupos Simulagdo x PP3

- + Total
Simulacao 37 3 40
PP3 6 34 40
41 37 80

Tabela 14 : Frequéncia de translocacao bacteriana dos grupos Colite x COLPP1

- + Total
Colite 19 21 40
COLPP1 6 34 40
25 55 80

Tabela 15: Fregiiéncia de translocacdo bacteriana dos grupos Colite x COLPP3

- + Total
Colite 19 21 40
COLPP3 5 35 40
24 56 30

Os resultados das analises estatisticas para obterem-se os valores de p,
quando da comparagao entre os grupos quanto a aplicacdo do pneumoperitnio,

estdo contidas nos anexos 5 a 8 e resumidas na tabela 16.

Tabela 16: O valor de p obtido pelo Teste de Fisher da comparagdo dos
grupos quanto a aplicacdo de pneumoperitonio

Grupos p-valor (Teste Fisher ) Decisao
Simulagdo X PP1 0,0000 Rejeita Ho
Simulacdo X PP3 0,0000 Rejeita Hy
Colite X COLPP1 0,0017 Rejeita Ho
Colite X COLPP3 0,0006 Rejeita Hy

Verifica-se na tabela 16, a rejeigdo da hipdtese de nulidade de que o grupo de
animais com a aplicagdo do pneumoperitonio fosse igual ao grupo sem a aplicacdo e
portanto, pode-se afirmar, com os valores de p obtidos pelo teste de Fisher bilateral,
que os grupos sdo diferentes, podendo-se entdo afirmar que o pneumoperiténio
incrementa a translocagdo bacteriana, tanto em ratos normais como em ratos com
colite induzida.
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Para a andlise estatistica da variacdo do tempo de pneumoperitonio a que
foram submetidos os animais, aplicou-se o teste de Fisher e utilizaram-se as tabelas
apresentadas nos anexos 2 e 3, de onde foram extraidas as freqliéncias de
translocacGes bacterianas por grupos, para comporem as tabelas de contingéncias

2x2, a seguir apresentadas.

Tabela 17: Freqiiéncia de translocacdo bacteriana dos Grupos PP1 x PP3

- + Total
PP1 9 31 40
PP3 6 34 40

15 65 80

Tabela 18: Fregiiéncia de translocacdo bacteriana dos Grupos COLPP1 x COLPP3

- + Total
COLPP1 6 34 40
COLPP3 5 35 40

11 69 80

Os resultados das_ analises estatisticas para obterem-se os valores de p,
quando da comparac¢do entre os grupos nos diferentes tempos (1 e 3 horas) de
aplicagdo do pneumoperitdnio, estdo contidas nos anexos 9 e 10 e resumidas na
tabela 19.

Tabela 19: O valor de p obtido pelo Teste de Fisher da comparacdo dos
grupos quanto aos diferentes tempos, uma e trés horas de pneumoperitonio

Grupos p-valor (Teste Fisher ) Decisdo
PP1 X PP3 0,5679 Nao rejeita Hp
COLPP1 X COLPP3 1,0000 Ndo rejeita Hp

Verifica-se, com os respectivos valores de p obtidos pelo teste de Fisher
bilateral, a hipétese de nulidade de que a ocorréncia de translocagbes bacterianas,
tanto em ratos normais quanto em ratos com colite induzida, nao apresenta
diferenga significativa, em 1 e 3 horas de agao do pneumoperitonio.




6 Discussao
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6.1 MODELO ANIMAL

Tradicionalmente os animais como cdes e porcos sao utilizados nos
experimentos que pesquisam a cirurgia laparoscdpica, devido a seu porte, 0s

1378 'borém, em

instrumentos utilizados sao 0s mesmos que 0s usados em humanos
nosso meio, encontram-se obstaculos, como custos e dificuldades para alojamento
destes animais. Neste experimento optou-se pela utilizagdo de ratos (Rattus
norvegicus), 0s quais sabidamente também sdo utilizados em experimentos de
cirurgia laparoscépica e pesquisa de translocagdo bacteriana '*#°%7®, Devido ao seu
pequeno porte, torna-se possivel seu alojamento em ambiente laboratorial e a
possibilidade de disp6-los em quantidades estatisticamente adequadas para estes

estudos.

6.2 MODELO EXPERIMENTAL DE COLITE INDUZIDA

Para a obtencdo do modelo experimental de translocacdo bacteriana,
diferentes métodos tém sido propostos com resultados por vezes semelhantes.
Optou-se neste estudo pela utilizagdo do modelo de colite induzida pelo acido acético
a 10%, proposto por MACPHERSON e PFEIFFER em 1978 %8, e por ter sido
amplamente utilizado em nosso meio por MORAES ®*, ANDRIGUETTO ¢, BORDON DE
CORVALAN **, HAJAR % e também, por estar comprovada sua similaridade nos
achados histoldgicos e bioguimicos com a colite em humanos, segundo os relatos de
SHARON e STENSON .

No presente estudo, as amostras de segmento de cdlon dos animais
induzidos com colite e submetidas a avaliacdo histoldgica (grupos COL, COLPP1 e
COLPP3), comprovaram sua indugdao de acordo a graduagdes histoldgicas descritas
na tabela 4.

As avaliagdes bacterioldgicas das visceras dos animais submetidos a colite,
comprovaram que o modelo experimental foi efetivo quanto a translocacdo
bacteriana, com resultados que se comparam aos encontrados por GARDINER et
al.*® e REPKA et al. ’°.
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6.3 PRESSAO INTRA-ABDOMINAL

Em humanos é sabido que pressdes intra-abdominais entre 8 a 12mmHg,
decorrentes da insuflacgdio de CO,, s3ao adequadas para a realizagdo de
procedimentos laparoscépicos, com alteragbes pouco significativas, da fungado
respiratdria, equilibrio acido basico e hemodinamico durante o ato operatdrio, °*.

Pressdo acima de 15mmHg, provoca depressao respiratoria, e diminuigdo
em 44% do fluxo sanglineo hepatico e 39% no colon de pacientes submetidos a
pneumoperitdnio 7. Estas alteracdes tém como conseqiiéncia o aumento das taxas
de mobimortalidade do ato operatdrio. Em ratos, a pressao abdominal de 15mmHg
ocasiona depressdo respiratdria, que associada aos efeitos das drogas anestésicas,
podem levar a choque circulatdrio e acidose respiratdria que geralmente é fatal pela
dificuldade em proceder a intubagdo endotraqueal do animal e manté-lo sob
respiracdo assistida ’°.

Neste estudo utilizou-se a pressao intra-abdominal de 10mmHg, servindo-
se dos resultados determinados por BERGUER et al. ' em 1997, que avaliaram as
alteragdes decorrentes da pressao intra-abdominal de ratos, que sofreram insuflagdo
de CO,, com pressdes de 2, 5, 10 e 15 mmHg. Estes autores verificaram as
variacdes de pressao arterial, pH do sangue arterial, pCO,, pO, e bicarbonato, além
do débito cardiaco e temperatura sangiinea e determinaram que a pressdo intra-
abdominal adequada, para se manter ratos em respiracdao expontdnea, € a de
10mmHag.

6.4 TRANSLOCACAO BACTERIANA

O intestino devido a sua flora microbiana diversificada, ocupa importante
posi¢ao na pesquisa da translocacao bacteriana, e vem tornando-se drea de intensa
investigagdo. A translocagdo de bactérias e endotoxinas € postulada como parte do
mecanismo fisioldgico de processamento e apresentacdo antigénica, sendo esta,
parte essencial da resposta imune dos tecidos. As conseqiéncias podem ser
diferentes em pacientes imunocomprometidos ou naqueles portadores de outros

estados criticos, cujo nivel fisioldgico de translocagdo, pode ser suficiente para o
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desenvolvimento de infecc_;évo sistémica. Da intensidade da translocagcdo depende a
ocorréncia de infeccBes que podem evoluir até ao choque séptico .

O intestino também atende fisiologicamente distintas fungdes como: digestao,
absorcdo, secrecdo e atua como barreira, cuja mucosa permite a passagem seletiva
de nutrientes para a circulacdo, enquanto mantém-se a protegdao contra a absorgao
de particulas luminais e substancias, como bactérias e suas toxinas *2. A fungdo
imune intestinal, que inibe a aderéncia de patdgenos luminais na superficie celular,

12, que é

como passo inicial na prevencdo da invasao de células da superficie epitelia
normalmente impedida por mecanismos de defesa especificos, como a secrecao de
IgA ® e n3o especificos, como acidez gastrica, peristalse, muco, antagonismo
bacteriano e descamacdo tecidual. Acrescidos a estes, as bactérias anaerdbias
normais, formam velo na superficie da mucosa, e sua presenga tem sido relacionada
a estabilidade e confinamento das bactérias aerdbias gram-negativas no trato
intestinal >.

Apesar da populacdo de bactérias anaerdbias ser maior que as aerdbias na luz
intestinal, como regra estas, ndo translocam através do intestino normal, e se o
fizerem, atingirdo sistemas ricos em oxigénio, que ndo permitem sua sobrevivéncia
ou sdo fagocitadas *.

Pouco tem sido pesquisado em relagao aos mecanismos pelos quais as
bactérias presentes no limen intestinal alcancam os nddulos linfaticos mesentéricos
e outros tecidos. No entanto, varios mecanismos sdo propostos: a impermeabilidade
das membranas celulares, a estreita juncio entre as células mucosas * e a hiptese

do transporte fagocitico °°.

Ainda, existem muitiplas vias descritas para a
translocagdo bacteriana: migragdo retrograda para pulmdes, migracdo transmural
direta através da parede intestinal e migracdo para linfonodos mesentéricos e/ou
figado através das vias linfatica ou vascular, e a concomitdncia de mais de uma
destas vias podera ocorrer®®°,

A mucosa intestinal sofre lesdo devido a reperfusdo sanglinea apds
isquemia tempordria, por hipoxia tecidual ***. Muitos mecanismos tentam justificar
estas lesdes, mas parecem ser duas as mais aceitas: teoria do estresse oxidativo e a

ativagdo da fosfolipase A,. Estes mecanismos fariam o aclimulo e ativacdo de
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neutrdfilos na mucosa intestinal. Estas células seriam as responsaveis pela
“severidade da lesd0 na mucosa, que propiciariam a translocacdo bacteriana ”°.

O aumento da pressao intra-abdominal, por qualquer mecanismo, como
sindrome compartimental, insuflagdo de gas na cavidade abdominal, distensao de
visceras abdominais, produzem isquemia dos Orgdos intracavitarios e parede
abdominal, por compressdo vascular que leva a alteragdes hemodinamicas no
sistema esplacnico e de irrigagdo da parede intra-abdominal 7398,

Os estudos de ELEFTHERIADIS et al. * demonstram que sob press3o
intra-abdominal de 15mmHg, por 60 minutos, ocorre modificagdo na microcirculagao
intestinal. DIEBEL et al.®* e ISHIZAKI et al. *° relataram diminuicdo na perfusio
sangliinea de orgdos intra-abdominais, quando induziram pressao abdominal entre
10 e 16mmHg.

ELEPHTERIADIS et al. *, GARGIULO et al. ¥, DIEBEL et al. ¥ e TUG et
al.%, evidenciaram translocacdo bacteriana em animais sob pneumoperiténio. No
presente estudo, o pneumoperiténio com 10mmHg de CO,, por 1 ou 3 horas, foi
fator decisivo na indugao de translocacao bacteriana quer em animais normais, como
em animais induzidos com colite (tabela 16). Contudo ndo evidenciaram-se
estatisticamente, diferengas entre a magnitude de translocagao bacteriana, indicada
pelo nimero de visceras translocadas, entre os grupos insuflados com CO, por 1 ou
3 horas (tabela 19). Estes resultados corroboram os achados de TUG et al. %, que
tampouco observaram diferengas entre tempos distintos de duragao do
pneumoperitdnio na indugdo de translocagdo bacteriana.

E de conhecimento que o trato gastrointestinal de roedores normais contém
inimeras espécies de bactérias, no entanto, poucas destas sdo observadas na
translocagdo para nddulos linfaticos mesentéricos e outros O6rgdos. As
enterobactérias, principalmente Escherichia colj, 0s Streptococcus como o
Enterococcus faecalis e Lactobacilos sao freqlientemente isolados nos modelos de
indugdo de translocagdo bacteriana. Outros microrganismos, tais como,
Pseudomonas, anaerdbios e leveduras translocam, mas parecem fazé-la somente em
circunstancias ndo usuais *°. As espécies observadas em estudos anteriores como

tipos dominantes na translocagdo, séo a Escherichia coli e o Enterococcus faecalis,




Discussdo 46

| 30 e adotadas

sendo consideradas como indicadores de contaminagdo de flora ceca
neste estudo como tais (tabela 9).

E evidente que a experimentacdo animal tem sido marcante na avaliacio
de certos procedimentos durante toda a evolucdo das Ciéncias Medicas. Neste
contexto, estudos que possam contribuir para a implementacdo da técnica cirdrgica
laparoscdpica, possivelmente trardo em conjunto redirecionamentos nas condutas
atinentes. O pneumoperitonio por CO,, tem sido alvo de intensos questionamentos,
face as complicagOes relatadas em certas situagdes, sejam complicagdes sépticas ou
hemodinamicas. Assim sendo, translocacdo bacteriana em animais portadores de
colite induzida e em normais, ambos sob pneumoperitdnio por CO,, confirma o risco
que este procedimento conduz. Alternativamente SMITH et al. &, propuseram
recentemente a pratica da cirurgia videolaparoscépica sem o0 wuso de
pneumoperitdnio, tendo sucesso no grupo de pacientes por eles estudados. E
também consenso destes autores que tanto os instrumentos cirdirgicos como o
préprio método, sejam motivo de seqlientes estudos, pois a auséncia da insuflacdo
da cavidade abdominal com CO,, somente podera contribuir para a diminuicdo da
morbidade desta técnica cirdrgica.

Os resultados deste trabalho apontam para a execugdo de estudos da
prevengdo de ocorréncia de infecgBes conseqlientes a translocacdo bacteriana, entre
estes, a profilaxia antimicrobiana.




7 Conclusoes




Conclusdes 48

Apds analise dos resultados pode-se concluir que:

. Houve indugdo de translocagdo bacteriana em ratos normais em decorréncia de
pneumoperitonio de CO; sob pressao média de 10mmHg.

. Houve incremento de translocagao bacteriana em ratos submetidos a colite induzida

em decorréncia de pneumoperitdnio de CO, sob pressdo média de 10mmHg.

. Nao houve incremento de translocacdo bacteriana em ratos normais em decorréncia
de pneumoperiténio de CO, sob pressdo média de 10mmHg por 1 ou 3 horas de
duragao.

. Ndo houve incremento de translocagdo bacteriana em ratos submetidos a colite
induzida em decorréncia de pneumoperiténio de CO; sob pressdo média de 10mmHg
por 1 ou 3 horas de duracao.




8 Anexos
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Anexo 1: Freqiiéncia da translocagdo bacteriana no grupo simulagdo (S), detalhado

por rato e especificando em cada 6rgdo o género bacteriano translocado
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Anexo 2: Freqliéncia da translocagdo bacteriana no grupo pneumoperitonio (PP),
detalhado por rato e especificando em cada 6rgdo o género bacteriano translocado

em 1 e 3 horas
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Anexo 3: Freqléncia da translocacdo bacteriana no grupo colite mais
pneumoperiténio (COLPP), detalhado por rato e especificando em cada 6rgdo o
género bacteriano translocado em 1 e 3 horas
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Anexo 4: Freqiiéncia da translocacdo bacteriana no grupo colite (COL), detalhado por
rato e especificando em cada érgdo o género bacteriano translocado
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Anexo 5: Os resultados das andlises estatisticas entre 0s grupos simulagdo e PP1
Column 1 Column 2 Totals

Frequencies, row 1 37,000 3,000 40,000
Percent of total 46,250% 3,750%  50,000%
Frequencies, row 2 9,000 31,000 40,000
Percent of total 11,250% 38,750% 50,000%
Column totals 46,000 34,000 80,000
Percent of total 57,500% 42,500%

Chi-square (df=1) 40,100 p=,0000

V-square (df=1) 39,600 p=,0000

Yates corrected Chi- 37,290 p=,0000

square

Phi-square ,501

Fisher exact p, one-tailed p=,0000

two-tailed p=,0000

McNemar Chi-square ,370 p=,5443

(A/D)

Chi-square (B/C) 2,080 p=,1489

Anexo 6: Os resultados das analises estatisticas entre os grupos simulacdo e PP3
Column 1 Column?2 Totals

Frequencies, row 1 37,000 3,000 40,000
Percent of total 46,250% 3,750%  50,000%
Frequencies, row 2 6,000 34,000 40,000
Percent of total 7,500% 42,500% 50,000%
Column totals 43,000 37,000 80,000
Percent of total 53,750% 46,250%

Chi-square (df=1) 48,320 p=,0000

V-square (df=1) 47,720 p=,0000

Yates corrected Chi- 45,250 p=,0000

square

Phi-square ,604

Fisher exact p, one-tailed p=,0000

two-tailed p=,0000

McNemar Chi-square ,060 p=,8124

(A/D)

Chi-square (B/C) ,440 p=,5050
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Anexo 7: Os resultados das analises estatisticas entre os grupos COL e COLPP1
Column 1 Column 2 Totals

Frequencies, row 1 19,000 21,000 40,000
Percent of total 23,750% 26,250% 50,000%
Frequencies, row 2 6,000 34,000 40,000
Percent of total 7,500%  42,500% 50,000%
Column totals 25,000 55,000 80,000
Percent of total 31,250% 68,750%

Chi-square (df=1) 9,830 p=,0017

V-square (df=1) 9,710 p=,0018

Yates corrected Chi- 8,380 p=,0038

square

Phi-square ,123

Fisher exact p, one-tailed p=,0017

two-tailed p=,0033

McNemar Chi-square 3,700 p=,0545

(A/D)

Chi-square (B/C) 7,260 p=,0071

Anexo 8: Os resultados das analises estatisticas entre os grupos COL e COLPP3
Column 1 Column?2 Totals

Frequencies, row 1 19,000 21,000 40,000
Percent of total 23,750% 26,250% 50,000%
Frequencies, row 2 5,000 35,000 40,000
Percent of total 6,250%  43,750% 50,000%
Column totals 24,000 56,000 80,000
Percent of total 30,000% 70,000%

Chi-square (df=1) 11,670 p=,0006

V-square (df=1) 11,520 p=,0007

Yates corrected Chi- 10,060 p=,0015

square

Phi-square ,146

Fisher exact p, one-tailed p=,0006

two-tailed p=,0012

McNemar Chi-square 4,170 p=,0412

(A/D)

Chi-square (B/C) 8,650 p=,0033
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Anexo 9: Os resultados das analises estatisticas entre os grupos PP1 e PP3
Column 1 Column 2 Totals

Frequencies, row 1 9,000 31,000 40,000
Percent of total 11,250% 38,750% 50,000%
Frequencies, row 2 6,000 34,000 40,000
Percent of total 7,500%  42,500% 50,000%
Column totals 15,000 65,000 80,000
Percent of total 18,750% 81,250%

Chi-square (df=1) ,740 p=,3902

V-square (df=1) ,730 p=,3931

Yates corrected Chi- ,330 p= ,5667

square

Phi-square ,009

Fisher exact p, one-tailed p=,2839

two-tailed p=,5679

McNemar Chi-square 13,400 p=,0003

(A/D)

Chi-square (B/C) 15,570  p=,0001

Anexo 10: Os resultados das analises estatisticas entre os grupos COLPP1 e COLPP3
Column 1 Column 2 Totals

Frequencies, row 1 6,000 34,000 40,000
Percent of total 7,500% 42,500% 50,000%
Frequencies, row 2 5,000 35,000 40,000
Percent of total 6,250%  43,750% 50,000%
Column totals 11,000 69,000 80,000
Percent of total 13,750% 86,250%

Chi-square (df=1) , 110 p=,7454

V-square (df=1) ,100 p=,7470

Yates corrected Chi- 0,000 p=1,0000

square

Phi-square ,001

Fisher exact p, one-tailed p=,5000

two-tailed p=1,0000

McNemar Chi-square 19,120 p=,0000

(A/D)

Chi-square (B/C) 20,100 p=,0000
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