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C
RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar a ocorréncia de
translocag¢do bacteriana em ratos submetidos a oclusdo intestinal do ileo
terminal e do sigmdide, com e sem isquemia e com isquemia isolada do ileo
terminal. Foram utilizados 48 ratos Wistar machos, divididos em seis
grupos, com 8 ratos cada um. Os ratos foram acondicionados no ambiente
de pesquisa por, pelo menos, 7 dias antes do inicio do experimento, €
receberam ra¢do para ratos e agua- ad [ibitum. Foi utilizada anestesia
inalatéria com éter comercial em todos os procedimentos cirlirgicos. Os
ratos do grupo OI foram submetidos a oclusdo do ileo terminal. No grupo
OIA os ratos foram submetidos a oclusdo do ileo em alga, com isquemia. No
grupo OS, realizou-se oclusdo do sigmoide distal. Nos ratos do grupo OSA
foi feita oclusio do sigmédide em alga, com isquemia. No grupo isquemia, foi
feita ligadura dos vasos da arcada mesentérica do ileo terminal. Os ratos do
grupo controle foram submetidos a laparotomia com manipulagdo das algas
intestinais. Apds a cirurgia, os ratos foram acondicionados individualmente
em gaiolas metabdlicas e tiveram livre acesso a agua. Todos os ratos foram
sacrificados 24 horas ap6s a operagdo. Para tanto, sob anestesia, eram
novamente submetidos a laparotomia. Retiravam-se 5 ml de sangue da veia
cava inferior para determinagdo da glicemia, contagem leucocitaria e
realizagdo de hemocultura. Em seguida eram retirados o linfonodo, bago,
figado e intestino delgado separadamente, nesta sequéncia e sob estritas
condigbes de assepsia € com jogos separados de pingas e tesouras.
Obtinham-se amostras destes 6rgdos, as quais eram colocadas em placas de
Petri previamente pesadas para determinagdo do peso, e enviadas para
estudo microbioldgico. Um fragmento de jejuno era enviado para estudo
histopatolégico, 0 mesmo acontecendo com a area da oclusdo. Nos ratos do
grupo OS, OSA e do grupo controle, eram também enviadas amostras de
ceco para estudo microbiologico. Nenhum rato morreu durante o periodo de
estudo. A excegdo do grupo controle, havia importante distensdo do ileo
terminal em todos os ratos, sendo mais acentuada nos grupo OI e OIA. Nos
ratos dos grupos OS e OSA, havia também importante distensdo dos colons.
Nos ratos do grupo isquemia havia distensio do intestino delgado e bloqueio
sobre a area desvascularizada. Ndo ocorreu perfuragio intestinal em nenhum
rato. Histologicamente, observou-se, no jejuno, sinais de sofrimento
neuronal focal. A nivel do ileo, observou-se infiltrado inflamatorio mono e
polimorfonuclear intenso, alargamento das Vi}osidades e area de edema com
necrose junto a area da ligadura. Nos grupos com isquemia, havia edema ¢
necrose da parede intestinal nas areas isquémicas, tanto no ileo, quanto no
sigmodide. As culturas de jejuno nio apresentaram diferenga significativa
entre os grupos, o mesmo ocorrendo com as culturas do ileo € do ceco.

X1
]



Ocorreu translocagdo bacteriana em 33 % dos ratos de grupo OI, em 100 %
no grupo OIA, em 50 % no grupo OS, em 50 % no grupo OSA, em 100 %
no grupo Isquemia ¢ em 50 % nos ratos do grupo Controle. Ocorreu
translocagdo bacteriana em 28,12% das culturas dos 6rgdos dos ratos do
grupo OI, 78,12% das culturas do grupo OIA, 28,12% das culturas do grupo
08, 34% das culturas do grupo OSA, 69% das culturas do grupo Isquemia e
em 28,12% das culturas do grupo controle. Houve diferenga significativa
entre os grupos, com indices significativamente maiores de translocagdo nos
ratos dos grupos OIA e Isquemia. O nimero de bactérias translocadas foi
significativamente maior nestes mesmos grupos. Conclui-se que ocorre
translocagdo bacteriana em ratos com oclusio intestinal do ileo terminal e do
sigmoide a niveis semelhantes & laparotomia simples com manipulagdo das
algas intestinais. Entretanto, a presenga de isquemia do intestino delgado é
um fator que aumenta significativamente o indice de translocagdo bacteriana
em ratos, 0 mesmo ndo ocorrendo com isquemia do sigmdide.
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SUMMARY

The aim of the present study was to investigate the occurrence of
bacterial translocation in rats subjected to intestinal occlusion with or
without ischemia of the terminal ileum and sigmoid or with ischemia only of
the terminal ileum. Forty-eight male Wistar rats were used, divided into six
groups of eight rats each. The rats were kept in the environment conditions
for at least seven days before the beginning of the experiment, with free
access to rat chow and water. Ether-anesthesia was used for all surgical
procedures. Rats of group OI were subjected to occlusion of the terminal
ileum. In the group OIA, the rats were subjected to loop occlusion of the
terminal ileum, with ischemia. In the group OS, the occlusion was in the
sigmoid, while in the group OSA a loop occlusion was performed in the
sigmoid, with ischemia. In the group ischemia the mesenteric vessels of the
distal i1leum were ligated. Control rats were subjected to sham laparotomy
with bowel manipulation. After the operation, the rats were kept in
individual metabolic cages and had free access to water. All rats were killed
24 hours after the operation. Under ether anesthesia and with strictly aseptic
technique the abdomen was opened and 5 ml of blood was withdrawn from
the inferior vena cava for the determination of the blood glucose level,
leukocyte count and hemoculture. The mesenteric lymph node, spleen, liver
and small bowel were removed separately. Samples of these organs were
obtained, weighed and used for microbiologic and histologic studies. In
groups OS,0OSA and in control rats samples of the cecum were also sent for
microbiologic studies. All rats survived the experiment. Except for control
rats 1n all other groups marked intestinal dilatation was observed, and it was
greater in groups OI and OIA. In the rats of groups OS and OSA the colon
was dilated. In the group ischemia, the bowel was dilated and there were
adhesions over the necrotic area. Bowel perforation did not occur in any rat.
Histologic studies demonstrated focal intestinal neuronal degeneration. The
ileum exhibited intense mono and polimorphonuclear infiltrate, enlargement
of villi, edema and necrosis of the bowel wall in the ischemic areas, both in
the ileum and sigmoid. Jejunum, ileum and cecum cultures did not differ
significantly among the groups. Bacterial translocation occurred in 33 % of
the rats of group OI, 100 % in group OIA, 50% in group OS, 50 % in group
OSA, 100 % in group ischemia and 50 % in control rats. Bacterial
translocation to the organs studied occured in 28.12% of the rats of group
Ol, 78.12% in group OIA, 28.12% in group OS, 34% in group OSA, 69% in
group ischemia and in 28,12% in control rats. These differences were
significantly higher in groups OIA and ischemia as compared to all other
groups. The number of translocated bacteria was also higher in these groups.
It is concluded that the incidence of bacterial translocation in rats subjected

Xiv
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to occlusion of the distal ileum and sigmoid is similar to that observed with
laparotomy and bowel manipulation. However, the presence of ischemia of
the distal ileum, results in significantly greater incidence of bacterial
translocation in rats, although ischemia of the sigmoid did not result in an
increased translocation rate.
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1. Introducio

A oclusdo intestinal é uma das sindromes abdominais de maior
freqiéncia; decorre de um grande numero de causas, é responsavel por uma
taxa significativa de internamentos hospitalares em carz’iter de emergéncia e
apresenta altas taxas de mortalidade 17,38,59,68. Existem trés componentes
fisiopatologicos da oclusdo intestinal : distensdo intestinal, perdas
hidroeletroliticas € isquemia. A associagdo de isquemia a oclusdo pode ser
um fator agravante ao quadro clinico 13,37,42,50,96,100 Em muitos casos
de oclusdo intestinal aguda, apesar de ndo haver evidéncia de foco
infeccioso, os pacientes desenvolvem quadros sépticos freqiientemente
fatais, o que sugere que as bactérias causadoras do estado séptico possam
ser provenientes da flora intestinal através do fenémeno conhecido como
translocagdo bacteriana, a qual é definida como a passagem de bactérias
vidveis através da parede intestinal para os ductos linfaticos abdominais € a
circulagdo sistémica como ja demonstrado em estudos experimentais
2,11,12,14,19,23,29,39,55,58,69

A sepse grave pode evoluir para a sindrome de disfungdo de multiplos
orgdos ¢ sistemas, a qual em geral apresenta bactérias entéricas como
agente causador do quadro séptico, mesmo na auséncia de foco infeccioso,
sugerindo que estas infec¢des possam ter origem no intestino através das
enterobactérias 19,28,36,39,57,69,82

A oclusdo intestinal pode complicar-se com isquemia, como ocorre
em pacientes com oclusdo intestinal por hémia estrangulada. Nestes casos, a
isquemia associada a oclusdo pode contribuir de forma negativa para a
evolugdo do paciente. Muitos fatores contribuem para a lesdo isquémica
intestinal, incluindo o estado geral da circulécﬁo , a extensdo do fluxo

sangiiineo colateral, presenga de substancias vasoativas circulantes, fatores
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hormonais locais e o metabolismo celular normal e anormal antes depois da
reperfusdo do segmento que sofreu a isquemia 100, A isquemia intestinal
induz a uma variedade de lesGes intestinais, desde minimas alteragdes locais.
até necrose de toda a parede intestinal, dependendo da intensidade e do
tempo_de isquemia. Estas alteragdes estdo relacionadas basicamente a dois
fatores: a isquemia e a posterior reperfusio tecidual. As alteragdes que
ocorrem sdo metabdlicas € morfologicas, € uma consequéncia importante €
o aumento da permeabilidade da mucosa intestinal. Embora a fungio
principal da mucosa intestinal seja a absor¢do de nutrientes, esta
desempenha um papel importante na formagdo de uma barreira para prevenir
que bactérias intraluminares e suas toxinas sejam absorvidas. Esta fungio
poder estar alterada na presenga de isquemia intestinal. Portanto, alteragdes
da permeabilidade da mucosa intestinal induzidas por isquemia e reperfusio
podem alterar a barreira mucosa e permitir a ocorréncia de translocagio
bacteriana 63,

A distensdo intestinal leva a aumento da pressdo intraluminal e
aumento do peristaltismo intestinal na fase inicial da oclusdo. O aumento da
pressdo intraluminal, por sua vez, pode interferir no suprimento sangiiineo
intestinal levando a isquemia que esta diretamente relacionada a intensidade
da distensdo das algas intestinais. A isquemia, por sua vez pode alterar a
barreira mucosa e apresentar as conseqiiéncias desta lesdo como descrito
anteriormente. A isquemia, causada pela distensdo, tera, varias
conseqiiéncias, dependendo do grau de distensdo e do tempo de evolugio da
mesma.

A oclusdo intestinal pode estar associada a aumento da populagdo
bacteriana intraluminal, e este fato pode estar diretamente relacionado com o
tempo decorrido de oclusio 29. O aumento da populagdo bacteriana

intraluminal é um fator importante no fendmeno de translocagdo bacteriana
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29 Portanto, os trés componentes fisiopatologicos da oclusdo intestinal, -
isquemia; distensdo e superpopulagdo bacteriana, ja foram incriminados
isoladamente como capazes de promover translocagdo bacteriana.

O primeiro relato de translocagdo bacteriana foi feito por SHATTEN
et al 73 na década de 50, quando era popular o método de ligadura da artéria
hepatica para o tratamento da hipertensdo portal. Apos este procedimento,
eram frequentes as descrigdes de necrose hepatica associada a infecg¢do
bacteriana. Naquele estudo pioneiro amostras de sangue portal foram
obtidas durante diversos procedimentos cirirgicos abdominais e estudadas
microbiologicamente para verificar se as bactérias que contaminavam o
figado poderiam ter origem na flora intestinal. Os resultados deste estudo
levaram os autores a postularem que ocorreria passagem de bactérias da luz
intestinal para o sangue portal com contaminagdo secundaria do figado.

Os resultados obtidos em varios estudos sugerem que a patogénese
da translocagdo bacteriana ocorre em varios estagios. Em animais sadios,
translocagdo bacteriana espontdnea pode ocorrer continuamente €
espontaneamente em taxas muito pequenas, sendo que estas bactérias sdo
destruidas pelos mecanismos de defesa imunologica. No primeiro estagio da
translocagdo, as bactérias translocam do trato gastrointestinal para os
linfonodos, mas geralmente ndo atingem outros Orgdos, € quase nunca
ocorrem manifestagdes sistémicas, a menos que as bactérias translocadas
sejam muito virulentas. O segundo estagio de translocagdo ocorre, quando
as bactérias disseminam-se dos linfonodos para outros o6rgdos, tais como
figado, bago e rins. Este estagio ocorre, quando ja ha comprometimento do
sistema imune do organismo. Nesta fase, dependendo da viruléncia das
bactérias e das defesas imunologicas, o organismo € capaz de superar este
fendmeno. O terceiro e ultimo estagio oborre, quando as bactérias

translocadas disseminam-se sistemicamente 3. Nesta fase pode ocorrer
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recuperagdo ou evolugdo para um quadro séptico, dependendo do grau de
comprometimento imunoldégico do organismo afetado e da viruléncia das
bactérias que translocaram. Portanto, alteragdes nos mecanismos de defesa
podem levar a translocagdo bacteriana e sepse letal por microorganismos
enddgenos oportunistas do trato gastrointestinal ou ainda devido a bactérias
exogenas recentemente adquiridas 6,7,10.

E possivel que baixos niveis de translocagdo bacteriana do trato
gastrointestinal sejam benéficos por estimularem o sistema imune para
que, posteriormente, 0 organismo possa responder mais rapidamente a
invasdo por bactérias patogénicas 20. Por outro lado, nos pacientes
imunodeprimidos, este nivel de translocagdo pode ser suficiente para levar o
paciente a desenvolver sepsis sistémica 12,26,53,56,

Condigdes que induzem a resposta inflamatoria severa tais como
traumas, queimaduras ou infecgdes, sdo capazes de causar uma sindrome
séptica letal na qual a faléncia da barreira. intestinal contribui para a
mortalidade 3-22,35,45 Nestas condigdes, o estado imunologico € fator
determinante se a translocagdo bacteriana estabelecera apenas um foco
temporario de infecgdo ou, entdo, ocorrera o desenvolvimento de quadro
séptico grave, podendo evoluir para um quadro irreversivel. O estado
nutricional do intestino € importante, desde que a permeabilidade intestinal
aumentada que ocorre associada a desnutrigdio pode resultar em
endotoxemia e/ou translocagdo bacteriana, e tanto uma como a outra podem
iniciar ou contribuir para o estado séptico 3,10,33,60. Podem ocorrer ainda
alteragdes da barreira intestinal em hipotensdo, instabilidade hemodindmica
severa ou uso de agentes vasoativos que diminuem a perfusio intestinal e

aumentam a sua permeabilidade 41,46,63,66,71
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Alguns estudos na literatura avaliaram independentemente a influéncia
da oclusdo intestinal ou de isquemia local ou sistémica sobre a ocorréncia de
translocagdo bacteriana em ratos.

Recentemente, DEITCH et al 29 estudaram a translocagdo bacteriana
em ratos com oclusdo intestinal por ligadura do ileo terminal a 1 cm antes e
1 cm ap6s a valvula ileo cecal. Ocorreu translocagdo para linfonodos apds 6
horas da oclusdo em 27% dos ratos com ligadura antes da valvula ileo-cecal
e em 13% dos ratos com ligadura distal a valvula ileo cecal. Apos 24 horas
havia disseminagdo para o figado, bago e corrente sangiiinea em 68% dos
ratos com oclusdo proximal a valvula e em 40% dos ratos com oclusdo apds
esta. Os autores atribuiram esses resultados a altera¢do da flora intestinal
normal com aparecimento de superpopulagio bacteriana durante a oclusdo.
No entanto os mecanismos exatos responsaveis pela translocagdo ndo foram
bem definidos. Os efeitos da oclusdo distal do colon sobre ocorréncia de
translocagdo bacteriana até o momento nio foram investigados na literatura.

RUSH et al estudaram a translocago bacteriana em ratos submetidos
a choque hemorragico controlado 71. Neste estudo, duas horas apds choque
hemorragico com pressdo arterial média de 30 mm Hg, ocorreu bacteremia
em 50% e endotoxemia em 87% dos ratos, ¢ a isquemia intestinal ndo foi
localizada apenas no intestino, mas, sim, decorrente de choque hemorragico
provocado.

REDAN et al estudaram translocagdo bacteriana em ratos submetidos
a 1squemia intestinal induzida por ligadura da artéria mesentérica superior
67. Neste estudo, também foi avaliada a ocorréncia de translocagdo
bacteriana apos simples manipulagdo de algas intestinais. Foi demonstrado
que a simples manipulagdo € capaz de promover transloca¢do bacteriana em
ratos. A isquemia intestinal, induzida por ligadura da artéria mesentérica

superior resultou em indices elevados de translocagdo bacteriana.
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O estudo de DEITCH et al 29 citado anteriormente demonstra a
ocorréncia de translocagdo bacteriana em ratos submetidos a oclusio
intestinal simples, ndo associada 4 isquemia. Os estudos de RUSH et al 71 e
de REDAN et al 67 demonstraram translocagdo bacteriana em situagdes de
isquemia sistémica (choque controlado) ou isquemia intestinal (ligadura da
artéria mesentérica superior), respectivamente. Contudo com freqiiéncia o
cirurgido se depara com situagdes representadas pela associagdo de oclusdo
intestinal com isquemia local, como ocorre em casos de hémias
estranguladas. Os efeitos da associzig‘,éo de oclusdo intestinal com isquemia
intestinal local sobre a incidéncia de translocagdo bacteriana ndo foram
investigados até o momento. Também ndo foi avaliada a influéncia de

oclusdo do colon distal sobre a ocorréncia de translocagio bacteriana.
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.

1.1 Objetivo

O objetivo do presente estudo é avaliar os efeitos da oclusdo
intestinal aguda com e sem isquemia do intestino delgado e do sigmoide,
bem como os efeitos da isquemia regional conseqiiente a ligadura da arcada
vascular do ileo terminal sobre a ocorréncia de translocagdo bacteriana em

ratos.
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2. Revisdo da literatura

Existem muitos modelos experimentais que demonstram a ocorréncia
de translocagdo bacteriana em diversas situa¢des como, por exemplo, no
choque hemorragico 11,70, administra¢do de corticoides 0> administragdo de
toxinas por via parenteral 27, traumas térmicos 94,35, nutrigdo enteral 3, uso
de NPT 8.18 deple¢do de células T 35, desnutricdo associada a lesdo
térmica, queimaduras extensas e em traumas severos 20,28,30,33  Existe
também demonstragdo de que a translocagdo dimunui com a corre¢do do
grau de desnutrigdo, uso de hormoénios troficos e prevengdo da isquemia
intestinal 3,69 Baseado nestas informagdes , estima-se que taxas altas de
translocagdo podem causar um estado séptico na auséncia de foco séptico
bem definido e predispor ao desenvolvimento de faléncia de multiplos

orgios 2,19,

Na revisdo da literatuda a seguir, serdo apresentados alguns estudos
que investigaram a ocorréncia de translocagdo bacteriana na oclusdo
intestinal com isquemia intestinal local ou sistémica e em algumas situagdes
onde existem alteragbes troficas ou da motilidade intestinal, por serem

estudos pertinentes a analise deste trabalho.

ZAPATA-SIRVENTE 97 et al estudaram os aspectos histologicos do
intestino delgado em ratos submetidos a oclusdo intestinal aguda . Para
tanto, realizaram oclusdo do ileo terminal proximo a valvula ileo cecal em
ratos. Os ratos foram sacrificados com intervalos de 24, 48, 72 e 96 horas.
Os autores observaram uma deterioragdo do estado geral dos animais a
medida que o tempo de oclusio era maior. Utﬂizando-se do mesmo modelo,

estes autores estudaram em outro experimento a translocagdo bacteriana em
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ratos com oclusdo intestinal aguda 98. Neste estudo, 18 ratas com peso
aproximado de 250 gramas foram submetidas a oclusio do ileo terminal com
fio de algoddo 000 poupando os vasos do mesentério. O estudo foi dividido
em trés grupos. Um grupo foi submetido somente a anestesia, um segundo
grupo apenas a laparotomia e um terceiro grupo foi submetido a oclusio do
ileo terminal. Os ratos foram sacrificados 24 horas apo6s, quando eram
obtidas amostras de sangue da veia porta e da veia cava, amostras do
linfonodo mesentérico e do liquido peritoneal os quais foram submetidos a
estudo microbioldgico. Como resultado, observou-se que, nos ratos do
grupo que for submetido somente a anestesia € no grupo onde se realizou
laparotomia, ndo foi observado crescimento de bactérias nos linfonodos , no
sangue ou no liquido peritoneal. No grupo com oclusdo intestinal, houve
uma positividade de 66% do total da culturas obtidas. Nos linfonodos
ocorreu uma positividade de 66% com crescimento de Pseudomonas sp,
Streptococcus do "grupo D" , Proteus mirabilis e Escherichia coli. As
culturas da veia porta foram positivas em 50%, e as culturas da veia cava
foram positivas em 66% das amostras. As culturas do liquido peritoneal

foram positivas em 83,33% dos casos.

Com o objetivo de avaliar a transloca¢do bacteriana em oclusio
intestinal aguda, DEITCH et al desenvolveram um estudo submetendo ratos
a oclusdo do ileo terminal distante 1 cm da valvula ileo cecal ¢ oclusdo a 1
cm apos a valvula ileo cecal 29. O estudo foi dividido em tres grupos. No
primeiro grupo, fazia-se a exposi¢gdo do ileo terminal e do ceco com
posterior abertura do meso no local da realizagdo da oclusdo, porém, neste
grupo, o intestino era comprimido mecanicamente € ndo era submetido a
ligadura. No segundo grupo, era realizada ligadura do ileo terminal a 1 cm
distalmente da valvula ileo-cecal. No terceiro grupo, a ligadura era feita a

Icm da jungdo do ceco com o colon ascendente. Um total de 196 ratos
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foram estudados. Um minimo de 8 ratos de cada grupo foi sacrificado 4, 6,
12, 24 e 48 horas ap6s o procedimento inicial. Apds o sacrificio amostras de
sangue ¢ amostras do linfonodo, bago e figado foram obtidas para estudo
microbiologico. Amostras do ileo, ceco e cdlon ascendente foram utilizadas
para determinagdo da populagdo bacteriana. Os autores observaram que
houve translocagdo bacteriana do trato gastrointestinal para o6rgdos
sistémicos ja apos 4 horas da ligadura proximal e distal a valvula ileo-cecal.
Ocorreu translocagdo bacteriana inicialmente para o linfonodo. A incidéncia
de translocagdo bacteriana foi maior nos grupos onde foi realizada oclusdo
intestinal. Observou-se, ainda, qué ocorre translocagdo bacteriana em maior
numero naqueles animais com oclusio antes do ceco do que naqueles ratos
onde a ligadura foi realizada apds o ceco. O nimero de bactérias viaveis
presentes no linfonodo, bago e figado foi maior nos ratos com oclusio
intestinal com 48 horas de evolugdo. As amostras sangiiineas apresentaram
23% de positividade para bactérias, sendo a mais comum a Escherichia coli.
Entretanto, outras bactérias também translocaram. Metade dos ratos com
oclusdo antes do ceco morreram até o quarto dia de pds-operatorio, e todos
os animais morreram até o sexto dia apds a cirurgia. Os ratos com ligadura
distal ao ceco sobreviveram por tempo mais prolongado. Quanto a
populagdo bacteriana intra-luminal, observou-se que nos ratos com oclusio
proximal ao ceco, havia um grande aumento na populagdo bacteriana no ileo

terminal apos 24 horas de oclusio.

Com o objetivo de estudar translocagdo bacteriana em choque
hemorragico, BAKER et al 11 estudaram ratos que foram submetidos a
cateterizagdo da artéria femoral. Os ratos tiveram a pressdo arterial média
reduzida em 30 mm Hg e mantida nesta forma por 30, 60 ¢ 90 minutos.
Apos o periodo de choque, os ratos eram recuperados através da infusdo do

sangue que havia sido removido. O cateter era, entdo, removido, e a artéria
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femoral, ligada. Os animais foram sacrificados ap6s 24 horas da indug¢do do
choque. Os autores observaram que ocorreu translocag¢do bacteriana nos
ratos dos trés grupos , sendo que ndo houve translocag¢do nos ratos do grupo
controle. Os ratos com choque por 90 minutos apresentaram maior
incidéncia de translocagdo para orgdos sistémicos, quando comparados aos
animais onde o choque teve duragdo de 30 e 60 minutos. Os niveis da
populagdo bacteriana no ceco ndo apresentaram diferengas significativas
entre os grupos. A incidéncia de culturas de sangue positivas foi de 33% nos
ratos submetidos a choque e de 0% nos ratos do grupo controle. A bactéria
mais comumente isolada foi Escherichia coli, seguida de Enterococcus,
Pseudomonas, Proteus e Staphylococcus. A contagem bacteriana foi maior
nos ratos mantidos em choque por 90 minutos. Poucos ratos apresentaram
crescimento bacteriano no bago e no figado. Houve uma relagio direta entre

a duragdo do choque hemorragico e a taxa de mortalidade em 24 horas.

SHENG et al 74 avaliaram a ocorréncia de translocagdo bacteriana
em isquemia intestinal com reperfusdo posterior e estudaram a associagdo
desta com a disfungdo de multiplos érgios e sistemas. Para tanto, 40 cies
foram infectados com suspensdo oral de Escherichia coli . Os cdes foram
submetidos a laparotomia e dissecgdo da veia porta, ¢ o fluxo sangiiineo
desta foi monitorizado. A circulagdo portal foi reduzida em 50 a 60% por
uma hora através da oclusdo parcial da artéria mesentérica superior.
Procedeu-se a coleta de sangue venoso para cultura e analise bioquimica
uma hora antes da operagdo, imediatamente apos oclusdo parcial da artéria
mesentérica superior € 1,2,4,24, 48 e 72 horas apds a reperfusdo. Amostras
de pulmio, figado, coragdo, rins e intestino foram obtidas para estudo
morfolégico logo apdés a morte do animal ou, entdo, 72 horas apos a
operagdo, quando entdo, o animal era sacrificado. Neste estudo os autores

observaram que a incidéncia de bacteremia no grupo onde se realizou
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ligadura da artéria mesentérica superior ¢ nos cdes que nio receberam
antibidtico ap6s a ligadura da artéria mesentérica foi superior, quando
comparada com os outros trés grupos . As fung¢des do coragdo, pulmio e

figado foram marcadamente alteradas nos cdes deste grupo.

SORI et al 78 avaliaram o efeito da hipotensdo e do choque sobre
translocagdo bacteriana em ratos. Os animais deste experimento receberam,
por via oral, suspensdo contendo Escherichia coli marcada com carbono-14.
Vinte e quatro horas apos, a artéria femoral foi cateterizada e na manha
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 7 horas. O sangue foi entdo reinfundido até a normalizagio
da pressdo arterial. A radioatividade do carbono - 14 foi medida 2, 24,e 48
horas apdés o choque. Entre os 14 ratos que foram submetidos a choque
hemorragico, 7 apresentaram aumento da radioatividade do carbono-14 no
plasma. Nos ratos do grupo controle nos quais fazia-se apenas a
cateterizagdo do artéria femoral sem indugdo do choque ndo houve
modificagdo da radioatividade do carbono - 14 no plasma. Este estudo
demonstra que choque hemorragico pode promover translocagdo bacteriana.

WELLS et al 91 avaliaram em um modelo experimental em
camundongos a ocorréncia de translocagdo de Enterococcus faecalis através
da parede intestinal integra. Para tanto utilizaram animais que tiveram
descontaminagdo prévia do trato intestinal através da ingestdo de solugdo
oral de metronidazol e sulfato de estreptomicina. A dose utilizada resultou
em eliminagdo de todas as bactérias anaerdbicas no ceco. Os camundongos
do grupo controle receberam apenas agua. Apos trés dias do uso dos
medicamentos os animais receberam por via oral, solugdo de Enterococcus
faecalis. Os camundongos foram sacrificados em varios intervalos apds o

inicio do experimento. Foram obtidas para estudo microbioldgico, amostras
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de linfonodo, bago, figado, jejuno, ileo e ceco. Os autores observaram que
bactérias viaveis foram recuperadas no linfonodos de 3 (13%) dos 24
camundongos nio tratados previamente. Nos camundongos que receberam
Enterococcus faecalis sem administragdo concomitante de metronidazol e
estreptomicina, houve translocagdo em 3 (13%) dos linfonodos. Todos os
camundongos que receberam antibidtico e Enterococcus faecalis tiveram
aumento da concentragdo intestinal desta bactéria ¢ aumento das taxas de
translocagdo em todos os intervalos de sacrificio. Embora outras espécies de
bactérias também tenham sido recuperadas nos linfonodos, Enterococcus
faecalis foi a bactéria predominante. Os autores concluiram que o
tratamento com metronidazol e estreptomicina facilita o crescimento de
Enterococcus faecalis. Neste mesmo trabalho, os autores realizaram estudo
com microscopia eletronica e identificaram bactérias dentro dos vacuolos
citoplasmaticos de células epiteliais intactas. A técnica de
imunofluorescéncica demonstrou Enterococcus faecalis dentro de células
epiteliais colunares, lidmina propria, submucosa e muscular externa
(incluindo a luz dos vasos locais). Estes achados indicam que Enterococcus
faecalis pode translocar através do trato intestinal intacto e causar infec¢do
sistémica e Obito em camundongos. Neste modelo, ha evidéncia de que as
células epitelias sejam a porta de entrada para a patogénese de infecgdo
sistémica por Enterococcus faecalis.

MAEJIMA et al 74 avaliaram a influéncia de queimadura de 15 a
30% da superficie corporal sobre a ocorréncia de transloca¢do bacteriana.
Neste estudo, foram utilizados camundongos que foram previamente
tratados com estreptomicina e bacitracina. Apdés um periodo de
aclimatizagdo em gaiolas metabolicas esterilizadas, os camundongos
receberam suspensdo oral de Escherichia coli resistente aos antibidticos

utilizados. Quatro dias apds, os animais foram submetidos a queimadura de
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15 a 30% da superficie corporal. Nos animais com queimadura de 15%
ocorreu translocagdo bacteriana nos linfonodos em 90% dos camundongos,
para o figado em 60% e para o bago em 10%. Nos animais com queimadura
de 30% da superficie corporal, ocorreu translocagdo para linfonodo em
100% dos camundongos, para o figado em 93% e para o bago em 67%.
Neste grupo, 40% dos animais apresentaram culturas positivas da cavidade
peritoneal ¢ 33% apresentaram hemoculturas positivas. Nos animais do
grupo controle - sem queimadura, ocorreu translocagdo bacteriana em 77%
dos casos para linfonodo, 49% para o figado e 3% para o bago. Neste
mesmo trabalho, 0s autores sugerem que o tratamento com antibidticos € um
aumento da populagdo bacteriana podem criar distirbios que contribuem
para a alta taxa de translocagdo, o que também foi observado nos
camundongos do grupo controle. Os autores atribuem as altas taxas de
translocag¢do bacteriana ao estresse metabolico causado pelo trauma térmico
com conseqiiente imunosupressao. |

DEITCH et al 35 estudaram a influéncia de queimadura sobre
translocagdo bacteriana em ratos atimicos com o objetivo de avaliar a
influéncia da depressdo da imunidade celular sobre o fendmeno. O estudo
foi dividido em dois grupos. Um deles com ratos atimicos e heterozigotos ¢
outro grupo com ratos normais. Todos os animais foram mantidos em
gaiolas esterilizadas. A lesdo térmica abrangeu 30% da superficie corporal.
Os animais foram sacrificados com 1, 2 e 4 dias apds, e amostras de
linfonodo, figado, bago e ceco foram removidas. Ndo houve crescimento de
bactérias viaveis em nenhum dos oOrgdos nos ratos normais do grupo
controle € mesmo nos ratos que sofreram queimadura de 30% da superficie
corporal. Os ratos atimicos sem lesdo térmica apresentaram um baixo nivel
de translocagdo bacteriana. Entretanto, quando estes animais foram

submetidos a queimadura, ocorreu um aumento estatisticamente significante
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de translocagdo bacteriana para linfonodo, bago, figado, corrente sangiiinea
e cavidade peritoneal. Baseado nestes achados os autores sugerem que
nestes ratos a lesdo térmica promove translocagdo bacteriana devido ao fato
de haver alteragdo no sistema de defesa do organismo dos ratos atimicos.

— O oclusdo intestinal aguda provoca uma situagdo de estresse para o
animal em experimentagdo. Alguns estudos avaliaram a ocorréncia de
translocagdo bacteriana em situagdes de estresse. Para estudar a influéncia
do trauma e do estresse sobre translocagdo bacteriana, DEITCH et al 33
estudaram a translocagdo em 3 modelos experimentais em camundongos. Os
modelos foram : Trauma (fratura-amputagio femoral); estresse induzido pelo
frio (16 horas a 4° C.) e queimadura de 30% da superficie corporal. Para
tanto, utilizaram camundongos que receberam solugdo de estreptomicina e
bacitracina para eliminar a flora endogena. Apods 4 dias, os camundongos
receberam suspensdo de Escherichia coli. A exposi¢do ao frio ndo resultou
em translocagdo bacteriana, indicando que um estresse agudo ndo
envolvendo lesdo tecidual ndo promove translocagdo bacteriana. Os
camundongos que foram submetidos a fratura-amputagdo femoral ou a
queimadura de 30% da superficie corporal foram sacrificados 1, 2 e 4 dias
apos a lesdo inicial. Ndo houve translocagido bacteriana nos camundongos
com queimadura e com flora intestinal normal, porém ocorreu translocagdo
bacteriana em 12% dos ratos com fratura-amputagdo femoral. Os
camundongos com fratura-amputagdo femoral apresentaram incidéncia
aumentada de translocagdo para linfonodo, bago e figado, quando
comparados aos camundongos do grupo controle. A incidéncia de
translocagdo nos camundongos submetidos a queimadura foi de 30%. Os
autores concluem que a presenga isolada de estresse sem outros fatores

potencializadores , ndo é suficiente para causar translocagdo bacteriana em
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camundongos. Porém esta ocorre em camundongos submetidos a trauma e
queimaduras.

KUEPPERS et al 49 avaliaram a influéncia da estase intestinal
promovida pela nutrigdo parenteral total associada ao uso de morfina sobre a
ocorréncia de translocagdo bacteriana em ratos. Para realizagdo do estudo
utilizaram ratos Sprague-Dawley divididos em quatro grupos de estudo, a
saber: grupo 1 - controle; grupo 2 - nutri¢io parenteral total isolada; grupo 3
- nutrigdo parenteral total associada a morfina; grupo 4 - nutri¢do parenteral
total associada a morfina e glutamina. Os autores observaram que o transito
intestinal foi significativamente mais lento nos animais que receberam
morfina. Bactérias vidveis foram recuperadas nos linfonodos em 2 ratos dos
14 do grupo controle. Nos ratos com nutrigio parenteral isolada, 50%
apresentaram culturas de linfonodo positivas, porém com contagem
bacteriana baixa. Nos ratos com associagdo de nutrigdo parenteral ¢ morfina,
foram encontradas bactérias nos linfonodos em todos os animais com
contagens variando de 240 e 13.000 UFC/ grama de tecido. Translocagdo
bacteriana para orgdos distantes ocorreu em 14 dos 15 animais que
receberam nutrigdo parenteral associada a morfina porém nio ocorreu em
nenhum dos animais que receberam apenas nutrigdo parenteral. Os autores
concluem que a morfina tem um papel importante em promover
translocagdo bacteriana em ratos, provavelmente pelo fato de propiciar
diminui¢do da motilidade intestinal, estase e, conseqiientemente, aumento da
populagdo bacteriana.

Com o objetivo de estudar a influéncia da nutrigdo parenteral total
sobre translocagdo bacteriana em ratos, CAMPOS 18 desenvolveu um
estudo para avaliar a incidéncia de translocagdo bacteriana em ratos com
nutri¢do parenteral total com e sem oclusio ihtestinal. Histologicamente, os

ratos que receberam nutrigdo parenteral apresentaram alteragdes atréficas
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do jejuno. As contagens bacterianas do jejuno ndo se modificaram de
maneira significativa pela nutrigdo parenteral total ou pela oclusio intestinal.
Nos ratos do grupo controle ou com oclusio intestinal, ndo houve evidéncia
de translocagdo bacteriana para o bago, figado ou linfonodo mesentérico. No
grupo de ratos que recebeu nutrigdo parenteral, trés animais apresentaram
cultura positiva do bago, sendo um rato sem oclusio intestinal € os outros
dois com oclusdo intestinal. O autor concluiu que ocorrem alteragdes
atréficas intestinais nos ratos apos nutrigdo parenteral por 7 dias e que ndo
ocorre translocagdo bacteriana em ratos espontaneamente ou apds ocluséo
intestinal de 12 horas. Entretanto, esta ocorre em ratos recebendo nutrigdo
parenteral com ou sem oclusio intestinal.

A oclusdo intestinal aguda aumenta a populagdo bacteriana da flora
intestinal 29 e, conseqiientemente, favorece a translocagdo bacteriana. O uso
de antibidticos em pacientes com oclusdo intestinal aguda pode ter papel
importante no manejo destes pacientes. Para estudar o efeito de antibidticos
sobre translocagio bacteriana, DEITCH et al 30 avaliaram o efeito do uso
de antibidticos por via oral sobre translocagdo bacteriana. Para tanto
utilizaram ratos que foram submetidos a esterilizagdo prévia da flora
bacteriana intestinal através de solugdo oral de estreptomicina e bacitracina
por 4 dias. Apos periodo de adaptagdo, os ratos receberam suspensdo oral
de Escherichia coli contendo 108 UFC resistente aos antibioticos
previamente utilizados. Um grupo de animais foi submetido a queimadura de
40% da superficie corporal e todos estes apresentaram translocagdo
bacteriana para linfonodos. Neste mesmo estudo, um grupo de ratos recebeu
penicilina por via oral em dose baixa (500 Ul/ml) e outro grupo recebeu
penicilina em doses altas (1500 Ul/ml), dissolvida em 4gua. Os autores
observaram que ocorreu aumento da incidéﬂcia de translocagdo bacteriana

com baixas doses de penicilina. Entretanto, quando se utilizaram altas doses
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de penicilina ndo se evidenciou translocagdo bacteriana. Apesar de ndo
oferecerem explicagfes para os mecanismos envolvidos, os autores sugerem
que a lesdo térmica de 40% da superficie corporal pode promover
translocagdo bacteriana pelo fato de alterar a fungio das células epiteliais do
trato gastrointestinal, a produ¢do de muco, a microflora cecal ¢ ainda
mterferir com a imunidade secretoria. A selegio bacteriana que ocorre com
0 uso de penicilina em baixas doses, por promover supressdo imcompleta do
crescimento de bactérias como a Escherichia coli, pode ser a razio pela
qual baixas doses de penicilina aumentaram a incidéncia de translocagio
bacteriana. Entretanto, quando foram utilizadas altas doses de penicilina,
ocorreu supressio completa do crescimento de bactérias aerobicas e
anaerObicas, ndo havendo, nestes ratos, evidéncia de translocacdo

bacteriana.
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3. MATERIAL E METODO
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3. Material e Método

Foram utilizados neste estudo 48 ratos Wistar, machos com peso
variando de 290 a 335 gramas, obtidos do Instituto de Tecnologia do Parana
(TECPAR).

Os ratos eram mantidos no Centro de Pesquisas do Curso de Pods-
Graduagdo em Clinica Cirirgica da Universidade Federal do Parana em
condigdes ambientais constantes com ciclo dia/noite de 12 horas (8:00 -
20:00 horas) controlado eletronicamente (Cronomat, Mallory do Brasil, Sdo
Paulo) e temperatura média de 22 + 1° C. Os ratos foram aclimatizados
desta maneira por um periodo minimo de 7 dias. Durante este periodo
tiveram livre acesso a agua e ragdo para ratos (NUVILAB-CR1, Nuvital,
Curitiba) ad libitum. A composi¢ido da ragdo esta indicada na tabela 1. A

- oferta de ragdo aos ratos fo1 suspensa logo apos o procedimento cirurgico, e,

no pds-operatodrio, os ratos tiveram livre acesso a agua
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TABELA 1. COMPOSICAO DA RACAO PARA RATOS

Ragdo *
Proteina , 23%
Extrato etéreo 4,5%
Matéria mineral 9,0%
Matéria fibrosa 6,0%
Calcio 1,4%
Fosforo 0,8%

Aminodcidos adicionados

Metionina 300 mg
Lisina 100 mg
Calorias 3,0 Kcal/grama de ragéo

Composicdo basica

Milho, subprodutos do trigo, farinha de torta de soja, farinha de

peixe ¢ de carne, bifosfato de calcio, carbonato de calcio, sal

comum, vitaminas e microelementos minerais.

Substitutos

Subprodutos do milho, subprodutos do arroz, alfafa, cevada,
farinha de sangue, farinha de penas hidrolizadas, farinha de torta de
girassol, soluveis dessecados do pescado, soro de leite dessecado,
gordura animal, gordura vegetal e farinha de casca de ostras.

* Composi¢do por quilo de ragédo
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3.1 Técnica operatoéria

Os ratos foram submetidos a anestesia inalatdria com éter comercial
e, a seguir, pesados , procedendo-se, entdo, a tricotomia ampla do abdémen
e tergo inferior do térax. Em seguida, foram fixados em decubito dorsal.
Realizado antissepsia com polivinil-pifrolidona-iodo e colocagdo de campos
de aplicagdo indireta esterilizados. Foi utilizada uma incisio mediana
xifopubica com abertura de todos os planos da parede abdominal e
exposi¢do da cavidade abdominal. Apos a laparotomia, os procedimentos
variaram de acordo com o grupo a que pertencia o rato, conforme descrito a
seguir. A ferida abdominal era fechada através de sutura continua em plano
tinico com fio Vicryl® 000. Apés a operagio, os animais eram mantidos em

gaiolas individuais e com agua ad libitum.
Os ratos foram divididos em 6 grupos, cada um com 8 ratos a saber:

Grupo OI < Oclusio do ileo terminal

Grupo OIA < Oclusdo do ileo terminal em alga
Grupo OS < Oclusédo do sigméide

Grupo OSA < Oclusdo do sigmoide em alga
Grupo Isquemia < Isquemia do ileo terminal

Grupo Controle < Laparotomia e manipulagdo das algas intestinais
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Grupo OI © Oclusdo do ileo terminal

Neste grupo apoés a realizagdo da laparotomia, procedeu-se a ligadura
do ileo terminal a 5 cm da valvula ileo-cecal. A ligadura era feita junto a
parede intestinal com fio de algoddo 000, tomando-se o especial cuidado de

poupar-se os vasos mesentéricos (Figura 1).

Grupo OIA © Oclusdo do ileo terminal em alca

Neste grupo, procedeu-se a ligadura em alga de 2 cm ileo terminal
com fio algoddo 000, envolvendo os vasos mesentéricos. O inicio da oclusdo
localizava-se a 5 cm da valvula ileo-cecal e o final a 1 cm da valvula ileo-
cecal (Figura 2). A confirmagdo de isquemia no momento do procedimento

foi avaliada através da alteragdo da coloragdo do segmento ocluido.
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FIGURA 2- Oclusdo em alga do ileo terminal - Grupo OIA
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Grupo OS © Oclusdo do sigmdide

Neste grupo, foi realizada a ligadura do sigmoéide a 5 cm da reflexdo
peritoneal com fio de algoddo 000, tomando-se o cuidado de poupar a

arcada vascular do colon (Figura 3).

Grupo OSA © Oclusdo do sigmdide em alca

Neste grupo, foi realizada ligadura em al¢a no sigmoéide com fio
algoddo 000. O inicio da oclusdo localizava-se a 5 cm acima da reflexio
peritoneal e final a 1 cm acima da reflexdo peritoneal. A ligadura envolvia
sempre a arcada vascular, e a isquemia era confirmada no momento pela

alteragdo da coloragdo do segmento envolvido pela ligadura (Figura 4).
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FIGURA 3. Oclusao do sigméide - Grupo OS

FIGURA 4. Oclusdo do sigmoide em alga - Grupo OSA
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Grupo Isquemia < Isquemia isolada do {leo terminal

Neste grupo, foi realizada a ligadura dos vasos do mesentério do ileo
terminal, obtendo-se um segmento isquémico de 5 cm de ileo. A isquemia da
area afetada era comprovada no momento da operagdo através da alteragdo

da coloragdo do segmento desvascularizado (Figura 5).

Grupo controle © Laparotomia e manipulacdo das alcas

intestinais

Neste grupo, apds a laparotomia foi realizada apenas a exposig¢do e
mobilizagdo das algas intestinais. Logo apds, as al¢as eram reposicionadas

na cavidade abdominal a qual era, entdo, fechada.
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FIGURA 5. - Isquemia do ileo terminal com ligadura da arcada

vascular. - Grupo Isquemia

3.2 Sacrificio

Apos 24 horas, todos os ratos eram novamente submetidos a
anestesia inalatoria com éter comercial, pesados, fixados em decubito dorsal
sendo que posteriormente procedia-se a antissepsia com polivinil-
pirrolidona-iodo e colocagdo de campos de aplicagdo indireta esterilizados.
Os ratos eram submetidos a laparotomia pela mesma via anterior. Apoés
exposi¢cdo adequada da cavidade abdominal, procedia-se a coleta das

seguintes amostras sob estritas condigdes de assepsia € com jogos
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separados de pingas e tesouras. Inicialmente, realizava-se a exposi¢do
adequada da veia cava inferior e através de pungdo com Butterfly n° 21
(Beckton & Dickson do Brasil) , aspiravam-se 5 ml de sangue dos quais 2
ml eram enviados para realizagdo de contagem leucocitaria, 2 ml para
realizagdo de glicemia e 1 ml era colocado imediatamente em meio de
cultura para realizagdo de hemocultura (Figura 6). Em seguida, procedia-se a
exposi¢do da arcada mesentérica e exposi¢do do linfonodo mesentérico, o
qual era removido e colocado sobre um campo esterelizado. O linfonodo era
cortado com material esterilizado, e este segmento era pesado sobre placa
de Petri esterilizada e previamente pesada. Apos a retirada do linfonodo, o
mesmo procedimento era utilizado para o bago e para o figado. Eram
utilizados jogos separados de pingas e tesouras para cada 6rgdo. Procedia-
se, entdo, a sec¢do de um segmento de intestino delgado localizado 10 ¢cm
apos o piloro. Este segmento era pesado em placa de Petri esterilizada ¢
enviado para estudo microbiolégico. Outro segmento de intestino delgado
com 1 cm de extensdo era removido, aberto e fixado e, em seguida,
colocado em solugdo de formalina a 10%. Logo apos, um segmento de ileo
terminal localizado a 6 cm proximalmente a valvula ileo-cecal era removido
e pesado em placa de Petri previamente pesada e esterilizada e enviado para
estudo microbioldgico. Nos grupos com oclusdo o segmento correspondente
a oclusdo era removido para ser enviado para estudo histologico.

Nos ratos dos Grupos OS e OSA, além das amostras acima descritas
realizou-se também a sec¢do de um fragmento de sigmoide, abrangendo a
area da oclusdo que foi colocado em solugdo dé formalina a 10% para
estudo histopatologico. Nestes grupos e nos ratos de grupo controle,
retirava-se um fragmento da parede anterior do ceco o qual também era
pesado da forma descrita anteriormente e enviado para estudo

microbiolégico. Nos ratos de grupo isquemia, além das amostras acima
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descritas, o segmento com isquemia era enviado para estudo
histopatoldgico.

Apos o término da coleta dos érgdos , realizava-se retirada de todo o
intestino delgado, o qual era, entdo, aberto pela borda anti-mesentérica. Os
restos alimentares eram removidos, e o intestino era pesado e,
posteriormente, colocado em solugdo de formalina a 10%.

Todos os outros o6rgdos eram, entdo, pesados, € o peso total era
obtido pela soma das amostras retiradas para microbiologia, histologia e
pelo peso do restante do orgdo. As amostras destinadas a estudo
microbioldgico eram enviadas imediatamente para o Laboratério Central de
Bacteriologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,

onde eram processadas mediante técnica a ser descrita a seguir.

FIGURA 6. Pung¢do da veia cava inferior
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3.3 Estudo Microbiol6gico

Logo apos a chegada ao laboratério de Microbiologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, os fragmentos do bago, figado
e linfonodo foram macerados com 0,1 ml de solugdo salina isoténica sob
fluxo laminar com trituradores de tecidos. As amostras de intestino delgado
e ceco foram maceradas com quantidade suficiente para 1 ml de solugdo
salina isotOnica, também com triturador de tecidos esterelizado sob fluxo
laminar.

A seguir, as amostras foram semeadas em aliquotas de 0,01 ml (com
alga calibrada de 1:100), nos seguintes meios:

- agar-sangue (meio de cultura universal para bactérias facultativas)

- agar- Mac Conkey (meio de cultura seletivo para bacilos gram-
negativos facultativos);

- agar- sangue suplementado para anaerobios (meio de cultura
suplementado com hemina e vitamina K para o desenvolvimento de
bactérias anaerobicas e facultativas);

- 4gar- feniletanol (meio de cultura seletivo para cocos gram-positivos
facultativos e inibidor do crescimento em véu caracteristico de Proteus).

Os meios semeados para isolamento de bactérias facultativas foram
incubados por 24 a 48 horas em estufa a 36° C. Os meios semeados para
isolamento de bactérias anaerobicas foram incubados em jarras de
anaerobiose (Oxoid, com mistura de gases: 80% N2; 10% H2, 10%Co2) por
48 horas em estufa a 36° C.

Para a contagem de bactérias facultativas foram semeadas pela
técnica de "pour-plate” aliquotas de 1 ml com dilui¢oes de 10-4 a 10-8 dos
macerados do jejuno, ileo terminal e ceco, em duplicata, utilizando meio de
cultura adequado (Plate Count Agar, DIFCO).
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As amostras para hemocultura com 1 ml de sangue foram coletadas
em 9 ml de caldo criptico de soja e incubadas por 7 dias a 36° C e
inspecionadas diariamente para verificagdo da existéncia ou ndo de
crescimento bacteriano. A identificagdo bacteriana foi realizada com testes
bioquimicos convencionais 13.

Todas as contagens foram avaliadas em duplicata, e o valor numérico
utilizado foi a média de todas as contagens bacterianas em unidades
formadoras de colénias (UFC) da amostra, expressas em logaritmo por
grama de tecido (log UFC/ g).

Para a andlise dos resultados foram considerados todos os ratos de
cada grupo. Como cada grupo era composto de 8 ratos e de cada rato foram
realizadas culturas de quatro 6rgéos (linfonodo, bago, figado e hemocultura)
os resultados foram expressos em numero total de orgdos com culturas
positivas por grupo (N / 32).

Para o numero total de espécies bacterianas considerou-se o numero
total de drgdos para cada rato, e os resultados foram expressos em nimero

total de espécies bacterianas nos 32 érgdos para cada grupo (N / 32).

3.4 Estudo Histopatolégico

As amostras histologicas foram processadas no Laboratorio de
Patologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Os
fragmentos foram incluidos em parafina e seccionados com micrétomo com
cortes de 5 micra de espessura conforme técnica padronizada !. Os cortes
foram corados com hematoxilina-eosina (H.E.) e examinados ao

microscopio optico.
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3.5 Anadlise estatistica

Todos os dados foram tabulados e estudados estatisticamente através
de um programa cientifico - SANEST - desenvolvido pela ESALQ- USP
87

Para a comparagdo entre os grupos das varidveis peso inicial, peso
final, peso relativo, peso do linfonodo, peso do bago, peso do figado, peso
do intestino , culturas do jejuno, ileo e ceco, contagem de leucdcitos e
glicemia foi utilizado o teste "F" de Snedecor- Analise de variincia de
simples classificagdo 77.

Para a comparagdo entre as percentagens de bactérias por rato € o
total de bactérias foi utilizado o teste "F" de Snedecor com restrigio na
aleatorizagdo e analise de varidncia em blocos ao acaso. Os blocos
considerados foram a localizagdo das bactérias no linfonodo, no bago, no
figado e na hemocultura. Para confirmagio do resultado obtido, utilizou-se o
teste qui-quadrado para a comparagdo entre os grupos.

Para a localizagdo das diferengas entre os grupos, foi utilizado o teste
de Tukey. Quando ocorreram diferengas, elas foram representadas por um
diagrama de Venn. Foram consideradas significativas as diferengas com

nivel de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS
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4. Resultados

Os ratos permaneceram ativos e nas gaiolas individuais nas 24 horas
apos o procedimento cirurgico recebendo agua ad libitum. Nenhum rato
morreu decorrente do procedimento até o momento do sacrificio. Os ratos
do grupo com oclusdo do ileo terminal com isquemia e do grupo de isquemia
isolada do ileo terminal, em contraste com os ratos dos outros grupos
apresentavam-se pouco ativos ¢ com ereg¢do dos pelos o que traduz maior

sofrimento em relagdo aos outros ratos.

4.1 Achados macroscoépicos

4.1.1 Grupo OI - Os ratos do grupo com oclusdo do ileo terminal
apresentavam 24 horas apds o procedimento inicial dilatagdo importante de
todo intestino delgado acima da oclusdo até o estdmago. Nio havia sinais de
perfuragdo a nivel da ligadura ou liquido livre na cavidade peritoneal, bem
como ndo observou-se¢ bloqueio a nivel da oclusio em nenhum rato. Os
outros Orgdos estavam macroscopicamente normais. Estes dados estdo
ilustrados na figura 7.

4.1.2 Grupo OIA - Os ratos do grupo com oclusdo em al¢a do ileo
terminal apresentavam também grande dilata¢do de todo o intestino delgado
e do estobmago. Havia um pequeno bloqueio formado por algas do intestino
delgado e por epiplon sobre o local da oclusdo na alga com isquemia em 6
ratos deste grupo. O segmento ocluido por sua vez apresentava-se com
coloragdo amarronzada com pontos enegrecidos denotando sofrimento
vascular importante sugerindo necrose isquémica desta alga, o que foi
confirmado posteriormente pelo estudo histopatologico. Ndo observou-se
liquido livre na cavidade ou sinais de pefﬁlraqﬁo. Estes achados estdo

ilustrados na figura 8.
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FIGURA 7. Achados macroscopicos 24 horas apos a oclusdo
Grupo OI. 1- local da oclusdo; 2- distensdo do ileo terminal

FIGURA 8. Achados macroscépicos 24 horas apos a oclusdo -
Grupo OIA. 1- distensdo do ileo terminal ; 2- alga com oclusio.
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4.1.3 Grupo OS - No grupo com oclusdo do sigmoide, observou-se
grande distensdo de todo o colon e também das algas do intestino delgado
distal e do ceco. Nio havia liquido livre na cavidade abdominal ou sinal de
perfurag:ﬁo a nivel da oclusdo em nenhum rato. Distalmente, a oclusdo o
sigmoide estava com aspecto macroscopico normal.  Estes achados

encontram-se ilustrados na figura 9.

4.1.4 Grupo OSA - Nos ratos do grupo com oclusio do sigmoide em
al§a,- foi observada distensdo importante de todo colon, ceco e ileo. Ndo
havia sinais de perfuragdo ou liquido na cavidade abdominal em nenhum
rato. O segmento do sigmoide envolvido pela ligadura apresentava-se de
coldragﬁo amarronzada com nitidos sinais de sofrimento vascular agudo.
Néo foi observado bloqueio por epiplon ou de algas intestinais nesta regido

em nenhum rato. Estes achados encontram-se ilustrados na figura 10.
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FIGURA 9. Achados macroscopicos 24 horas apos a oclusdo-
Grupo OS. 1- local da ligadura no sigmdide ; 2- distensdo do célon.

FIGURA 10. Achados macroscopicos 24 horas apds a oclusédo-
Grupo OSA 1- oclusdo do sigmdide ; 2- distensdo do célon.
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4.1.5 Grupo Isquemia - Nos ratos do grupo com isquemié do ileo
tenninal; observou-se bloqueio intenso de algas intestinais € epiplon sobre
o ileo terminal em todos os ratos. Este bloqueio foi desfeito com faciiidade e
ndo havia sinais de perfuragdo nesta regido em nenhum rato. Nao ‘havia
liquido livre na cavidade abdominal. O segmento de ileo terminal que havia
sido submetido a ligadura do meso apresentava-se dilatado e com areas
enegrecidas compativeis macroscopicamente com necrose isquémica giesté
regido. Havia também dilatagdo das al¢as do intestino delgado acima da éarea
submetida a isquemia. Estes achados encontram-se ilustrados nas figuras 11
el2.

4.1.6 Grupo Controle - Neste grupo, as algas do intestino delgado e
dos colons, bem como os demais 6rgdos intra-abdominais estavam normais.
Nio havia sinais de infecgdo ou liquido livre na cavidade abdominal em

nenhum rato.
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FIGURA 11. Achados macroscopicos 24 horas apos isquemia-
Grupo Isquemia. 1- bloqueio das algas e do epiplon.

hid ‘ 7 g N '-1
FIGURA 12. Achados macroscopicos 24 horas apos isquemia-
Grupo Isquemia. 1- sinais de isquemia no ileo terminal.
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4.2 Estudo Histopatolégico

4.2.1 Grupo OI

Jejuno

Nos ratos com oclusdo do ileo terminal sem isquemia observou-se, a
nivel do jejuno proximal, apenas discreto infiltrado inflamatério focal em
dois ratos e sinais de sofrimento neuronal mioentérico, em todos os ratos. As
vilosidades e o epitélio estavam preservados. Estes aspectos estdo ilustrados

na figura 13.

Tleo

No segmento analisado que correspondeu a area da oclusdo,
observou-se intenso infiltrado inflamatério mononuclear com exsudato em
todas as camadas. Havia, ainda, edema acentuado, ectasia vascular e areas
de exulceragdo do epitélio. A principal alteragdo foi a presenga de areas de

exulceragdo do epitélio e o alargamento das vilosidades.
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FIGURA 13. Estudo histopatolégico do jejuno - Grupo OI
1- Sinais de degeneragdo neuronal mioentérica (H.E. 100 x).

FIGURA 14 - Estudo histopatolégico do ileo - Grupo OI
1 -alargamento das vilosidades (H.E 100 x).
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4.2.2 Grupo OIA

Jejuno

Observou-se neste grupo, a nivel do jejuno proximal, presenga de
sinais de degeneragdo neuronal mioentérica compativel com sofrimento
isquémico por distensdo do jejuno. Estes achados encontram-se ilustrados

na figura 15.

[leo

Nos ratos com oclusdo do ileo com isquemia, a area estudada
correspondeu a alga do ileo terminal logo acima do segmento com
isquemia. Encontrou-se infiltrado inflamatério monomorfonuclear ntenso,
edema,- picnose nuclear eventual , presenga de massas de fibrina, necrose
celular importante, ectasia € extravazamento vascular. Nas extremidades das
papilas, havia células com citoplasma fortemente eosinofilico e perda dos
nucleos, denotando morte celular. Estes achados encontram-se ilustrados na

figura 16.
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FIGURA 15. Estudo histopatologico do jejuno - Grupo OIA
1- sinais de lesdo neuronal mioentérica (H.E. 400x).

FIGURA 16. Estudo histopatologico do ileo - Grupo OIA
1- necrose da parede (H.E. 100 x).
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4.2.3 Grupo OS
Jejuno

No jejuno dos ratos submetidos a ligadura do sigmoide, sem isquemia
observou-se apenas discreto sofrimento neuronal mioentérico focal. Estes

achados encontram-se ilustrados na figura 17.

fleo

O segmento ileal examinado neste grupo correspondeu ao ileo distal
distante 5 cm da valvula ileo-cecal, onde foi observado discreto infiltrado
inflamatério mononuclear, achatamento das vilosidades e sinais de
degeneragdo neuronal compativel com sofrimento isquémico pela distensio.

Estes achados encontram-se ilustrados na figura 18.

Sigmdide

No sigmoide, observou-se discreto infiltrado  inflamatorio
mononuclear, exsudagdo de neutrofilos, edema e picnose nuclear, dilatagdo
e congestdo vascular na camada muscular, Havia importantes sinais de
necrose celular severa, com perda celular em todas as camadas. Estes

achados encontram-se ilustrados na figura 19.
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FIGURA 17. Estudo histopatologico do jejuno - Grupo OS
1- sinais de degeneragdo neuronal mioentérica(H.E. 400 x).

FIGURA 18. Estudo histopatolégico do ileo - Grupo OS
1- achatamento das vilosidades (H.E. 100 x).
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FIGURA 19. Estudo histopatologico do sigmdide - Grupo OS
1- dilatagdo e congestdo vascular (H.E. 400 x).

4.2.4 Grupo OSA

Jejuno
No jejuno proximal dos ratos submetidos a oclusdo em alga do
sigmoide observaram-se sinais de degeneragdo neuronal em todos os ratos.

Estes achados encontram-se ilustrados na figura 20.

Ileo

No ileo dos ratos deste grupo (segmento distante 5 cm da valvula ileo-
cecal), havia areas focais de infiltrado inflamatério monomorfonuclear,
ectasia e congestdo vascular e em alguns ratos havia discreto encurtamento

das vilosidades. Estes achados encontram-se na figura 21.
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Sigmdide

No colon sigmédide observou-se massa de fibrina com restos celulares
e hemaceas. Ocorreu perda do epitélio e destrui¢do de todas as camadas da
parede intestinal, denotando intensa agressdo a nivel do segmento com
isquemia. Os vasos sangiiineos encontravam-se congestos. Existe, ainda,
edema interglandular e infiltrado inflamatério mononuclear e

polimorfonuclear. Estes achados encontram-se ilustrados na figura 22.

FIGURA 20. Estudo histopatologico do jejuno - Grupo OSA
1- sinais de degeneragdo neuronal mioentérica (H.E. 400 x).
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FIGURA 21. Estudo histopatologico do ileo - Grupo OSA
1- sinais de degeneragdo neuronal mioentérica (H.E. 400 x).

FIGURA 22. Estudo histopatoldgico do sigmoide - Grupo OSA
1- necrose de toda parede; trombose venosa (H.E. 100 x).
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4.2.5 Grupo Isquemia

Jejuno

No jejuno proximal dos ratos submetidos a isquemia do ileo terminal,
observou-se eventual alargamento das vilosidades e sinais de degeneragéo

neuronal. Estes achados encontram-se ilustrados na figura 23.

fleo

A nivel do ileo terminal onde foi realizada a isquemia observou-se
necrose isquémica de todo o epitélio, e em algumas areas havia apenas
tecido conjuntivo denso. Existia ainda exsudato com infiltrado inflamatorio
mono e polimorfonuclear intensos. Foram observados sinais de hemorragia
recente e congestdo vascular importante. Estes achados encontram-se

ilustrados na figura 24.
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FIGURA 23. Estudo histopatolégico do jejuno - Grupo Isquemia
1- sofrimento neuronal mioentérico (H.E. 400 x).

FIGURA 24. Estudo histopatolégico do ileo - Grupo Isquemia
1- necrose da parede; 2- restos de fibras musculares (H.E. 400 x).
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4.2.6 Grupo Controle
O estudo histopatologico do jejuno, ileo e sigmoide dos ratos do
grupo controle ndo revelou qualquer alteragdo, havendo preservagdo do

padrio normal dos segmentos examinados.

4.3 Peso corporal

O peso corporal inicial e final estdo listados nas tabelas 2.
Existe diferenga estatisticamente significativa no peso inicial € no
peso final entre os grupos. Entretanto, quando os pesos relativos foram

comparados, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa.

TABELA 2. Peso corporal inicial e final em gramas dos ratos

Inicial * Final **

Grupo M¢édia = DP Média £ DP
Ol 332,18 £ 10,67 312,38 + 10,67
OIA 320,01 + 5,68 301,70 + 5,81
OS 313,64 + 4,48 298,92 + 11,54
OSA 324,00 £ 21,08 305,68 + 20,63
Isquemia 314,94 £ 14,40 291,20 + 14,39
Controle 310,67 £ 11,86 292,73 + 15,05

* p=0,03

** p=0.028
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Com relagdo ao peso inicial, existe diferenga significativa entre os
grupos com nivel de significancia p=0.03. O peso médio dos ratos do grupo

OI ¢ maior que o peso médio dos ratos de grupo controle

Diagrama de Venn para representagdo do peso inicial

OI [OSA OIA Isquemia OS|Controle

Em relagdo ao peso final, existe diferenga significativa entre os grupos
com nivel de significancia p = 0,028. O peso médio inicial dos ratos do
grupo OI € maior que o peso médio dos ratos do grupo Isquemia.

Diagrama de Venn para representagdo do peso final.

OI [OSA OIA OS Controle] Isquemi

O peso relativo € obtido através da diferenga do valor do peso final e

do peso incial dividido pelo peso inicial.
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TABELA 3. Peso relativo dos ratos de todos os grupos

Rato/Grupo Ol OIA OS OSA | Isquemia | Controle
0,04 0,06 0,03 0,03 0,03 0,01
0,05 0,03 0,05 0,07 0,05 0,04
0,06 0,07 0,11 0,05 0,07 0,02

0,06 0,07 0,10 0,07 0,12 0,04
0,07 0,06 0,00 004 0,10 0,09
0,07 0,03 0,01 0,09 008 0,09

007 007 000 0,06 0,09 0,07
006 006 007 0,05 0,06 0,09

0 |3 (O [ AW N =

Nio existe diferenga significativa entre os grupos de rato com nivel de

significancia p = 0.1866
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4.4 Peso dos o6rgios

TABELA 4. Peso médio em gramas do linfonodo, baco, figado e

intestino delgado

Grupo / Linfonodo * Bago ** Figado ***  Intestino ****
Orgdos  Média+ DP_ Média+ DP_ Média+ DP__ Média + DP
Ol 048+0,13 059+0,09 1157141 691+0,98
OIA 048+0,09 051+009 1148+£140 6,19+0,55
OS 046+007 0472005 10,06+051 6,14+£042
OSA 0,52+0,15 0,53+£0,07 1132+£1,09 6,74+0,61
Isquemia 0,61+0,11 051+£0,07 10220£029 6,28+0,38
Controle 0,51+£0,12 051%+0,07 1004+035 559+0,23
*p=0,1866
** p=0,049

*¥% p=0,00179
*#xx 1=0,3285

Em relagdo ao peso do linfonodo ndo existe diferenga significativa
entre os grupos de ratos com nivel de significancia p=0,1866.

Em relagdo ao peso do bago, existe diferenga significativa entre os
grupos com nivel de significancia p=0,049. A média do peso dos bagos dos
ratos do grupo OI ¢ maior que a média de peso dos bagos dos ratos do grupo
OS.
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Diagrama de Venn para representagdo do peso do bago

OI [OSA Isquemia Controle OIA|OS

Em relagdo ao peso do figado existe diferenga significativa entre os
grupos de ratos com nivel de significancia p=0,00179. A média de peso do
grupo OI € maior que as médias de peso dos grupos OS e controle, os quais

nio diferem estatisticamente.

Diagrama de Venn para representagdo do peso do figado

OI |[OIA OSA Isquemia|OS Controle

Em relagdo ao peso do intestino delgado, nido existe diferenga

significativa entre 0s grupos.
4.5 Culturas de jejuno, ileo e ceco.

A andlise dos resultados demonstrou que ndo existe diferenga
significativa entre os grupos com relagdo as culturas de intestino delgado e
ceco. Estes resultados estdo expressos nas tabela 5. Das culturas positivas
do jejuno de todos os grupos identificou-se Escherichia coli em 35,44% dos
casos, Enterococcus sp em 20,83%; Proteus sp em 27,08%; Klebsiella sp
em 12,50%, Streptococcus do grupo "viridans" em 41,60% e bactérias

anaerobicas em 34,41% dos casos. No jejuno as bactérias anaerdbicas
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encontradas foram : Clostridium sp, Peptostreptococcus; Bacteroides
fragilis e Clostridium perfringens.

As culturas de ileo positivas revelaram Escherichia coli em 77,08%
dos casos; Proteus sp, em 50%; Enterococcus sp, em 39,58%; Klebsiella
sp, em 14,58%; Streptococcus do grupo "viridans”, em 27,08% e bactérias
anaerdbicas, em 54,16% dos casos. No ileo, as bactérias anaerobicas
presentes foram: Clostridium sp, Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis,
Clostridium perfringens e Bifidobacterium.

Nas culturas do ceco, houve crescimento de Escherichia coli em
95,83% dos casos, Enterococcus sp, em 62,50%; Proteus sp, em 62,50% ;
Streptococcus do grupo "viridans" em 29,16% e bactérias anaerdbicas em
95,83% dos casos. No ceco as bactérias anaerdbicas encontrados foram:
Clostridium sp, Peptostreptococcus; Bacteroides fragilis, Bifidobacterium

e bactérias anaerdbicas ndo pertencentes ao grupo do bacteroides fragilis.

TABELA 5. Resultados das culturas de jejuno e ileo

expressos em log/UFC/ grama de tecido

Jejuno * fleo **

Grupo Média + DP Média + DP

Ol 48,38 + 33,72 52,92 + 1428

OIA 38,17 + 32,74 48,96 + 7 45

0S 12,69 + 17,71 60,71 + 32,97

OSA 34,34 + 22,54 45,92 +27 45

Isquemia 35,61 + 1525 56,48 + 29,54

Controle 31,37 £ 23,27 37,19 + 15,58
* p=0.1478
**p=0.4112
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Em relagdo as culturas de jejuno, ndo existe diferenga significativa
entre os grupos. (p=0,1478).
Em relagdo as culturas de ileo, ndo existe diferenga significativa entre

os grupos (p=0.4112).

TABELA 6. Resultado das culturas do ceco

expresso em log UFC/grama de tecido

Grupo Média + DP
OS 84,42 + 42,72
OSA 81,30 + 59,11
Controle 66,57 + 18,21

Nio existe diferenga significativa entre os grupos (p=0,6894).
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TABELA 7. Comparacio das culturas de jejuno e ileo e ceco

em cada grupo.

Grupo OI Jejuno = ileo p=0,7316
Grupo OIA Jejuno = ileo  p=0,3785
Grupo OS Ceco zileo p=0,2344

Ceco > jejuno p=0,00062

Ileo > Jejuno p=0,0027
Grupo OSA Jejuno = ileo p=0,3721

Jejuno = ceco p=0,054

fleo = ceco  p=0,1469

Grupo Isquemia Jejuno =ileo p=0,0975

Grupo Controle Ceco >ileo p=0,00377

Ceco > jejuno p=0,000458

Jejuno = ileo  p=0,5657

Estes resultados demonstram que, nos ratos de grupo OS (oclusio do
sigmoide), o resultado das culturas do ceco foram superiores aqueles das
culturas do jejuno, porém estatisticamente semelhantes aos resultados das
culturas do ileo. Neste mesmo grupo a contagem bacteriana do ileo foi
superior aquela do jejuno. Nos ratos do grupo controle, as contagens
bactertanas do ceco foram superiores aquelas do ileo e do jejuno. No grupo
OSA, n3o houve diferenga significativa entre os resultados das culturas de
ceco, ileo e jejuno. Nos grupos OI, OIA e Isquemia, ndo houve diferenga

significativa entre os resultados das culturas de ileo e jejuno.
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4.6 Cultura dos 6rgaos

O total de ratos que apresentaram translocagdo bacteriana em cada
grupo encontra-se expresso na tabela 8.

Os resultados das culturas positivas nos orgdos estdo apresentados na
tabela 9. Foram estudados separadamente o numero total de orgdos que
apresentaram translocagdo bacteriana, o numero total de bactérias por grupo

de ratos e o niimero total de culturas positivas por orgio.

Tabela 8. indice de translocagido bacteriana por rato em

cada grupo.

Grupo Translocagdo / Total %
Ol 3/8 33,33
OIA 8/8 100
OS 4/8 50
OSA 4/8 50
Isquemia 8/8 100
Controle 4/8 50

Existe diferenga significativa quando comparou-se os resultados do
grupo OI em relagdo aos grupos OIA e Isquemia. (p =0,0128).
Existe diferenga significativa entre os grupos OS, OSA e controle em

relagdo aos grupo OIA e Isquemia com p 0,0384.
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Nio existe diferenga significativa entre o grupo OI e os grupos OS,
OSA e Controle.

TABELA 9. indice total de translocagio bacteriana nos

orgaos por grupo

Grupo Culturas positivas ( 6rgdos) %
Ol 9/32 28,12
OIA 25/32 78,12
OS 9/32 28,12
OSA 11/32 34,37
Isquemia 22/32 69,75
Controle 9/32 28,12

A andlise estatistica através do teste qui-quadrado com nivel de
significancia p < 0,001 mostra que os grupos podem ser divididos em dois
subgrupos diferentes , a saber :

OlI= OS= OSA= Controle # OIA = Isquemia

Diagrama de Venn

OI OS OSA Controle|lOIA Isquemia

Este resultado foi confirmado com o resultado da analise de variancia
em blocos casualisados, considerado o local como bloco, conforme tabela

abaixo.
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TABELA 10. Resultados das culturas positivas por érgio dos

diversos grupos

Grupo  Linfonodo  Bago Figado Hemocultura Total %
Ol 3/8 0/8 3/8 3/8 9/32 28,12
OIA 8/8 6/8 6/8 5/8 25/32 78,12
OS 4/8 1/8 2/8 2/8 9/32 28,12
OSA 4/8 2/8 3/8 2/8 11/32 34,37
Isquemia 7/8 7/8 5/8 3/8 22/32 68,75
Controle 5/8 2/8 218 0/8  9/32 28,12

TABELA 11. Resultado do nimero de bactérias por grupo.

Grupo Linfonodo Bago Figado Hemocultura Total
Ol 5 O 3 3 11/32
OIA 16 10 9 7 42/32
OS 5 1 4 3 13/32
OSA 12 3 9 2 26/32
Isquemia 17 15 13 3 48/32
Controle 11 2 3 0 16/32
Existe diferenga significativa entre os grupos com  nivel de

significancia p < 0,001
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O resultado das diferengas esta representado no diagrama abaixo

Diagrama de Venn

OIA Isquemial PDSA OS OI Controle

4.7 Exames laboratoriais

Os resultados da contagem de leucocitos e glicemia estdo expressos

nas tabelas 12 e 13. Nao houve diferenga significativa entre os grupos.

Tabela 12. Numero de leucécitos por grupo.

Grupo Média + DP
Ol 6087, 50 + 1371,59
OIA 7501, 12 £ 2314 ,42
OS 6650, 00 £ 2117,28
OSA 7087, 50 + 2696,79
Isquemia 7875, 00 + 3358,46
Controle 8025, 00 + 2763, 93

Nio existe diferenga significativa entre os grupo com nivel de

significancia p=0,6259.
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Tabela 13. Indice de glicemia por grupo

Grupo Meédia = DP
Ol 219,25+ 14,17
OIA 208,87 £ 23,56
OS 228,87 + 92 86
OSA 191,87 £ 34,76
Isquemia 188,12 £ 25,50
Controle 191,62 +27.78

Néo existe diferenga significativa entre os grupos, com nivel de

significancia p=0,3554.
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

A flora bacteriana normalmente presente na luz intestinal ¢
fundamental para a manutengdo da microeocologia intestinal e para prevenir
o crescimento de bactérias patogénicas 20,23,30. A populagdo de bactérias
anaerobicas € maior do que a populagdo de bactérias aerdbicas, e, mesmo
assim, raramente ocorre translocagdo de bactérias anaerébicas 90. A flora
bacteriana secreta também acidos graxos de cadeia curta, as quais inibem a
aderéncia de bactérias patogénicas a superficie epitelial.

A oclusdo intestinal aguda ¢ um problema relativamente frequente e
que apresenta ainda taxas de mortalidade elevadas 17.25,38,59. O tempo
decorrido de oclus@o ¢ um fator importante em relagdo ao prognostico € a
mortalidade.

O intestino executa normalmente varias fungGes, dentre as quais se
incluem processos complexos de digestdo, absorgdo seletiva e secregdo.
Apresenta, no entanto, no seu interior, bactérias e¢ seus metabdlitos e
toxinas, os quais devem ser bloqueados a0 mesmo tempo que substincias
nutritivas sdo absorvidas. Para desenvolvimento desta tarefa, o intestino
possui métodos imunoldgicos e ndo imunoldgicos complexos, que por sua
vez permitem prevenir o escape de bactérias do contetdo intra-luminal para
outros 6rgdos, como linfonodos e também para a circulagdo sistémica. A
este mecanismo denomina-se, genericamente, barreira intestinal 90.

A manutengdo da integridade da barreira intestinal depende do
trofismo intestinal 22,40,72,80,89,99 Alteragles deste sistema de defesa
podem promover a passagem de bactérias vidveis da luz intestinal para a
circulagdo sistémica e assim tornar-se fator importante no desenvolvimento

de sépsis e faléncia de multiplos o6rgdos e  sistemas
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14,27,29,31,34,71,74,93,94 A barreira intestinal sob condigdes normais é a
grande responsavel pela defesa e bloqueio da passagem de bactérias vidveis
da luz intestinal para outros érgdos sistémicos e para a circulagdo sistémica
72

Como componente imunolégico da barreira intestinal encontra-se o
tecido linfoéide do intestino. O componente ndo imunolégico da barreira
intestinal ¢ representado pelas secregdes salivares, peristaltismo, acidez
gastrica, sais biliares, flora intestinal normal e a barreira mecanica formada
pelo muco e pelas células epiteliais 51. O componente imunolégico é
constituido por células linfoides dispersas ao longo de todo trato
gastrointestinal e pelo tecido linfide presente nas placas de Peyer ou nos
linfonodos, e é, em geral, formado por linfécitos B e linfécitos T supressores
16

Estes linfocitos presentes nas placas de Peyer produzem
imunoglobulinas, apds terem sido estimulados por antigenos, sendo que a
IgA secretéria é a principal responsavel pela mediagdo da resposta dos
anticorpos intestinais cuja principal agdo ¢é ligar-se aos patogenos
intraluminares e, conseqiientemente, impedi-los de aderirem-se ao epitélio €
penetrar na célula epitelial 51, Estes sdo os principais mecanismos de defesa
da barreira intestinal.

O mecanismo pelo qual as bactérias presentes na luz intestinal
chegam viaveis aos linfonodos mesentéricos e a circulagdo 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 encontrar-se no célon 90. Apesar de ja ter sido
demonstrada a presenga de bactérias nos espagos intercelulares, penetrando
através dos complexos juncionais do epitélio intestinal 86 | alguns autores

acreditam que as placas de Peyer poderiam ser o local de passagem de
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bactérias 2. Para WELLS et al, as bactérias translocadas s3o transportadas
por macrofagos, que as fagocitam na submucosa e as transportam até os
linfonodos mesentéricos ?1. De acordo com esta teoria, as bactérias
chegariam viaveis até os linfonodos mesentéricos por falha do macrofago em
digerir a bactéria fagocitada.

Alguns estudos avaliam como microorganismos passam através da
barreira intestinal 44,52,56,65,73,75,86.  Baker et al 11 demonstraram
invasdo de Escherichia Coli no apice das vilosidades apds choque
hemorragico,e WELLS et al, mais recentemente demonstraram que o
Enterococcus tem uma via transmucosa de translocagio 91.

Algumas bactérias podem translocar mais facilmente do que outras e,
em modelos experimentais, estas espécies incluem Escherichia coli;
Klebsiella  pneumonie;  Proteus mirabilis; outras enterobactérias,
Enterococcus sp, Streptococcus sp, Lactobacilos sp, Candida albicans e
Staphylococcus sp. Coincidentemente, estas s3o as bactérias mais
comumente associadas a infecgdes sistémicas em pacientes graves. Uma
vez que particulas podem ser transportadas para linfonodos mesentéricos
dentro dos fagocitos teciduais, parece razoavel que bactérias consideradas
como patégenos intracelulares possam translocar mais facilmente do que as
outras espécies 88. Embora as bactérias anaerdbicas existam em maior
numero , em relagdo as bactérias aerdbicas e facultativas, translocam com
menor facilidade e causam menor indice de complicagdes sépticas
sistémicas. Os motivos pelos quais as bactérias aerobicas translocam mais
facilmente do que as bactérias anaerobicas nio estio ainda totalmente
definidos, mas parece ndo depender da concentragdo bacteriana 88.

A translocagdo bacteriana através da parede intestinal depende
também da integridade da mucosa intestinal. Existem evidéncia indiretas de

que as bactérias anaerobicas translocam apenas quando existe lesdo da
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mucosa intestinal 88, possivelmente pela destruigio do mecanismo que
promove o controle da translocagdo seletiva de bactérias aerdbicas e
espécies facultativas um processo conhecido com resisténcia a colonizagio
bacteriana. De acordo com esta teoria , a flora intestinal normal,
principalmente as bactérias anerdbicas, funciona como um controlador da
colonizagdo intestinal e da translocagdio bacteriana de espécies
potencialmente patogénicas tais como Escherichia coli e outras
enterobactérias; Pseudomonas sp e Enterococcus sp. Com Base nesta
teoria, muitos pacientes de alto risco tem sido tratados com antimicrobianos
profilaticos para eliminar seletivamente a flora intestinal potencialmente
patogénica, mantendo as bactérias aerdbicas 88,

Existem ainda multiplas vias para translocagdo bacteriana : migragdo
retrograda para o pulmio, migragdo transmural direta através da parede
intestinal e migragdo para linfonodos mesentéricos e /ou figado através da
via linfatica ou vascular. Entretanto, deve-se lembrar que uma ou mais vias
de translocagiio podem ocorrer concomitantemente 88, De acordo com
WELLS et al 88 a via de translocagdo bacteriana é a seguinte: Bactérias se
fixam nas células epiteliais, entram na ldmina propria e seguem para 0s
canais linfaticos, os quais drenam para linfonodos mesentéricos ou entram
nos canats vasculares, para, entfio, atingirem o figado e outros orgios
sistémicos, € estas etapas ocorrem com as bactérias dentro dos fagocitos
teciduais.

Baseado em VArios estudos experimentais
2,4,14,20,32,43,81,83,84,92.95  sabe-se atualmente que o intestino pode
funcionar como reservatério de bactérias capazes de causar infecgdo
sist€émica. Alguns dados sugerem que basicamente sdo trés os fatores
responsaveis pela ocorréncia deste fendmeno: alteragdo da microflora

intestinal normal; alteragdo nos mecanismo de defesa do hospedeiro e
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fatores que danificam a barreira intestinal 2. A ndo ocorréncia de
translocagdo em animais e seres humanos sadios se deve a presenga de uma
barreira intestinal integra; a microflora intestinal normal e¢ ao estado
imunologico normal do hospedeiro.

Muitos mecanismos de defesa encontram-se alterados em pacientes
severamente enfermos. Estes pacientes geralmente encontram-se
imunodeprimidos, e os regimes de antiobioticoterapia a que sio impostos
podem alterar a microflora normal do intestino resultando em algumas
situagdes em aparecimento de bactérias patogénicas resistentes, bem como
em aumento da populagdo bacteriana intraluminal.

No presente trabalho em relagdo ao peso corporal dos ratos, nio foi
observada diferenga significativa quando se considerou o peso relativo dos
ratos entre os diversos grupos, o mesmo acontecendo com o peso do
linfonodo e intestino delgado. CAMPOS 18 nio observou diferenga
significativa no peso do figado, bago e linfonodos 12 horas apds em ratos
submetidos a oclusio do ileo terminal.

Os achados macroscopicos nos ratos de grupo com oclusdo do ileo
terminal demonstraram distensdo das algas intestinais acima da oclus3o,
inclusive com distensdo gastrica ndo havendo sinais de perfuragdo ao nivel
da oclusdo. Nos ratos com oclusdo em al¢a do ileo terminal, havia distensio
das algas intestinais € 0 aspecto macroscopico a nivel da alga com oclusdo
era de necrose, fato que foi confirmado através do estudo histopatologico.
Também nos ratos deste grupo ndo havia sinais de perfuragdo. Nos ratos do
Grupo OS ( oclusdo do sigméide ), havia distensdo importante dos colons
acima da oclusdo e do ileo terminal. Nos ratos com oclusdo em alga do
sigmoéide ( Grupo OSA ), o local correspondente a alga onde foi realizada
ligadura apresentava-se com sinais de necrose com coloragdo amarronzada,

e esta necrose foi confirmada com estudo histopatologico. Nos ratos do
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Grupo Isquemia havia bloqueio de algas intestinais sobre a area de isquemia
no momento do sacrificio, o que denota alteragdes intestinais severas nesta
regido. A area desvascularizada apresentava-se com sinais evidentes de
isquemia, fato que foi confirmado através do estudo histopatoldgico. Havia
ainda distensdo das algas intestinais acima do local de isquemia. Nestes
ultimos grupos também ndo havia sinais de perfuragéo intestinal.

Histologicamente, a isquemia intestinal induz a um espectro variavel
de lesGes na parede intestinal, desde discreto aumento da permeabilidade
vascular até necrose de toda a parede intestinal com franca necrose trans-
mural, evoluindo muitas vezes para perfuragdo do segmento acometido. Os
fatores basicos para desencadeamento deste processo sdo a hipoxia e a
reperfusdo. Alteragdes estruturais podem ocorrer mesmo apds apenas 10
minutos de isquemia 60, sendo que, 30 minutos apds , pode-se encontrar
alteragdes severas incluindo edema entre as células e na membrana basal.
Com a evolugdo da isquemia, ocorre achatamento das vilosidades, necrose
do epitélio, aparecimento de fibrina, células inflamatérias e actmulo de
bactérias. Posteriormente, o edema acentua-se, € ocorre hemorragia na
submucosa.

No presente estudo, as alteragdes observadas ocorreram nas areas
diretamente envolvidas pela oclusdo e isquemia e as alteragdes encontradas
a distancia foram relacionadas a distensdo dos segmentos intestinais € ndo
propriamente por ligadura vascular. Em todos os ratos de todos os grupos
com oclusdo, nos segmentos com distensdo intestinal, longe do local da
oclusdo, observaram-se sinais de sofrimento neuronal mioentérico focal. Em
alguns ratos, encontrou-se discreto alargamento das vilosidades. Nas areas
correspondentes a ligadura, imediatamente antes desta, observou-se
infiltrado inflamatério monomorfonuclear intenso, picnose nuclear,

miocitolise, exsudagdo neutrofilica, edema interticial, congestdo vascular e
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areas de necrose junto ao local da ligadura. Nos ratos submetidos a oclusdo
em alga, o exame histopatologico da alga envolvida pela ligadura
demonstrou necrose transmural completa com apagamento de todo o epitélio
compativel com necrose isquémica. No estudo de DEITCH et al 29, os
autores observaram no segmento proximal a ligadura do ileo terminal 12
horas apods esta ligadura, edema das vilosidades infiltrado inflamatério,
sendo que a area distal a ligadura encontrava-se normal. Apés 24 horas, os
autores observaram acentuado edema na mucosa € na submucosa no
segmento proximal a ligadura, e estes aspectos repetiam-se apos 48 horas de
oclus@o.

A contagem leucocitaria neste estudo foi semelhante em todos os
grupos, apesar de haver sinais de necrose franca nos ratos dos grupos com
isquemia. Quanto a glicemia, ndo houve diferenga significativa entre os
grupos, apesar das alteragdes metabolicas que podem ocorrer na presenga de
oclusfo intestinal, especialmente nos ratos com isquemia intestinal.

Em relagdo as culturas bacterianas intestinais no presente estudo, ndo
houve diferenga significativa em relagdo as culturas de jejuno, ileo e ceco
nos diversos grupos. A contagem bacteriana parece ser fator importante na
incidéncia de translocagdo bacteriana, pois alguns estudos sugerem que
raramente ocorre translocagdo em ratos com contagem bacteriana no ceco
inferior a 108 UFC/grama de tecido 29. No presente estudo, o resultado das
culturas no ceco nos grupos com oclusdo simples do sigmoéide e oclusio
com isquemia do sigmdide foram superiores ao grupo controle, porém sem
diferenga significativa (p=0,6894). A média da contagem bacteriana do
ceco entre os trés grupos foi de 77.43 UFC/g de tecido.

DEITCH et al 29 demonstraram aumento significativo da contagem
bacteriana no ileo somente 48 horas apds oclusdo intestinal em

camundongos e demonstraram transloca¢do bacteriana em 27% dos ratos
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com oclusdo de 6 horas € em 58% dos ratos com oclusdo por mais de 12
horas. CAMPOS 18 nio observou aumento da contagem bacteriana com
oclusdo de doze horas, e a incidéncia de translocagdo bacteriana foi
semelhante entre ratos com e sem oclusdo intestinal. Isto foi atribuido ao
fato de ndo ter havido aumento da contagem bacteriana do jejuno, neste
periodo.

No presente estudo, os resultados das culturas de jejuno foram
avaliados entre os grupos € ndo houve diferenga significativa entre eles. As
contagens bacterianas no jejuno foram menores do que aquelas do ileo e do
ceco. Houve predominancia de Escherichia coli, Proteus sp, Enterococcus,
Streptococcus do grupo "viridans" e bactérias anaerdbicas.

As culturas do ileo também tiveram valores que ndo apresentaram
diferenga significativa entre os grupos e foram superiores em relagdo as
contagens bacterianas do jejuno em nimero absoluto. Houve predominancia
de Escherichia coli, Proteus sp, Enterococcus e bactérias anaerobicas.

No ceco, as culturas realizadas ndo apresentaram diferenga
significativa entre os grupos, porém a contagem bacteriana em numeros
absolutos foi superior no ceco, quando comparada com o ileo € o jejuno.
Houve predominancia de Escherichia coli, Enterococcus sp, Proteus sp e
bactérias anaerobicas.

No grupo controle, as contagens bacterianas do ceco foram superiores
as do ileo, ¢ as contagens bacterianas do ileo foram semelhantes as do
jejuno. Entretanto, no grupo com oclusdo simples do sigmoide houve
modificagdo dessa relagdo. Neste grupo as contagens bacterianas do ileo
foram semelhantes aquelas do ceco e estatisticamente superiores as do
jejuno. Portanto, apesar da oclusdo intestinal ndo ter promovido aumento
absoluto das contagens bacterianas, esta resultou em modificagdo da

populagdo bacteriana nos varios segmentos intestinais.
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A andlise estatistica para comparagdo do resultado das culturas de
Jejuno com os das culturas de ileo e ceco dentro do mesmo grupo revelou
que, nos ratos do grupo OI (oclusdo do ileo terminal), as culturas do jejuno e
ifleo foram estatisticamente semelhantes (p=0,7316). Nos ratos do grupo
OIA (oclusdo em alga do ileo terminal) também ndo houve diferenga
significativa entre o resultado das culturas de jejuno e do ileo (p=0,3807).
Em relagdo ao resultado das culturas dos ratos do grupo OS (oclusdo do
sigmoide), observou-se que os resultados das culturas do ceco foram
semelhantes aos resultados das culturas do ileo (p=0,2344) e superiores
aqueles das culturas do jejuno (p=0,00062). No entanto neste grupo nio
houve diferenga significativa em relagdo ao resultado das culturas de ileo e
do jejuno (p=0,0027).

Em relagdo aos resultados das culturas do grupo OSA (oclusdo do
sigmoide em alga), por sua vez, ndo foi observada diferenga significativa
entre os resultados das culturas de jejuno e ceco (p=0,054), entre os
resultados das culturas de ileo e ceco (p=0,1469) e entre os resultados das
culturas de jejuno e ileo (p=0,3721).

Os resultados das culturas de ileo e jejuno nos ratos do grupo
isquemia ndo apresentaram diferenga estatisticamente  significativa
(p=0,0975) .

Nos ratos do grupo controle (laparotomia e manipulagdo das algas
intestinais), os resultados das culturas de ileo e jejuno ndo apresentaram
diferenga significativa (p=0,5657), porém houve diferenga significativa entre
os resultados das culturas de ceco em relagdo aqueles das culturas do ileo
(p=0,00377) e entre os resultados das culturas de ceco em relagdo aqueles
das culturas do jejuno (p=0,000458).

No estudo de DEITCH at al 29 a laparotomia com manipulagdo

intestinal ndo ocasionava aumento na populagdo bacteriana intraluminal.
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Nos camundongos submetidos a oclusdo do ileo terminal, as contagens de
bactérias aerobicas e facultativas no ceco e no colon distalmente a ligadura
ndo sofreram alterag¢Ges significativas. Entretanto, apos 24 horas, os niveis
destas bactérias no ileo tinham aumentado de forma significativa. Nos
camundongos com ligadura distal ao ceco, os niveis de bactérias aerdbicas e
facultativas no segmento proximal & ligadura estavam aumentados em
relagdo ao grupo controle, somente 48 horas apos a ligadura. Apés 6 horas
do procedimento de ligadura do ileo imediatamenté antes da valvula ileo-
cecal os niveis da populagdo bacteriana aumentaram de 105 para 108,
enquanto nos camundongos com ligadura distal a valvula ileo-cecal este
aumento foi de 105 para 107- Neste mesmo estudo houve aumento da
populagdo bacteriana em todos os segmentos intestinais proximais as
ligaduras ap6s 4 horas no grupo onde se realizou ligadura proximal a valvula
ileo-cecal e apds 6 horas, quando se realizou ligadura apos a valvula ileo-
cecal.

No presente estudo, translocagdo bacteriana ocorreu em 28,12% dos
6rgdos dos ratos submetidos a oclusdo simples do ileo terminal. Esta
incidéncia ¢ inferior aquela encontrada por ZAPATA-SIRVENT 98 que
demonstrou translocagdo bacteriana em 66 % das culturas obtidas com
predominancia de translocagdo para linfonodos.

O indice de translocagdo foi semelhante nos grupos com oclusdo
simples do ileo terminal, oclusdo simples do sigmoide, e laparotomia com
manipulagdo das algas intestinais. A alta incidéncia de translocagdo
bacteriana em ratos submetidos apenas a laparotomia com manipulagdo das
algas ja havia sido relatada na literatura. REDAN at al 67 avaliaram
translocagdo bacteriana em ratos submetidos somente a laparotomia e ratos
submetidos a ligadura da artéria mesentérica superior e concluiram que a

simples manipulagdo das algas intestinais é capaz de promover translocagio
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bacteriana em indices semelhantes aqueles encontrados em ratos com
isquemia intestinal. No presente estudo, o grupo de ratos que foi submetido
apenas a laparotomia apresentou transloca¢do bacteriana para linfonodo,
bago e figado. Entretanto ndo foram identificadas bactérias vidveis nas
hemoculturas.

Aparentemente, nio foi ainda relatado na literatura estudo sobre
oclusdo a nivel do colon sigmodide. Apesar das contagens bacterianas
elevadas nos colons, a literatura tem negligenciado a possibilidade da
ocorréncia de translocagdo bacteriana a partir de bactérias presentes nos
colons. No presente estudo, o indice de transloca¢do bacteriana nos ratos
com oclusdo do sigméide foi de 28,12%, quando ndo havia isquemia e de
34%, quando se associou isquemia a ligadura do sigmoide, taxas
semelhantes aquelas encontradas com oclusdo do ileo terminal sem
isquemia. Estes nimeros mostram que ndo é desprezivel a possibilidade de
translocagdo bacteriana em oclusio dos colons.

Neste estudo, associou-se a isquemia como fator de agressdo e para
reproduzir uma situagdo clinica frequente de oclusdo intestinal complicada
por isquemia, com a intengdo de avaliar se a isquemia intestinal teria ou ndo
influéncia em aumentar o indice de translocag:éo‘bacteriana. No grupo de
ratos com oclusdo do ileo terminal associada a isquemia, houve aumento
significativo de translocagdo bacteriana, quando comparado com o0s
resultados do grupo com oclusdo sem isquemia, demonstrando que a
isquemia teve papel importante em aumentar a incidéncia de translocagio
bacteriana neste grupo de ratos. Resultados semelhantes foram observados,
quando se realizou isquemia do ileo terminal através da ligadura dos ramos
da arcada vascular do mesentério, mesmo sem a oclusdo intestinal mecanica.
Neste grupo, a incidéncia de translocagio foi estatisticamente semelhante ao

grupo com oclusdo do ileo terminal associada a isquemia, porém muito
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superior aos grupos com oclusdo simples do ileo terminal ou oclusdo
simples € com isquemia do colon sigméide e ao grupo Controle. Entretanto a
oclusdo com isquemia do sigméide ndo resultou em aumento significativo
dos indices de translocagdo bacteriana quando comparado com oclusio
simples a este nivel. Ocorreu translocagéo bacteriana no grupo Controle (
laparotomia com manipulagdo das algas intestinais), em niveis
estatisticamente semelhantes aos grupos com oclusdo simples do ileo
terminal, oclusdo simples e com isquemia do sigmoide. No estudo de
REDAN et al 67, os autores observaram niveis semelhantes de translocago
em ratos submetidos a ligadura da artéria mesentérica superior € em ratos
submetidos apenas a laparotomia com manipula¢io das algas intestinais.

Os dados sugerem novamente que a isquemia do ileo terminal teve
grande importdncia em promover aumento do indice de translocagdo
bacteriana em ratos. Na literatura ndo foi encontrado modelo experimental
semelhante a este.

Em relagdo ao numero de espécies de bactérias, observou-se que
existe uma diferenga significativa entre os grupos com grande
diversificidade de espécies bacterianas nos grupos submetidos a oclusio
com isquemia do ileo terminal e isquemia isolada do ileo terminal. Os
grupos de ratos com oclusdo simples do ileo terminal, oclusdo do sigmdide
com e sem isquemia € o grupo submetido apenas a laparotomia tiveram
numero semelhante de espécies bacterianas translocadas. Portanto, a
isquemia do ileo terminal promove ndo apenas aumento da contagem
absoluta de bactérias, mas também aumenta o numero de espécies
bacterianas que ai se desenvolvem.

Existem situagdes onde ocorrem alteragdes atroficas da parede

intestinal como durante o uso de nutrigdo enteral ou parenteral e que
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podem alterar a microflora intestinal e causar atrofia da mucosa intestinal,
resultando em alteragdo dos seus mecanismos de defesa 48,58,59,60,61,62.

A utilizagdo do intestino para alimentagdo é importante € pode reduzir
o indice de translocagdo bacteriana 80, principalmente em pacientes
traumatizados 14. Border et al 14 demonstraram redugdo dos quadros de
septicemia em pacientes que receberam nutrigio enteral,  quando
comparados com pacientes em que o intestino ndo foi utilizado para
alimentagio. MOORE et al 64 demonstraram, em pacientes com trauma
abdominal severo, diminuiggo significativa das complicag¢Ges infecciosas nos
pacientes que receberam nutri¢do enteral, quando comparada com pacientes
mantidos em nutrigdo parenteral.

A descontaminagdio intestinal parece ser benéfica para reduzir
complica¢des infecciosas em pacientes com situagdes clinicas capazes de
promover translocagdo bacteriana como queimaduras extensas , traumas
severos,e em pacientes cirroticos 24,45,47,59,76,79.91.  Pacientes
portadores de oclusdo intestinal podem apresentar complicagdes infecciosas
sistémicas, que muitas vezes podem ser fatais, e estas infecgdes podem ser
ocasionadas pcSr bactérias intestinais endogenas 14.19,20. Estes dados
levam a acreditar que em pacientes com oclusdo intestinal aguda, o preparo
pré-operatorio com a intengio de diminuir a populagdo bacteriana intestinal
possa ser benéfico em reduzir as taxas de infec¢des. Entretanto, estudos
futuros sdo necessarios para que seja estabelecido o real valor e necessidade
do preparo nestes pacientes.

DEITCH estudou a ocorréncia de translocagdo bacteriana em
pacientes com oclusdo intestinal sobre translocagio bacteriana 25, Foram
estudados 17 pacientes com oclusdo intestinal aguda de causas variadas.
Pacientes com infec¢do intra-abdominal, necrose intestinal ou perfuragio de

viscera oca foram excluidos do estudo. Durante a laparotomia, antes de
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qualquer outra manobra, realizava-se exérese de um linfonodo mesentérico o
qual era enviado para cultura. Dos pacientes operados, 25 ndo apresentaram
oclusdo intestinal e, nestes, ocorreu translocagdo em apenas um paciente o
qual havia sido submetido previamente a radioterapia. Dos 17 pacientes
operados cdm oclusdo intestinal aguda, o local da oclusdo era mais
freqilentemente no intestino delgado. Neste grupo, a incidéncia de
translocagdo bacteriana para linfonodo mesentérico foi de 59% , muito
superior aquela encontrada em pacientes sem oclusdo intestinal aguda (4%).
A bactéria mais comumente encontrada foi Escherichia coli (72%). Os
resultados deste estudo demonstraram a alta inicidéncia de translocagdo
bacteriana em pacientes com oclusdo intestinal aguda sem isquemia
associada.

Na literatura até o momento, existem poucos estudos que
investigaram translocagdo bacteriana em humanos, e a sua relevancia clinica
ainda ndo foi determinada. Em um estudo em pacientes portadores de
doenga de Crohn, AMBROSE et al 9 demonstraram bactérias patogénicas
em 27% nos linfonodos mesentéricos de pacientes operados por doenga de
Crohn enquanto nos pacientes operados por outras causas, esta incidéncia
foi de 15%. Os autores concluiram que este fenomeno nos pacientes
portadores de doenga de Crohn é um fator determinante para o
desenvolvimento de abcessos e fistulas, frequentes nestes pacientes.

Outro estudo clinico realizado por RUSH et al 71 em pacientes
admitidos no hospital com trauma severo revelou que, naqueles com
pressdo arterial sistolica na admissdo abaixo de 80 mm Hg, foram obtidos
56% de hemoculturas positivas, enquanto, nos pacientes com pressio
arterial sistolica acima de 110 mmHg, apenas 1 deles apresentou
hemocultura positiva. Os autores atribuem a alta incidéncia de bacteremia

precoce nos pacientes com choque hemorragico a combinagdo de
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imunodepressdo e a isquemia intestinal, o que levaria a um quadro séptico
que esta freqiientemente presente em pacientes com trauma severo.

O presente estudo demonstrou que a translocagdo bacteriana ocorre
em ratos, mesmo ap0s a simples manipulagdo das algas intestinais. A
oclusdo intestinal a nivel do ileo ou do sigmdide ¢ fator agravante para a
ocorréncia de translocagdo bacteriana. A isquemia do sigméide ndo resultou
em aumento significativo dos indices de translocagdo bacteriana, quando
comparado com a oclusdo simples a este nivel. Entretanto, quando ocorrem
isquemia e necrose do intestino delgado com ou sem oclusdo os indices de
translocagdo bacteriana aumentaram significativamente. Estes resultados
sugerem que o intestino é fonte potencial de bactérias patogénicas capazes
de causar infecg¢do sistémica em pacientes com oclusdo intestinal com ou
sem isquemia. Trabalhos futuros deverdo definir o papel da
antibioticoterapia profilatica precoce nestes pacientes com o intuito de

reduzir os riscos de sépsis decorrente da translocagdo bacteriana.
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6. CONCLUSOES
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6. Conclusoes:

1- Ocorre translocagdo bacteriana em ratos submetidos a oclusdo
intestinal do ileo terminal e do sigmdide com e sem isquemia, com isquemia
segmentar do ileo terminal ¢ em ratos submetidos a laparotomia com

manipulagdo das algas intestinais.

2 - A contagem bacteriana no jejuno e no ileo ndo aumenta de forma
significativa apos 24 horas nos ratos submetidos a oclusdo do ileo terminal e
do sigmoéide associada ou ndo a isquemia € isquemia isolada do ileo
terminal em relagdo ao grupo submetido a laparotomia com manipulagdo das

algas intestinais.

3 - A contagem bacteriana no ceco ndo aumenta de forma significativa
apos 24 horas nos ratos submetidos a oclusdo do sigmoide associada ou nio
a isquemia em relagdo ao grupo submetido a laparotomia e manipulagio das

algas intestinais.

4 - Ocorre translocagdo bacteriana em ratos submetidos somente a
laparotomia com manipulagdo das algas intestinais em niveis
estatisticamente semelhantes aqueles encontrados nos ratos com oclusio do

ileo terminal sem isquemia e do sigméide com e sem isquemia.
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5 - Translocagdo bacteriana ocorre em niveis estatisticamente mais
elevados em ratos quando se associa isquemia a oclusio do ileo terminal e
na presenga de isquemia isolada do ileo terminal. Entretanto, a isquemia do
sigmoide ndo aumenta os indices de translocagdo bacteriana em relagdo a

oclusdo simples a esse nivel.

6 - O nimero de bactérias translocadas ¢ superior nos ratos onde

existe isquemia do ileo terminal associada ou ndo a oclusio intestinal.

7 - A oclusdo simples do sigméide em ratos, apos 24 horas, causa
aumento da populagio bacteriana do ileo, tomando-a estatisticamente

semelhante as culturas do ceco neste grupo.

8 - A oclusdo intestinal do ileo e do sigmoéide em ratos, apos 24 horas,
provoca lesdo isquémica da parede intestinal imediatamente antes do
segmento da oclusdo e necrose total da parede quando existe isquemia

associada.

9 - A oclusdo intestinal do ileo e do sigmoide apds 24 horas provoca

degeneragdo neuronal mioentérica a nivel do jejuno.
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TABELA A-1 Peso inicial em gramas dos ratos de todos os

87

grupos
Grupo/Rato 1 2 3 4 5 6 7 8
Ol 320,12 318,46 324,64 319,19 33827 337,24 34824 3513
OIA 342,29 355,22 324,19 353,12 365,21 366,22 347,34 3564
OS 349,27 32387 317,98 336,56 305,22 350,73 342,60 3528
OSA 322,40 346,90 331,01 347,50 301,47 287,06 334,20 3214
Isquemia 305,99 34220 304,20 329,90 319,60 309,28 305,35 3030
Controle 305,80 331,88 303,09 29921 314,12 296,19 319,37 3157

TABELA A-2. Peso final em gramas dos ratos de
todos os grupos

Grupo/Rato 1 2 3 4 5 6 7 8
Ol 308,08 301,02 305,13 301,12 316,23 34312 32423 330,1
OIA 312,13 327,23 300,12 310,32 315,65 326,43 33321 3275
OS 329,10 310,12 282,00 286,28 305,22 326,59 333,80 29172
OSA 311,90 321,90 315,65 323,12 28990 261,50 314,09 3074
Isquemia 296,87 323,98 282,70 29080 287,20 28397 277,97 2860
Controle 302,80 319,07 296,03 286,26 284,50 268,12 298.2 2868
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TABELA A- 3. Peso do linfonodo em gramas dos ratos de

todos os grupos

Grupo/Rato 1 2 3 4 5 6 7 8
Ol 061 035 042 036 054 066 058 035
OIA 0,51 036 051 064 056 046 044 037
0S 038 038 046 041 048 055 054 0,50
OSA 077 059 047 057 035 029 048 061

Isquemia 0,75 0,54 0,56 063 064 0,73 0,61 0,39

Controle 0,53 038 045 060 064 039 044 0,68

TABELA A-4. Peso do bago em gramas dos ratos de todos os

grupos
Grupo/Rato | 2 3 4 5 6 7 8
Ol 044 051 059 063 05 060 073 0,65
OIA 043 044 057 049 060 065 048 039
0S 048 045 044 047 049 055 050 0,39
OSA 044 055 063 047 058 049 059 0,52

Isquemia 045 055 048 049 0,59 055 0,59 041

Controle 0,50 041 044 057 058 046 057 0,58




Anexos

89

TABELA A-S. Peso do figado em gramas dos ratos de todos os

grupos

Grupo/Rato 1 2 3 4 5 6 7 8

Ol 10,25 10,18 11,50 10,33 10,96 1231 1381 13725
OIA 10,71 10,53 10,22 12,48 12,97 13,86 10,60 1048
OS 10,67 10,04 9,89 10,28 9,57 10,79 996 929
OSA 10,04 1292 1235 12,04 11,57 9,89 10,83 10,88
Isquemia 10,27 1047 9,64 10,39 1025 10,51 996 10,11
Controle 996 10,17 957 10,30 9,73 985 10,04 10,72

TABELA A-6. Peso em grama do intestino delgado dos ratos

de todos os grupos

Grupo/Rato 1 2 3 4 5 6 7 8

Ol 587 695 712 584 597 703 833 816
OIA 537 636 577 629 6,78 705 591 598
OS 576 633 697 640 602 578 6,13 578
OSA 767 753 646 695 627 592 653 6,59
Isquemia 596 620 583 641 621 707 647 6,08
Controle 584 549 531 546 601 543 553 563
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TABELA A-7. Indice de translocacdo bacteriana por érgio

Grupo OI- Oclusio simples do ileo terminal
Rato 1 2 4 5 6 7 Tot Bac Med
Linf n n n n S S 3/8 5 1,66
Bago n n n n n n 0/8 0 0,0
Fig. n n n n S S 3/8 3 1,0
Hem n n n n S n 3/8 3 1,0

Total =9 6rgaos em 32 = 28,12%

n = (ndo) para translocagdo bacteriana Tot. = Total

s = (sim) para translocagdo bacteriana Bac. = Bactérias

Linf. = Linfonodo

Méd.= Média do nimero de bactérias translocadas por 6rgio

Fig. = Figado

Hem. = hemocultura

TABELA A-8 Indice de translocagao bacteriana por orgio

Grupo OIA - Oclusio em alga do ileo terminal (com isquemia)

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Tot. Bac Med
Linf S S S S S S S S 8 16 20
Bago s n S S n S S S 6 10 1,66
Fig. S n S S n S S s 6 9 1,5
Hemo s n S S n n S S 5 7 1,4

Total = 25 érgaos em 32 = 78,12%

n = (ndo) para translocagdo bacteriana) Tot. = Total

s = (sim) para translocagio bacteriana) Bac. = Bactérias

Linf. = Linfonodo

Fig. = Figado

Hem. = hemocultura

Méd.= Média do numero de bactérias translocadas por 6rgéo
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TABELA A-9. indice de translocaciio bacteriana por 6rgio

Grupo OS = Oclusio simples de sigmoide

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Tot Bac Med

Linf n S S S n n S n 4 5 1,25

Baco n n S n n n n n 1 1,0

1
Fig n n S S n n n n 2 4 12,0
3

Hemo n n S S n n n n 2 1,5

Total =9 érgidos em 32 =28,12%
n = (ndo) para translocagio bacteriana) Tot. = Total
s = (sim) para translocagdo bacteriana) Bac. = Bactérias
Linf. = Linfonodo  Fig. = Figado = Hem. = hemocultura

Méd.= Média do niumero de bactérias translocadas por 6rgdo

TABELA A-10. Indice de translocagiio bacteriana por érgio

Grupo OSA - Oclusdo em al¢a no sigmoéide (com isquemia)

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Tot Bac Med

Linf s n S s n n S n 4 12 3
Baco n n n S n n S n 2 3 1,5
Fig S n n S n n S n 3 9 3
Hemo n n n S n n s n 2 2 1

Total = 11 érgdos em 32 = 34,37%
n = (ndo) para translocagdo bacteriana) Tot. = Total
s = (sim) para translocagdo bacteriana) Bac. = Bactérias
Linf. = Linfonodo  Fig. = Figado = Hem. = hemocultura

Méd.= Média do niimero de bactérias translocadas por 6rgio
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TABELA A-11. Indice de translocagio bacteriana por érgao

Grupo Isquemia. Isquemia do ileo terminal
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Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Tot Bac Med
Linf n S S S S S S S 7 17 2,42
Bago s S S S n S S S 7 15 2,14
Fig n n S S n S S S 5 13 2,6
Hemo n n n n n s s s 3 3 1
Total = 22 érgios em 32 = 68,75%
n = (ndo) para translocagdo bacteriana Tot. = Total
s = (sim) para translocagdo bacteriana ' Bac. = Bactérias
Linf. = Linfonodo Fig. =Figado = Hem. = hemocultura
Méd.= Média do nimero de bactérias translocadas por orgdo
TABELA A-12. Indice de translocagiio bacteriana por érgio
Grupo Controle
Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Tot Bac Med
Linf n n n S S S S S 5 11 22
Baco n n n n S n n S 2 2 1
Fig n n n n S n n S 2 3 1,5
Hemo n n n n n n n n 0 0 0

Total =9 6rgaos em 32 = 28,12%

n = (ndo) para translocagdo bacteriana Tot. = Total

s = (sim) para translocagdo bacteriana Bac. = Bactérias

Linf. = Linfonodo  Fig. =Figado = Hem. = hemocultura

M¢éd.= Média do numero de bactéras translocadas por 6rgio



Anexos 93

TABELA A-13. Resultado das culturas de jejuno e ileo
expressos em log UFC/ grama de tecido - Grupo OI

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8  Médi
Jej. 70,87 8801 zero - zero 66,63 6127 3151 6880 483
fleo 4801 4831 7242 7241 32,17 4684 4292 6025 529

TABELA A-14, Resultado das culturas de jejuno e ileo
expressos em log UFC/ grama de tecido - Grupo OIA

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8  Meédia
Jej. 6431 26,85 46,25 46,40 zero 24,61 97,00 zero 38,17

fleo 44,90 53,60 56,94 5553 36,39 4540 4343 5551 63,51

TABELA A-15. Resultado das culturas de jejuno, ileo e ceco
expresso em log UFC/ grama de tecido - Grupo OS

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Média

Jej.  zero zero 3292 zero 29,50 zero zero 39,12 1269

fleo 5523 4093 1112 =zero 6141 5876 90,81 67,36 49,06

Ceco 83,82 69,57 183,5 7992 77,12 42,79 5388 84,77 8442
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TABELA A-16. Resultados das culturas de jejuno, ileo e ceco
expressos em log UFC/ grama de tecido - Grupo OSA

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Média

Jej. zero 48,78 4501 62,01 zero 4341 3907 3645 3434
fleo 19,66 4034 zero 9081 58,76 61,61 4586 5033 4592
Ceco 53,18 82,19 220,5 51,66 5397 4120 52,15 95,56 81,30

TABELA A-17. Resultados das culturas de jejuno e ileo

expressos em log UFC/ grama de tecido - Grupo Isquemia

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Média
Jej. 40,19 5454 2458 18,43 1340 41,17 40,01 52,57 35,61

fleo 34,44 4995 76,84 3191 4955 1843 90,81 9990 56,47

TABELA A-18. Resultados das culturas de jejuno, ileo e ceco

expressos em Log UFC/ grama de tecido - Grupo Controle

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Média

Jej. 19,66 5153 19,66 1638 61,86 zero 60,79 21,07 31,36

fleo 17,35 42,14 19,66 5215 4136 6214 2681 3594 37,19

Ceco 50,97 4921 56,25 54,51 9349 92,69 60,14 7532 66,57
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TABELA A-19. Espécies de bactérias translocadas para os
orgaos - Grupo OI

Tipo de Bactéria Linfonodo  Bago  Figado Hem.
Escherichia coli 3 0 1 0
Staphylococcus coagulase - 1 0 1 1
Enterobacter aerogines 0 0 1 1
Enterococcus sp 0 0 0 1
Corynebacterium sp 1 0 0 0

Hem. = Hemocultura

TABELA A-20. Espécies de bactérias translocadas para os
orgaos - Grupo OIA

Tipo de Bactéria Linfonodo Bago  Figado Hem.
Escherichia coli 7 5 4 3
Staphylococcus coagulase - 3 1 0 1
Proteus mirabilis 4 4 3 3
Klebsiella ozaenae 1 0 0 0
Streptococcus "viridans" 1 0 2 0

Hem. = Hemocultura
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TABELA A-21. Espécies de bactérias translocadas para os
orgaos -Grupo OS

Tipo de Bactéria Linfonodo  Bago Figado  Hem.
Staphylococcus coagulase - 2 0 1 1
Proteus mirabilis 2 1 2 2
Streptococcus "viridans” 1 0 1 0

Hem. = Hemocultura

TABELA A-22. Espécies de bactérias translocadas para os
orgaos - Grupo OSA

Tipo de Bactéria Linfonodo Bago  Figado Hem.
Escherichia coli 4 1 5 1
Staphylococcus coagulase - 1 0 1 0
Proteus mirabilis 2 1 0 0
Citrobacter freundi 1 0 0 0
Corynebacterium sp 1 0 1 0
Moraxella sp 0 0 1 0
Bacteroides fragilis 2 0 0 0
Bacillus sp 0 0 0 0
Streptococcus "viridans” 1 1 1 1

Hem. = Hemocultura
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TABELA A-23. Espécies de bactérias translocadas para os

orgaos -Grupo Isquemia

Tipo de Bactéria Linfonodo  Bago  Figado  Hem.
Escherichia coli 3 3 4 0
Staphylococcus coagulase - 4 3 1 1
Proteus mirabilis 1 2 1 0
Clostridium sp 0 0 1 0
Corynebacterium sp 1 0 0 0
Klebsiella pneumoniae 1 1 0 0
Bacteroides fragilis 1 1 1 0
Bacillus sp 0 0 1 0
Peptostreptococcus sp 0 0 1 0
Enterococcus sp 2 2 0 1
Proteus vulgaris 2 2 1 0
Streptococcus "viridans” 2 1 2 1

Hem. = Hemocultura
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TABELA A-24. Espécies de bactérias translocadas para os

orgaos - Grupo Controle

Tipo de Bactéria Linfonodo  Bago  Figado  Hem.
Escherichia.coli 4 2 2 0
Staphylococcus coagulase - 1 0 0 0
Bifidobacterium sp 1 0 0 0
Streptococcus. anginosis 0 0 0 0
Streptococcus "viridans” 1 0 0 0
Proteus vulgaris 1 0 0 0
Proteus mirabilis 1 0 1 0
Clostridium sp 1 0 0 0
Corynebacterium sp 1 0 0 0

Hem. = Hemocultura
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TABELA A-25. Nimero de leucécitos e glicemia dos ratos do
grupo OI

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8  Média
Leuc. 8300 4.900 4.500 6.700 7.500 4.700 6.200 5.900 6087

Glic. 209 212 218 227 223 245 197 223 219

Leuc. = Leucdcitos

Glic. = Glicemia - Valor expresso em mg/dl

TABELA A-26. Numero de leucécitos e glicemia dos ratos do
grupo OIA

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Média
Leuc. 8750 9.700 9.500 9959 7.500 4.500 5200 4.900 7501
Glic. 179 178 228 227 222 185 229 223 208

Leuc. = Leucocitos

Glic. = Glicemia - Valor expresso em mg/dl

TABELA A-27. Numero de leucdcitos e glicemia dos ratos do
grupo OS

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8§ Média

Leuc. 7.300 9.600 4.200 4.300 4.200 7.700 7.600 8.300 6650
Glic. 184 173 427 314 197 169 183 184 228

Leuc. = Leucécitos

Glic. = Glicemia - Valor expresso em mg/dl
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TABELA A-28. Numero de leucdcitos e glicemia dos ratos do
grupo OSA

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8  Média

Leuc. 11.000 7.700 2.300 9.500 7.500 6.800 7.300 4.600 7087

Glic. 169 171 141 257 197 211 183 206 191

Leuc. = Leucdcitos

Glic. = Glicemia - Valor expresso em mg/dl

TABELA A-29. Numero de leucocitos e glicemia dos ratos do

grupo Isquemia

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8 Média

Leuc. 13.200 7.700 2.300 9.600 5.100 7.800 6.700 10.600 7875

Glic. 169 177 242 174 170 211 179 183 188

Leuc. = Leucocitos

Glic. = Glicemia - Valor expresso em mg/dl

TABELA A-30- Numero de leucécitos e glicemia dos ratos do

grupo controle

Rato 1 2 3 4 5 6 7 8§ Média

Leuc. 14.600 8.600 7.000 7300 6.300 6.200 6.700 7.500 8025

Glic. 182 142 177 185 190 211 212 234 191

Leuc. = Leucdcitos

Glic. = Glicemia - Valor expresso em mg/dl
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