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RESUMO

Este estudo tem por obJetlvo pesqUisar a transloca<;ao bactenana em ratos, em
vigemcia de asclte decorrente do processo tumoral mduzldo pelo Sarcoma 18Q
Para este prop6slto, recorreu-se a pesqUisa de bactenas Indlcadoras de
contamlna<;ao com flora enteral em sangue, IiqUido ascftlco e 6rgaos
Determlnou-se as concentra«6es de protefnas totals, albumlna, s6dlo e potasslo
e avallou-se a permeabllidade vascular Intestinal, pentoneal e de tecldo
mesentE!rICO Foram utllizados 70 ratos WI star, machos, com pesos------ - ---- --- -
compreendldos entre 212-257g Os animalS foram dlvldldos em grupos A, B~,
D, E (evolu<;ao tumoral) com 10 ratos cada, os~uals foram submettdos a
mocula<;ao de celulas tumorals Intrapentonealmente e-9rupo Fjcontrol~) c.QrIL2Q

J919s Nos ~nodo~pre-determlnados 5° 6°, 7°, ~o e go dlas, os anlm_als so~
evolu<;ao tumoral foram avaliados pela pesquisa bactenol6glca atraves de
aiilOStras do sangue, Ifquldo ascftlco, n6dulos Iinfaticos m_e~Emtenco~~ulmoes,
nns ffgado e ba<;o,dosagens sencas e ascftlcas de protefnas totals, albumlna,
g>dlo e QOtaSSIO,contagem de leuc6cltosedetermlnacao das con-centraw..es do
corante Azul_de Evans extrafdo pela formam Ida 8 horas ap6s Inocula<;ao do

J!lesmo p-or '{!a endovenos~ Qs_ resultados da p-esguisa bactenol6g!ca
C!.ef!1onstraramtransloca~o de .Escherichia call e Enterococcus faeca!Js para
100% de todos os orgaos e Iiquldo ascftlco, a partir do 7° dla de evolu<;ao
tumoral, comparada a 0% do grupo controle, ao passo que,_ nao houve
Isolamento de bactenas em amostras de sang~e de nenhum rata dos grupos
estudados, controle ou sob evolu<;ao tumoral Os resultados das dosagens de
protefnas totals no soro, demonstraram dlmlnUl<;ao estatlstlcamente slgnlficatlva
nos ratos sob evolu<;ao tumoral, em rela<;ao ao grupo contrale Ocorreu uma
Inversao do gradlente de albumlna soro-asclte so mente no grupo C (7° dla de
evolu<;ao tumoral) As concentra<;oes de s6dlo foram malores no plasma que em
asclte, enquanto que as concentra<;oes de pOtasslO, apresentaram esta rela<;ao
Inversa A contagem de leuc6cltos demonstrou leucopenia pragresslva ~
animalS sob evolu<;ao tumoral, fOI observada a permeabilidade vascul¥
aumentada em paredes Intestinal e pentoneal e tecldo mesentenco a_partir do~o
dla de evolu<;ao tumoral ConclUI-se que ocorreu transloca<;ao bactenana em
ratos com asclte IndUZlda por tumor, e que provavelmente a permeabilldad.?
vascular aumentada, assoclada ao desequllfbno lonlco e protelco, e ~
leucopenia progresslva, seJam neste expenmento, os fatores relaclonadas a
lransloca<;ao bactenana..
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ABSTRACT

The aim of the present study, was to research the bactenal translocation In rats In
the presence of ascitic flUid Induced by the Sarcoma 180 This proposal was
evaluated for the presence of entenc bactena Indicating fecal contamination In
blood, aSCiticflUid and tissues The concentrations of total protein, albumin, sodium
and potassium, and the evaluation of pentoneal, Intestinal and mesentenc vascular
permeability were determined Seventy Wlstar rats, all males, weighting from 212 to
257g were used The animals were diVided In groups A, B, C, D and E, (tumoral
evolution), each of them WIth 10 rats, they were submitted to Inoculation of tumoral
cells Intrapentoneally, and group F, (control) WIth 20 rats On pre-determined days
5th, 6th, 7th, 8th and 9th the animals In tumoral evolution, were bactenologlcally
evaluated through samples of blood, aSCitiCflUid, mesentenc nodes, lung, kidney,
liver and spleen , by determining senc and aSCitiCflUid of total protein, albumin,
sodium, potassium and by determining the concentration of leukocytes and Evans
blue, extracted by formamld, 8 hours after Injected Intravenous The results of
bactenologlc research showed that bactenal translocation was present In all organs
and aSCitiCfluid In 100% of the animals, after the 7th day of tumoral evolution and In
none of the animals In the control group, although, no bactena was present In the
blood of any groups of animals studied, control or tumoral evolution The results of
senc total protein, showed lower statistiC meaning on rats WIth tumoral evolution,
when related to the control group The serum-ascitic albumin gradient was present
only In group C (7th day of tumoral evolution) The senc sodium concentration
showed to be bigger In the plasma than In the aSCitiCflUid, while the potassium
concentration, showed an Inverse relation The leukocytes concentration showed
leucopenia progressive The vascular permeability was Increased In the pentoneal
and intestinal wall and mesentenc tissue since de 5th day of tumoral evolution The
results obtained conclude that, there was bactenal translocation In aSCitiC flUid
Induced by tumor and probably the Increased permeability assOCiated to IoniC and
protein desequllibnum and leucopenia progressive, were In thiS expenment related
to bactenal translocation
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1. Introducao

o termo ascrte, do grego ASKOS, utllizado pela pnmelra vez em 1398 por

Trevlsa, que slgnlflca bexlga, barnga ou bolsa, refere-se ao acumulo de Ilquldo na

cavldade pentoneal A asclte desde os pnmordlos da hlstona da Medlclna tem

Interessado pesqUisadores, pOlSos Egipclos Ja demonstravam este conhecimento

em 1500 antes de Cnsto, cltado por Dawson (1960) (29) e Cohn (1985) (26)

A etlologla da formayao de cole<;oes IlqUidas na cavldade pentoneal se

revela mals complexa a medlda que se aprofundam as Indaga<;oesatlnentes

MUltas doenyas, reconhecldas como Indutoras de Ifquldo livre dentro da

cavldade pentoneal, estao relaclonadas ora a process os patol6glcos que nao

afetam dlretamente a pentonlo, ora a processos consequentes a doenyas

pentoneals pnmtlrlas au slstemlcas Asslm e que aponta-se, como partlclpantes

frequentes dos processos morbldos ascltogenlcos na Europa e Amenca do Norte a

clrrose hepatica carclnose pentoneal, Insuflclencla cardlaca congestlva e

pentonlte tuberculosa estas que Justlflcam mals de 90% das ascites naquelas

regloes (12), asslm como na expenencla local (77)

A Interpretayao do fenomeno se modlflcou ao longo dos anos e ora dlspoem-

se para plausfvels expllca<;oes, 0 concelto de que a superficle pentoneal sendo

membrana semlpermeavel, permlte a dlfusao passlva de agua e solutos entre a

cavldade abdominal e as vasos subpentoneals, sangufneos e Iinfaticos Venflca-se

de manelra geral que a absoryao de agua e solutos de peso molecular Infenor a

2 000 qUilodaltons, ocorre na cavldade pentoneal pelo sistema vascular, ao passo

que, moleculas malores e outras subsUmclas dlfundem-se pelos vasos Iinfaticos

(96)

As trocas Ilquldas entre os compartlmentos ascftlco e vascular, ocorrem

pnnclpalmente atraves do lelto capilar locallzado sob a pentonlo visceral, onde 0

IIqUido resgata rapldamente 0 equllfbno osm6tlco em relayao ao plasma (96) Nessa

ordem de conheclmentos, pode-se melhor compreender a presenya de substzmclas

e elementos celulares, patologlcos au nao, no fluldo pentoneal normal e em

cole<;oesascitlcas
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Este tema, de grande slgnlflcayao doutnnana e nao menos de Interesse

pratlco, deu lugar a amplos estudos, e ao que se observa na farta blbliografla

atinente, nao esta esgotado Certo porem, e que a partir do momenta em que se

relaclonou Infecyao sem foco Inlclal deflmdo em colec;6es ascitlcas InIClou-se novo

momenta para estas Indagac;6es no sentldo de elucldar os mecamsmos pelos

quais as bactenas entencas escapanam de seus sftlos normals e se dlssemlnanam

para outros

Neste contexto, vanos termos tem sldo propostos para conflgurar a

passagem de substanclas e mlcrorgamsmos onundos do trato gastnntestlnal, que

ao ultrapassarem a barrelra Intestinal atingem a clrculayao sangufnea e 6rgaos

Em 1965, dOls Investlgadores alemaes Volkhelmer e Schultz, cltados por

Volkhelmer em 1974, observaram a passagem de partfculas mlcrosc6plcas de

natureza viva ou morta atraves da mucosa Intestinal Intacta, utllizaram para este

fenomeno 0 termo persorptlon, termo este, ainda nao adotado na Iiteratura

especlallzada em nosso melo (109) Migrayao transmural ou resorptIon, este tambem

alnda nao adotado, descrevem a passagem de bactenas VlavelS e a certas

propnedades das mesmas em promover sua mlgrayao atraves da mucosa Intestinal

(93102) Keller e Engley em 1958 parecem ser os pnmelros a utllizar 0 termo

translocayao para descrever a passagem de mlcrorganlsmos atraves do epltello

intestinal (66) Subsequentemente Wolochow, Hildebrand e Lamanna em 1966,

empregaram este termo para descrever a passagem de bactenas vlavels do trato

gastnntestlnal para nodulos Iinfaticos mesentencos de ratos (120) Estes term os

slntetlzam apenas 0 translto de mlcrorganlsmos de localS definldos para outros,

nos quais nao estanam onglnalmente alocados, sem menyao aos mecanlsmos

envolvldos nestes processos

A translocayao de bactenas atraves da mucosa intestinal ocorre em dlstintas

clrcunstanCIElS Parece ser promovlda Isoladamente ou pela comblnayao dos

segulntes fatores alterayao do balanc;o da mlcroflora Intestinal, debilltayao das

defesas Imunes do hospedelro e alterac;6es fislcas da barrelra Intestinal (32) E
talvez devldo a multlpllcldade destes fatores e a carencla de medldas eflclentes e

dlsponfvels para prevenlr a translocayao bactenana, que venflca-se em mUitas

sltuac;6es a emergencla de quadros septlcos que evoluem para Sindrome da

Disfunyao Multlpla dos Orgaos (MODS), sem deflnlyao de um foco anginal

Infeccloso (33 124 125) A procura de uma plausivel explicayao para 0 desenvolvlmento
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da MODS, agora denomlnada Sindrome da Resposta Inflamat6na Sistemica

(SIRS), sugere serem as alterayoes da barrelra Intestinal como resultado da

presenya extra-Intestinal de toxmas e bactenas Entretanto a hlp6tese de ongem

Intestinal ser responsavel pela SIRS, parece pouco provavel, devldo estudos

expenmentals e humanos demonstrarem SIRS com Isolamento bactenano

negatlvo Porem, a exclusao desta hlp6tese como a malor contnbUidora da SIRS

pode ser prematura, devldo a complexldade da Inflamayao nas tunlcas mtestlnalS

resultante da passagem de bactenas que nao deve ser desprezada (101)

A patogenese da translocayao bactenana provenlente do trato

gastnntestlnal ocorre em etapas Na pnmelra, concebe-se este processo ocorrendo

em um hospedelro higldo, quando e venflcada a passagem de bactenas vlavels

aos IImltes dos n6dulos Imfatlcos mesentElriCOS nao sendo a partir destes,

expandlda para outros 6rgaos ou clrculayoes Iinfatica e sangumea Menclona-se

que balxos nlvels de translocayao bactenana onundas do trato, como beneflcas ao

estlmular 0 sistema Imune e postenormente, responder contra a Invasao por

bactenas patogenlcas (30)

A segunda etapa, quando na qual estanam envolvldos organlsmos

Imunodeflclentes, 0 processo sena extrapolado dos IImltes dos n6dulos Iinfaticos

mesentencos, ocorrendo entao, dlssemlnayao bactenana slstemlca Consldera-se

que a gravldade ou nao desta colonlzayao, estana afeta a populayao bactenana

Infectante e aos fatores de vlrulencla contra os quais 0 orgamsmo hospedelro

possa ou nao superar estas agressoes

A tercelra e ultima etapa da translocayao bactenana esta assoclada a

quadros clfnlcos septlcos com elevada morbl-mortalldade (32) Nestas sltuayoes 0

organlsmo nao dlspoem de recursos para superar as agressoes advmdas da

vlrulencla bactenana, e mUltos fatores atuanam em slnerglsmo no senti do da

debilltac;ao de sua capacldade em conter as bactenas dentro dos Ilmltes mtestlnals,

como SaDdescntas nas Infecyoes causadas por bactenas gastnntestmals aer6blas

translocadas em paclentes Imunocomprometldos por cancer (91)

Em dlversas sltuayOes expenmentals e clinlcas tem sldo descntas a

segunda e tercelra etapas, tals como abscesso mtra-abdommal (118), antlblotlcos

(1538114) clrrose hepatica (7187) choque hemorraglco (91439) danG termlco (336 4172 73)

doenya de Crohn (7), doenyas hematologlcas (104), dreno (55), drogas

Imunossupressoras (41764), endotoxlnas (34), hepatectomla (111) hlpertensao portal
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(50 98), IcterlCla obstrutlva (40 83 97), Inflama~o SIStemlca (75), Irradla~o abdominal (54),

Isquemla intestinal (4389), laparotomla (121), nutn~o parenteral total (NPT) (5624100),

oclusao Intestinal (313785 122) pancreatlte (102) e tumores (227081)

Merecedores de especial referencla, 0 estudo de Penn, Maca e Berg em

1985, que ao avaliarem mlcroblologlcamente 0 modele tumoral em camundongos

Inoculados com Sarcoma 180, demonstraram a presenc;a de bactenas

gastnntestlnals aeroblas translocadas para n6dulos Iinfaticos mesentencos, figado,

ba90, nns e cavldade pentoneal em 36% destes animalS e apenas 9% dos animalS

controle, enquanto que os nlvelS de popula~o bactenana aer6blas no ceco,

permaneclam slmllares em ambos os grupos Tambem avaliaram a Imunldade do

tlpO tardla que demonstrou estar supnmlda nos animals tumonzados Realc;aram

em seus resultados a ocorrenCia de transloca~o de bacllos gram negatlvos e

outras bactenas aeroblas natlvas do trato gastnntestinal, em nfvels supenores nos

camundongos Induzldos com tumor e este aumento nao tena sldo causado pelo

cresclmento bactenano nos intestlnos, mas slm, pelo comprometlmento

Imunol6glco secundano a evolu~o tumoral (81)

Estes achados assocI ados aos descntos por Kist em 1995, que ao estudar

o Sarcoma 180 em ratos WI star com 0 prop6slto de avallar marcadores tumorals

em liqUido ascitlco, permltlu a observa~o de que ocoma Importante altera~o da

permeabllidade vascular pentoneal e de tecldo mesentenco (68), 0 que podena estar

relaclonado a uma consequente altera~o da permeabilidade Intestinal A partir de

tals raclocinlos, levou-se a cabo este estudo, com 0 prop6slto de demonstrar

aspectos fislco-quimlcos da manlfesta~o ascitlca tumoral a transloca~o

bactenana
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2. Objetivo

Verlflcar se ocorre alterac;ao de permeabilidade de mlcroclrculac;ao e

transloca<;:ao bacterlana em ratos submetldos aos efeltos da evoluc;ao ascftlca

InduZlda pelo Sarcoma 180
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3. Revisao da Literatura

o movlmento de mlcrorganlsmos natlvos vlavels atraves da barrelra

Intestinal tem sldo reconhecldo ha mals de 100 anos, e os conceltos e

observar;:6es destas pnmelras descnr;:6es sobre sua etlologla e mecanlsmos sac

alnda ratlflcados MUitos Investlgadores, no final do seculo XIX e Infclo do seculo

XX, relataram epIs6dlOS de pentomtes resultantes da Invasao da cavldade

pentoneal por bactenas natlvas do trato gastnntestlnal

Fraenkel em 1891, demonstrou In VIVO que bactenas vlavels podenam

ultrapassar a barrelra Intestinal Intacta e refenu-se a este fenomeno, como uma

durchwanderungs Pentomtls, ou seJa,pentonlte mlgrat6na (48)

Flexner em 1895, relatou que cocos gram pOSltlVOS mlgravam

passlvamente pela barrelra mucosa intestinal integra em modele expenmental de

ratos Sugenu duas condlr;:6es que predlsponam a passagem de mlcrorgamsmos

do trato alimentar para visceras adJacentes Irrltar;:ao da cavldade abdominal

medlada por agentes qu[mlcos e a presen<;a de processos Inflamat6nos cronlcos

no Intestlno, ou em outros tecldos, alterando a reslstEmcla natural do organlsmo

(47)

Hornemann em 1911, sugenu que bactenas podenam mlgrar para 0

pentonlo atraves da mucosa intestinal desde que a barrelra Intestinal estlvesse

alterada (62)

Kaufmann em 1922 observou que um trauma abdominal Inslgnlficante,

reduzla a reslstencla pentoneal tornando-o mals suscetivel a Invasao de

mlcrorganlsmos Intestlnals (65)

Abt em 1923, adotou 0 termo pentonlte mlgrat6na, para enfatlzar a forma

de pentomte causada pela passagem da flora bactenana da luz Intestinal para 0

pentonlo na ausencla de perfurar;:ao Conslderou 0 estado nutnclonal do

hospedelro Importante na mlgrar;:ao de mlcrorganlsmos atraves da parede

Intestinal, observando que a contamlnar;:ao bactenana do pentomo aumentava

quando eXlstla deficit nutnclonal, sugenndo que, a desnutnr;:ao e a ellmlnar;:ao de

aCldos graxos volatels, subprodutos do metabollsmo mlcroblano, como fatores

responsavels pelo aumento da permeabllidade intestinal (1)

9



10

Mandl em 1923, apos reallzar culturas sequencladas da cavldade

pentoneal, demonstrou que bactemas do trato alimentar Intacto podenam

ultrapassar a barrelra Intestinal e produzlr pentonlte (76)

Van Gierke em 1926 cltado por Edmiston e Condon em 1991, acredltava

que a passagem de bactenas pela mucosa Intestmal parecla ser um evento

normal, a qual Infrequentemente resultava em doen~, sugenndo que, bactenas

podenam alcan~r a pentonlo atraves do sistema Iinfatico devldo sua pr6pna

motllidade ou transportadas dentro de leuc6cltos pollmorfonucleares (PMN) que

normalmente passam pela barrelra Intestinal (42)

Arnold e Brody em 1928, utllizaram um modela expenmental em caes

para demonstrar que bactenas gram negatlvas VlavelS, mlgravam atraves da

mucosa duodenal Intacta, durante condl90es de estresse amblental ou fiSlOl6glco

(11)

Arnold em 1930, propos que em epls6dlOS de trauma ou dano termlco, a

flgado e a reglao esplenlca apresentavam aumento da permeabilidade a

mlcrorganlsmos Os resultados destes estudos demonstraram que, bactenas com

acesso ao sistema Iinfatico ap6s mlgra9c3o atraves da barrelra Intestinal,

podenam chegar ao sistema venoso portal e flgado ConciUlu que a

permeabilidade Intestinal as bactenas podena ocorrer na presen~ de mucosa

Intestinal integra, e que ap6s a mlgra9c3o, as bactenas eram encontradas em

grandes concentra90es no flgado e Iinfonodos mesentencos (10)

Schwemburg, Frank, H A, Frank, ED, Helmberg e Fine em 1949,

demonstraram que a Irnta9c3oquimlca do pentonlo com mono-oleato, estava

assoclada com a contamlna9c3oda cavldade pentoneal por Eschenchla coli Esta

contamma9c3o entretanto, IImltava-se a menos de 50 colonlas par placa de

cultura, e todos os caes tornaram-se negatlvos apos remo9c3odo agente Irntante

(92)

Schwelnburg, Seligman e Fine em 1950, conflrmaram os mesmos

achados dos pnmelros estudos sobre a passagem de bactenas pela barrelra

Intestinal, especial mente gram negatlvas Esta passagem para cavldade

pentoneal nao era dependente da motilidade das bactenas, uma vez que

bactenas vivas au mortas passavam com Igual facilidade, enquanto que a

Invasao para clrcula9c3o sangufnea fOI Inslgnlflcante Aflrmaram que esta
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mlgra~o pela barrelra Intestinal, nao era um processo em massa, e as bactelrlas

ultrapassanam esta em pequenas quantldades e por periodo longo de tempo (93)

Gordon, Ruml Hahne e Miller em 1955, expuseram ratos a Irradla90es

lonlzantes e venficaram que as culturas em ffgado e ba90 com mlcrorganlsmos

entElricos, apresentavam-se posltlvas antes da clrcula~o sangufnea, parecendo

que elementos do sistema reticulo endotellal senam capazes de manter a

estenlldade sanguinea por algum tempo (53)

Schatten Desprez e Holden em 1955, venflcaram atraves de estudo

mlcroblol6glco de amostras de sangue portal de humanos com Ilgadura da artena

hepatica que ocoma a passagem de bactenas da luz Intestinal para 0 sangue

portal, com contamlna~o secundana do ffgado (90)

Wolochow, Hildebrand e Lamanna em 1966, foram plonelros ao

utllizarem 0 termo transloca~o bactenana, demonstrando a Imposslblhdade de

passagem da Pasteurella pestis em rela~o a Serratia marcescens, bactena esta

similar em tamanho a Pasteurella pestis Estes resultados sugerem que 0

tamanho e somente um fator que determlnou se um mlcrorganlsmo em particular

pode passar atraves da parede Intestinal por um processo nao Infeccloso (120)

Fuller e Jayne-Willtams em 1970, venflcaram que a transloca~o de

bactenas onundas da luz Intestinal para 0 fig ado de gahnhas, estava restnta aos

pnmelros quatro dlas de vida e ap6s este periodo a Incldencla de bactenas no

ffgado dlmlnuia rapldamente (49)

Van der Waal], BerghuIs de Vnes e Lekkerkerk Van der Wees em 1972,

comprovaram em camundongos que a establltdade do ecossistema Intestinal

promove aumento da reslstelnCla do Intestlno a colonlza~o bactenana,

demonstrando que altera90es da flora normal, sac responsavels pela raplda

dlssemlna~o de bactemaspara Ilnfonodos mesentencos (108)

Kellerman, Waterman e Scharfenberger em 1976 relataram que

transloca~o bactenana pode ocorrer dentro de 15 horas em media ap6s

desvltallza~o do segmento intestinal as pnmelros mlcrorganlsmos a

translocarem sao os Staphylococcus aureus, ClostndlUm sp e

Enterobactenaceas Afirmaram tambem, que sob condl90es de Isquemla

Intestinal, as bactenas anaer6blas mlgravam atraves da mucosa Intestinal, na

mesma propor~o que as aeroblas, e as quantldades daqueles mlcrorganlsmos
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encontrados fora da luz Intestmal, sac supenores as concentrac;oes observadas

nos estudos tradlclonals sobre translocac;ao bactenana (67)

Hohmann, Schmidt e Rowley em 1978, observaram como Importante

aspecto 0 reconheclmento da translocac;ao bactenana na Invasao mlcroblana da

mucosa Intestinal, que esta assoclada com pat6genos IntestlnalS tlplCOScomo

Salmonella typhlmunum, L1stena monocytogenes, Vlbno cholerae, Campylobacter

JeJume Entamoeba hlstolit1ca e na dependEmcla dos fatores de vlrulEmcla destes

mlcrorganlsmos os quais estao geralmente assocI ados com alterac;oes da flora

Intestinal normal (60)

Berg e Garlington em 1979 relataram que bactemas vlavels nao foram

Isoladas em n6dulos hnfatlcos mesentencos, bac;o e ffgado de camundongos SPF

(hvres de pat6genos especfflcos) Entretanto, bactenas entencas, pnmanamente

natlvas, como a Eschenchla coil e Lactobac1los, estlveram presentes nos nodulos

hnfatlcos de camundongos gnotobl6tlcos ap6s moculac;ao mtragastnca com a

mlcroflora cecal total de camundongos SPF, mas nao nos n6dulos controle

destes, slmllarmente Inoculados Sugenndo que, altos nfvels de populac;ao

bactenana podenam promover a translocac;ao de certas bactenas gastnntestmals

para os n6dulos hnfatlcos mesentencos e que aparentemente, eXlstem

mecanlsmos atlvos nos camundongos SPF, que mlbem esta, enquanto que estao

ausentes au reduzldos nos camundongos gnotobl6tlcos (16)

Owens e Berg em 1980, estudaram a papel da Imunldade dependente da

celula-T na prevenc;ao da translocac;ao bactenana do trato gastnntestlnal,

utillzando camundongos congenltos atimlcos Nude, heterozigotos e enxertados

com tlmo Venflcaram que, as bactenas VlavelS com predomlnancla da

Eschenchla call e Lactobacllos, foram Isoladas em 50% dos nodulos Iinfaticos

mesentencos, ffgado, bar;:oe nns de ratos atimlcos, 5,2% em ratos heterozigotos

e 7,8% em ratos com enxerto de tlmo Portanto, as respostas Imunol6glcas

dependentes da celula T, foram restauradas por enxertos timlcos, Inlblndo a

translocac;ao de bactenas natlvas do trato gastnntestmal (80)

Berg em 1981, venflcou em modele de camundongos SPF, que a

Incldencla de translocac;ao de bacllos entencos para nodulos Iinfaticos

mesentencos fOI em media de 100% ap6s tratamento com penlcillna, 97% com

cilndamlclna e 62% com metronldazol Conclulu que, 0 tratamento com estes

antlblotlCOSpor somente 4 dlas, altera a ecologla da flora normal, permltlndo a



cresclmento de bacllos entemcos gram negatlvos no ceco e promovendo sua

translocagao para n6dulos hnfatlcos mesentencos (15)

Steffen e Berg em 1983, estudaram a populagao total de cada tlpO de

bactena no ceco de camundongos gnotobl6tlcos e compararam com a populagao

encontrada nos nodulos Iinfaticos mesentencos destes Venficaram que havla

relagao dlreta entre 0 numero de uma especle bactenana colonlzando 0 ceco e

os nodulos Ilnfatlcos mesentencos (102)

Ambrose, Johnson, Burdon e Keighley em 1984, demonstraram a

Inclde!ncla das bactenas patogenlcas nos n6dulos Ilnfatlcos mesentencos e

serosa Ileal durante procedlmento clrurglco em 46 paclentes portadores da

doen<;:ade Grohn, e compararam com 43 operayoes para outras condly6es

Venflcaram que, as bactenas potenclalmente patogenlcas Isoladas eram onundas

da serosa em 27% dos paclentes com doen<;:ade Grohn e em 6% dos paclentes

controle, e nos nodulos Ilnfatlcos mesentencos em 33% daqueles e em 5%

destes Goncluiram que, a bactena evade da luz intestinal em alta proporgao de

paclentes com doen<;:ade Grohn, podendo expllcar a patogenese de abscessos e

fistulas nesta doen<;:a,asslm como a alta prevalencla de sepse segUida pela

clrurgla eletlva, mesmo na ausencla de contamlnagao macrosc6plca (7)

Maejlma, Deitch e Berg em 1984, estudaram modele expenmental de

ratos submetldos ao danG termlco de 20 ou 40% da area total de superffcle

corporal e observaram que, nenhuma bactena natlva fOI cultlvada nos nodulos

hnfatlcos mesentencos, cavldade pentoneal e sangue de ratos controle ou

submetldos a 20% do dano termlco Entretanto, os animalS submetldos a 40% de

quelmadura, eXlblram Eschench/a call vlavel, Proteus mlrabllts, Staphylococcus

sp e ClostndlUm sp em seus n6dulos Iinfaticos mesentemcos Estes resultados

apolam 0 concelto de que a flora gastnntestlnal natlva au organlsmos ex6genos

colonlzando 0 trato gastrlntestlnal sac potenclals ongens de septicemia ap6s

lesoes termlcas (73)

Maejlma, Deitch e Berg em 1984, estabeleceram modelo em

camundongos SPF submetldos a 15 ou 30% de dano termlco da area total de

superffcle corporal e venflcaram que nenhuma bactena vlavel aer6bla,

facultatlvamente anaer6bla ou estntamente anaer6bla da flora natlva, esteve

presente na cultura de nodulos Iinfaticos mesentencos destes Entretanto,

quando descontamlnados com antlbl6tlcos, colonlzados com Eschenchla colt e

13
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submetldos ao danG termlco, venflcaram que a Incldemcla e os numeros de

Eschenchla colt translocando para n6dulos Iinfaticos mesentencos bal;o, flgado

sangue e cavldade pentoneal, aumentaram com a malor danG termlco (74)

Alverdy, Chi e Sheldon em 1985, observaram se a via da admlnlstra~o

de nutnentes afetana au nao a secre~o de Imunoglobullna A (lgA) atraves da

coleta de bile Os ratos foram dlvldldos em 3 Grupos Grupo I (NPT), Grupo II

(gastrostomla) e Grupo III (controle) Os ratos dos Grupos I e II foram submetldos

a solu~o padrao de hlperallmenta~o cal6nca par 16 dlas e ap6s este perfodo,

aquele fOI submetldo a allmenta~o enteral par mals 8 dlas Os resultados

Indlcaram que no 16° dla, os nfvels de secre~o de IgA em mg/ml nestes ratos

foram 1 1 :t 0 2 e apos 8 dlas, aumentaram para 1 8 :t 0 4, enquanto que nos

ratos dos Grupos II e III foram 2 2 :t 06 e 2 2 :t 0 26 respectlvamente ConclUlram

que a dlferenc;:a nos n[vels de secre~o de IgA de ratos nutndos pelas vias

enteral e parenteral, sugerem que uma Importante defesa de barrelra e

comprometlda durante a allmenta~o parenteral, e que as ratos do Grupo II,

mantlveram nivels melhores de secre~o de IgA do que as ratos do Grupo I, eo

rapldo retorno para nlvelS normals ap6s reassumlda a nutn~o enteral sugere

que a presenc;:aIntraluminal de allmentos e essenclal para secre~o de IgA (6)

Tancrede e Andremont em 1985, venflcaram em estudo prospectlvo a

contagem de Enterobactenaceae e Pseudomonas aerugmosa nas especlmes

fecals de paclentes leucemlcos com bacteremia gram-negatlva 0 tlpO Isolado no

sangue e fezes de 55 paclentes foram comparados Transloca~o do tlpOfecal na

qual era domlnante Enterobactenaceae ou Pseudomonas aerugmosa, fOI

observado em 45 casos (82%) e fOI fortemente assoclada com granulocltopenla

ConclUlram que, as anallses prospectlvas qualltatlvas e quantltatlvas da flora

fecal, foram utels em preyer a mals provavel transloca~o de organlsmos gram-

negatlvos em paclentes leucemlcos neutropenlcos, com s,nals cllnlcos de

bacteremia (104)

Deitch, Winterton e Berg em 1986, propuseram modelo expenmental em

camundongos convenClonalS, atlmlCOSe heterozigotos, e estes foram submetldos

ao danGtermlco de 30% da superflcle corporal, nos quais avallou-se a Imunldade

medlada pela celula-T Observaram que, a transloca~o bactenana somente

ocorreu em ratos atimlcos com deflclencla da Imunldade medlada pela celula-T

o cresclmento bactenano nao fOI responsavel par estes achados, uma vez que



nivels de bactena entenca cecal nao foram dlferentes entre os grupos

Concluiram que, a transloca9fio fOI aumentada nos camundongos atlmlcos com

danG termlco por deflclencla da Imunldade medlada pela celula-T (41)

Morehouse, Speclan, Stewart e Berg em 1986, venflcaram que duas

horas ap6s a admlnlstra9fio Intragastnca de aCldo nClnolelco em camundongos

SPF, produzlu slgnlflcantes altera90es na mucosa intestinal do IntestlnO delgado

proximal Venflcaram que, as Vllosldades duodenals apresentaram-se

marcadamente encurtadas, com exfolla~o masslva de celulas callclformes e

colunares, resultando em altera~o da barrelra mucosa com contlnuldade entre 0

a luz intestinal e lamina pr6pna, ocorrendo transloca9fio de bactenas da flora

gastnntestlnal natlva para n6dulos Iinfaticos mesentencos, ba90 e ffgado,

pnnclpalmente de bactenas estntamente anaer6blas (79)

Wells Rotsteln Pruett e Simmons em 1986, observaram em ratos com

abscesso Intra-abdominal expenmentalmente Induzldo com bactenas deflnldas, a

presen~ neste de bactenas IntestlnalS translocadas As especles recuperadas

em ordem decrescente de frequencla foram os Enterococcus e a Eschenchla colt

Conclufram que estas sac decorrentes da mlgra9fio transmural em resposta ao

processo Inflamat6no na cavldade pentoneal (118)

Deitch e Berg em 1987 determlnaram a InfluElnCla da mal nutn~o

protelca e endotoxemla, na transloca9fio bactenana em camundongos

submetldos ao danG termlco de 25% e controles Os resultados destes

expenmentos documentaram que, mal nutn9aO protelca nao promoveu

transloca~o bactenana em ambos modelos animalS Em contraste, uma dose

nao letal de endotoxlna promoveu transloca~o bactenana para nodulos Iinfaticos

mesentencos nestes modelos, no entanto, somente naqueles, as bactenas

translocaram do Intestlno para 6rgaos slstemlcos Estes estudos apolam 0

concelto de que, as bactenas podem translocar do Intestlno para outros 6rgaos e

portarem-se como potencial fonte de Infec96es letals ap6s danG termlco (34)

Deitch, Berg e Speclan em 1987, reallzaram expenmentos em

camundongos com endotoxlnas e promoveram a transloca9fio bactenana onunda

do Intestlno para nodulos Ilnfatlcos mesentencos A transloca~o bactenana para

nodulos Iinfaticos mesentencos fOI similar quando a endotoxlna fOI admlnlstrada

por via Intramuscular ou Intrapentoneal, embora 0 numero de bactenas

colonlzando os n6dulos Iinfaticos mesentencos tenham sldo malores nesta A

15



IncldEmClae magnitude da translocayao Induzlda pela endotoxlna foram slmllares

entre camundongos CD1 e C3H/HeJ, Indlcando que a translocayao bactenana

nao e prevenlda por reslstElnClagenetlca a endotoxlna (35)

Deitch e Bndges em 1987, estudaram em modele expenmental de

camundongos CD1 0 efelto do estresse par exposlyao ao fno sem dano tecldual,

trauma por fratura femoral e dano termlco de 30% com preservayao de tecldo

necr6tlco, na translocayao bactenana A IncldEmcla desta para 6rgaos slstemlcos

fOI de 11% nos camundongos com fratura femoral, 1% nos camundongos com

dano termlco e 0% nos camundongos expostos ao fno No entanto, quando os

animals foram assocIados com Eschenchl8 colt a mCldencla de translocayao

bactenana fOI de 17%, 60% e 0% respectlvamente Concluiram que, a

preservayao do tecldo necr6tlco promoveu translocayao bactenana

especial mente quando a ecologla normal da flora Intestmal tenha sldo alterada

(36)

Wells, Maddaus e Simmons em 1987, observaram os macr6fagos na

translocayao bactenana em grupos de camundongos Webster

(Imunocompetentes) e C3H/HeJ (macr6fagos deflclentes) Estes foram

descontamlnados com bacltraclna e estreptomlclna e assocI ados a Eschenchl8

coil Observaram que a Eschenchl8 colt esteve presente em 100% de cada um

dos 4 expenmentos em n6dulos Imfatlcos mesentencos da Iinhagem Webster, e

10%, 40%, 30% e 50% dos C3H/HeJ Aos camundongos Webster, foram

admlnlstrados Eschenchl8 colt fluoresceina marcada e observaram que esta fOI

detectada excluslvamente na populayao de macr6fagos Estes resultados apolam

a hlp6tese de que os macr6fagos IntestlnalS podem representar 0 transporte de

particulas IntestlnalS, mclulndo bactenas para locals extra-lntestlnalS (116)

Alverdy, Aoys e Moss em 1988, avallaram em ratos a via da

admlnlstrayao dos nutnentes, enteral e parenteral, na translocayao bactenana

Entre os animalS alimentados com NPT, 2/3 apresentaram culturas posltlvas nos

nodulos Iinfaticos mesentencos, comparados com 1/3 do grupo tratado com

allmentayao enteral e nenhum do grupo contrale 0 aumento slgnlflcatlvo na

contagem de bactena cecal, fOI demonstrado nos animalS tratados com NPT

ConclUlram que a NPT promove translocayao bactenana do Intestlno por

aumentar 0 nlvel de populayao cecal e enfraquecer as defesas mtestlnalS (5)

16
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Baker, Deitch, Li, Berg e Speclan em 1988 venflcaram se 0 choque

hemorraglco podena ou nao, promover a translocagao bactenana do Intestmo

para orgaos VlsceralS Os ratos foram submetldos a 30, 60 ou 90 mmutos de

choque Venficaram que, houve relagao dlreta entre a duragao deste e a media

de mortalldade nas 24 horas Ratos sUJeltos a 90 mlnutos de choque eXlblram

malor grau de translocagao bactenana, do que ratos recebendo 30 ou 60 mmutos

deste (14)

Berg, Wommack e Deitch em 1988, relataram que, bacllos gram

negatlvos do trato gastnntestlnal translocaram pnmanamente para nodulos

Ilnf,3tlcos mesentencos em camundongos, nos quais foram admlnlstrados

penlcilina ou c1Jndamlclna, ou quando da admlnlstragao de clclofosfamlda ou

prednlsona Nos animalS tratados com a comblnagao destes, ocorreu

dlssemmagao slstemlca e para cavldade pentoneal, e quando este tratamento

estendeu-se para 12 dlas, os camundongos morreram de sepse a partir do 8° dla

Conclufram que, a combmagao do cresclmento bactenano Intestinal e

Imunossupressao do hospedelro, slnerglcamente promoveram translocagao

bactenana de especles gastnntestlnals, 0 que resultou em sepse (17)

Steffen, Berg e Deitch em 1988, compararam a relatlva habilldade de

vanos aeroblos, anaeroblos facultatlvos e bactenas anaeroblas obngatonas, em

translocar do trato gastnntestlnal para nodulos Iinfaticos mesentencos em

camundongos gnotoblotlcos Observaram que, os bacilos entencos gram

negatlvos translocaram em grande numero para nodulos Iinfaticos mesentencos,

enquanto bactenas gram posltlvas translocaram em n[vels IntermedlanOS e

bactenas anaeroblas obngatonas somente em mUlto baixo n[vel (103)

Ziegler, Smith, O'Dwyer, Demllng e Wilmore em 1988, questlonaram se 0

danG termlco podena ser ou nao assoclado a alteragao da Integndade da barrelra

intestinal normal Para testar esta hlpotese, avallaram a permeabllidade Intestinal

para 0 dissacarfdeo lactulose, 0 qual e eflclentemente excretado pela mucosa

Intestinal normal Os estudos foram realizados em 15 paclentes que

apresentavam 40% de danG termlco e em 11 paclentes saudavels A lactulose fOI

admmlstrada via oral com 0 manltol como controle, e as medias de excregao

unnana foram determlnadas Venflcaram que a excregao de lactulose e a

proporgao de excregao lactulose/manltol aumentaram 3 vezes nos paclentes
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Infectados, enquanto que, nos paclentes com danG termlco nao mfectados os

valores de permeabilidade foram slmllares daqueles controles (126)

Burke, Alverdy, Aoys e Moss em 1989, venflcaram 0 efelto da nutngao

suplementada com glutamma na func;ao Imune do Intestmo em relac;ao a
translocagao bactenana Em estudo comparatlvo dos ratos que receberam NPT

com os ratos que receberam esta suplementada com glutamlna a 2%, venflcaram

que estes foram protegldos contra a translocagao bactenana onunda do Intestlno

em relagao aqueles (23)

Deitch em 1989 desenvolveu um estudo para determlnar a translocagao

bactenana em humanos, atraves dos nodulos Iinfaticos mesentencos obtJdos em

laparotomla de 42 paclentes nenhum dos quais estavam c1inlcamente Infectados

Entre os 42 paclentes, 17 apresentavam-se com obstrugao Intestinal, 10 destes

(59%) apresentavam bactenas Isoladas em seus nodulos Iinfaticos mesentencos

Entre os outros 25 paclentes operados par outras raz6es, somente 1 (4%)

demonstrou nodulos Infectados, e a bactena mals comumente Isolada fOI a

Escherichia coli Portanto, a obstru~ao Intestinal esteve assoclada a translocagao

bactenana (31)

Guzman-Stein Bonsack Liberty e Delaney em 1989, avaliaram se uma

unlca exposlgao a Irradlagao abdommal em ratos conduzlna au nao a
translocagao bactenana para nodulos Iinfatlcos mesentencos Venflcaram que a

grupo Irradlado, a qual recebeu anestesla, conduzlu a 100% de cultura posltlva

em nodulos Iinfatlcos mesentencos quando comparado com controle e um

tercelro grupo, 0 qual recebeu somente anestesla (54)

Ma, L, Ma, J W, Deitch, Speclan e Berg em 1989, venflcaram a

susceptlbilldade genetlca em camundongos CD1, Balb/c e C57/bl ao danG da

mucosa conduzlndo a translocac;ao bactenana quando submetldos a 25% de

dano termlco Venflcaram que as bactenas somente translocaram para nodulos

Iinfaticos mesentencos de camundongos Balb/c e observaram que a mucosa

Intestinal danlflcada pareceu ser medlada, no mlnlmo em parte, pela atlvldade

xantlna-oxldase gerando radicals Iivres de oXlgemlo, uma vez que, a IntblgaO

daquela com alopunnol ou Inatlvagao por uma dleta livre de elementos qufmlcos,

prevenlu as les6es da mucosa e reduzlu a extensao da translocagao bactenana

(72)



Zapata-Slrvent, Larocca, Plnate, Antequera, Gonzalez, Medico, Pans,

Castro, Marzullo, Olavama e Plfano em 1989, atraves de modelo de oclusao

Intestinal em ratos, estudaram as altera<;oes hiStol6glcas na parede Intestinal e

n6dulos Iinfaticos mesentencos em dlferentes Intervalos de tempo Demonstraram

que, 24 horas ap6s oclusao Intestinal, ocoma a presenc;;a de congesUio, edema e

Inflltrado Inflamat6no ate 0 nivel da lamina pr6pna e reatlvldade nos nodulos

Iinfaticos mesentencos Enquanto que ap6s 48 horas, a congesUio e 0 edema

aumentaram e a mucosa Intestinal come<;ou a fragmentar-se, permltlndo as

bactenas translocar e alcanc;;ar os nodulos Iinfaticos mesentencos, assoclada a
reatlvldade aumentada destes A observa<;;ao de transloca<;;ao bactenana na

oclusao Intestinal, amplla alnda mals 0 conJunto de altera<;oes observadas nesta

patologla, onde nao somente se produz a absor<;;ao de produtos tOXICOSe

endotoxlnas ao nivel do segmento comprometldo, como podem expllcar a

Incldemcla de bacteremia e sepse (122)

Alexander Boyce, Babcock, Gianotti, Peck, Dunn, Pyles Childress e Ash

em 1990, estudaram 0 processo da transloca<;;ao mlcroblana utllizando Candida

afb/cans, Eschench/a coli ou endotoxlnas Instlladas dentro das Vllosldades de

porcos e ratos submetldos ao danG termlco de 50% da superficle corporal

Observaram que a transloca<;;ao destes, ocorreu por penetra<;;ao dlreta nos

enterocltos e quando da passagem para lamina pr6pna, pareceu ser assoclado

com altera<;;ao da membrana basal e foram fagocltados e encontrados Ilvres nos

Itnfatlcos e vasos sanguineos Concluiram que, este fenomeno descntlvo

forneceu nova compreensao para ImpOrtanCla dos enter6cltos e celulas

IntestlnalS Imunes no processo de transloca<;;ao (2)

Deitch, Bndges, Ma, J W, Ma, L, Berg e Speclan em 1990, utllizaram

modele de oclusao Intestinal em camundongos e demonstraram que dentro de 6

floras apos esta bactenas tlnham translocado para n6dulos Iinfaticos

mesentencos e 24 horas ap6s, tin ham dlssemlnado para figado, ba<;o e

clrcula<;;ao sanguinea A transloca<;;ao bactenana, raramente ocorreu em animalS

submetJdos a laparotomla e oclusao Intestinal falsa, Indlcando que nao fOI devldo

ao estresse clrurglco Os resultados demonstraram que, transloca<;;ao bactenana

Induzlda por oclusao Intestinal, pareceu ser devldo a altera<;;ao da ecologla da

mlcroflora Intestinal normal, devldo ao aumento do numero de certos bacllos

entencos e danG da mucosa (37)
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Deitch, MOrrison Berg e Speclan em 1990, referem que a translocac;;ao

bactenana e dano da mucosa Intestinal ocorreram 2 horas apos um episodio de

30 mmutos de choque hemorraglco, embora a extensao hlStologlca do dano da

mucosa Intestinal tenha sldo menor na segunda do que nas pnmelras 24 horas

pas-choque, e em ambas, a func;;aode barrelra intestinal fOI perdlda, medlda pela

permeabilidade para a peroxidase (39)

Deitch, Sittig, LI, Berg e Speclan em 1990 observaram Ictericla obstrutlva

como causa da translocac;;ao bactenana em camundongos Venflcaram

translocac;;ao bactenana em camundongos submetldos a Iigadura do ducto billar

comum (33%), comparada aos submetldos a falsa Ilgadura (7%) e controle (5%)

Os n[vels cecals de bacllos entencos gram negatlvos tambem foram 100 vezes

mals altos nos camundongos submetldos a Ilgadura, Indlcando que 0 cresclmento

da populac;;ao bactenana intestinal fOI 0 malor responsavel pela translocac;;ao

bactenana 0 aspecto da mucosa Intestinal dos camundongos com falsa Ilgadura

e controle fOI normal, em contraste, edema subepltelial envolvendo Vllosldade

ileal estava presente nos camundongos com Iigadura do ducto billar comum

Concluiram que, a ausencla de bile dentro do trato gastnntestlnal permlte 0

cresclmento dos bacllos entencos IntestlnalS e sua assoclac;;ao ao dano da

mucosa, promoveram a translocac;;aobactenana (40)

Lescut Colombel, Vincent, Cortot, Fournier, Quandalle Vankemmel,

Tnboulet, Wurtz, Pans e Leclerc em 1990, estudaram translocac;;ao bactenana em

paclentes portadores de cancer colorretal Os nodulos Itnfatlcos pen-colbnlcos,

ffgado, sangue portal e serosa Intestinal foram coletados antes dos antlblotlcoS

serem admlnJstrados durante 20 opera~6es para cancer colorretal e comparados

com 20 opera~6es devldo a outras condl~6es Venflcaram que, translocac;;ao

bactenana fOI encontrada em 13 paclentes (65%) do grupo de cancer colorretal e

em 6 (30%) do grupo controlt'>, e em ambos os gruDos bactenas nao foram

Isoladas no sangue portal Estes achados sugerem que, a bactena Intestinal

transloca da luz Intestinal em alta proporc;;aode paclentes com cancer colorretal

e sugere a necessldade de antiblotlCOprofilatlco nestes (70)

Souba, Klimberg, Hautamakl, Mendenhall, Soya, Howard, Bland e

Copeland em 1990, venflcaram que a exposlc;;ao a uma unJca Irradlac;;ao

abdominal causou dano da mucosa Intestinal e resultou em alta Incldencla de

cultura posltlva de nodulos Iinfaticos mesenterlcos Apos esta Irradlac;;ao,os ratos
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foram submetldos a dleta suplementada com glutamlna Nos ratos Irradlados que

receberam dleta livre de glutamlna, a Incldencla de cultura posltlva para nodulos

Iinfaticos mesentencos fOI de 89%, enquanto naqueles, a InCldenCla dlmlnUIU

para 20% Os resultados conduzem a hlpotese de que, a glutamlna aJuda a

manter a barrelra da mucosa Intestinal, dlmlnulndo a Incldencla de translocac;ao

bactenana segUida de danG mtestlnal (99)

Spaeth, Berg, Speclan e Deitch em 1990, estudaram grupos de ratos para

determlnar se a via e ou a composlc;ao nutnclonal, alterana ou nao a func;ao de

barrelra Intestinal Observaram que a translocac;ao bactenana nao ocorreu em

ratos controle, porem ocorreu em 60% dos ratos allmentados com NPT ou

enteral por 7 dlas Entretanto, quando estas foram assocladas a celulose,

venflcaram que dlmlnulu a Incldencla de translocac;ao bactenana para 8% no

grupo de nutnc;ao enteral e 0% no grupo de NPT Concluiram que a celulose

prevenlu a translocac;ao bactenana, pnmanamente par Impedlr as altera96es

Induzldas pela NPT na estrutura da mucosa (100)

Wells, Jechorek e Erlandsen em 1990 estudaram a patogenese da

translocac;ao bactenana em camundongos atraves da descontamlnac;ao

antlblotlca com metronldazol e estreptomlclna, segulda da Inoculac;ao oral do

Streptococcus faeca/ls Venflcaram que estes foram recuperados nos nodulos

I1nfatlcos mesentencos, figado e ba90, e observados adendos a borda da

mlcrovllosldade do epltello vlloso completo, Inclulndo regl6es profundas das

cnptas Intestmals A Imunofluorescencla, local1zou-os dentro de celulas epltel1als

colunares, lamina propna, submucosa e muscular extema, InclUindo a luz de

pequenos vasos Estes resultados Indlcam que 0 Streptococcus faecalJs pode

translocar atraves do trato Intestinal Intacto e causar Infecc;ao slstemlca e morte

(114)

Alexander Gianotti, Pyles Carey e Babcock em 1991, estudaram a

clnetlca da dlstnbUlc;ao tecldual, deposlc;ao da Eschenchla coIl e endotoxlnas

quando Inoculadas via Intragastnca em camundongos, segUidos de danG termlco

de 30% Venflcaram que, a translocac;ao de Eschenchla coIl ocorreu 1 hora apos

o danG termlco e quando expressada como quanti a de radloatlvldade por grama

de tecldo, observaram ser aumentada para nodulos Ilnfatlcos mesentencos, ba90

pulmao e figado, enquanto que a translocac;ao de endotoxlnas fOI similar, com a



exceyao de que menos radloatlvldade pode ser encontrada na cavldade

pentoneal e mals no ffgado (3)

Alverdy e Aoys em 1991, avallaram em ratos 0 efelto da admlnlstrayao da

dexametasona na Imunldade da mucosa, especlflcamente na aderencla

bactenana e secreyao de IgA Os resultados Indlcaram que os animalS tratados

com dexametasona, apresentaram dlmlnUiyao da secreyao de IgA aumento na

aderencla bactenana e na Incldencla de translocayao bactenana para os nodulos

IInfatlcos mesentencos, de 60% para 0% no grupo contrale Conciuiram que, os

gllcocortlc6ldes podem promover a translocacao bactenana par enfraqueclmento

da sintese de IgA (4)

Jones II, Barber, Kapur, Hawes, Fahey III, Mlnel Shires III, Calvano e

Shires em 1991 venflcaram se a sobrevlda das bactenas nos nodulos IInfiltlcos

mesentencos podena ser ou nao, Influenclada pelos nivels flslopatologlcos de

cortlcosterona, atraves da analise quantitativa nos nodulos hnfatlcos

mesentencos de ratos escolhldos ao acaso dos segulntes grupos sepse por

danG termlco, sepse por danG termtco com resposta adrenocortical atenuada pela

clclosponna e sepse por danG termlco com resposta adrenocortical atenuada pela

clclosponna com reposlyao de cortlcosterona Concluiram que, as elevayoes dos

n[vels de cortlcosterona durante a sepse podem externar um efelto que permlte a

sobrevlvencla das bactenas translocadas, provavelmente devldo as alterayoes

dos gllcocortlcoldes assocIados ao sistema Imune (64)

Malnous, Tso, Berg e Deitch em 1991, prapuseram estudar a via e a

magnitude da translocayao bactenana em modele expenmental de ratos com

Inflamayao slstemlca, IndUZldo por dosagens dlferentes de zymosan Venflcaram

que, com a dose de 0,1 mg/g bactenas translocaram apenas para nodulos

Iinfaticos mesentencos, enquanto que com a dose de 0,5 mg/g dlssemlnaram-se

slstemlcamente, parecendo prefenr a via Dortal (87%) a via hnfatlca (25%)

Portanto, a via e a extensao da translocayao bactenana vanam base ados na

magnitude da agressao Inflamatona, onde 0 sangue portal pareceu ser a via mats

Importante (75)

Mora, Cardona e Simmons em 1991, Implantaram Intrapentonealmente

em camundongos, matenals protetlcos IIvres de endotoxlnas e esterels (Dracon

velour@, woven Dracon@, Blamer polyurethane@ e algodao) Observaram que,

Blomer@ e woven Dracon@ tornaram-se contamlnados com 100 a 10 000
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bactenas entencas, Inclulndo Eschenchla co", Psedomonas aerogmosa,

Enterococcus e Staphylococcus sp dentro de 3 dlas, enquanto que, algodao e

Dracon velour@ foram contamlnados dentro de 24 horas, e os nodulos i1nfatlcos

mesentencos mostraram Incldemclas paralelas de translocayao Os resultados

sugerem que, um estfmulo reatlvo estenl Intrapentoneal, pode Induzlr a

translocayao bactenana para pr6teses atraves da parede Intestinal normal (78)

SaydJan, Beerthulzen, Townsend, Herndon e Thompson em 1991

venflcaram a relayao da translocayao bactenana com 0 fluxo sanguineo Intestinal

e Integndade da mucosa, utllizando porcos para este expenmento Os animals

foram dlvldldos em grupos 50% de reduyao mecanlca no fluxo sanguineo para a

artena mesentenca supenor e artena celiaca, e danG termlco de 40% Ap6s 48

haras, bactenas IntestlnalS estavam presentes nos n6dulos Iinfaticos

mesentencos de 9 dos 9 porcos com danG termlco, e 5 dos 6 porcos sob oclusao

vascular parcial 0 aCldo desoxlnbonuclelco contldo, e a atlvldade ornltlna-

descarboxllase foram aumentados na mucosa do c610n de ambos os grupos

Concluiram que, a dlmlnUiyao do fluxo sangulneo para 0 Intestlno, pode contnbUir

para 0 desenvolvlmento da translocayao bactenana (89)

Zapata-Slrvent, Monaco, PII'iate, Medico, Urbina, Larocca, Antequera,

Guzman e Plfano em 1991, venflcaram em modele de ratos de oclusao Intestinal,

os tipOS de mlcrorganlsmos e 6rgaos, para os quais as bactenas frequentemente

translocam Nas pnmelras 24 horas p6s-oclusao intestinal, foram Isoladas

culturas posltlvas nos n6dulos Iinfaticos mesentencos, clrculayao portal,

clrculayao slstemlca e cavldade pentoneal, estabelecendo aSSlm, que a

translocayao e bldlreclonal As bactenas mals frequentemente Isoladas foram 0

Estreptococcos Grupo D, Proteus mlrabllls, Eschenchla co", Pseudomonas sp e

ClostndlUm A translocayao bactenana nas pnmelras 24 horas deveu-se a um

aumento na oermeabilidade intestinal, e em 48 horas correlaclonou-se a
alterayao fislca da propnedade de barrelra da mucosa Intestinal (123)

Campos em 1992, estudou em ratos recebendo NPT as alteragoes

morfologlcas que ocorrem no Intestlno delgado e a Incldencla de translocayao

bactenana devldo a oclusao Intestinal Verlficou que ocorrem alteragoes atr6ficas

no IntestlnO de ratos recebendo NPT por 7 dlas e nao ocorreu translocayao

bactenana em ratos controle ou ap6s oclusao Intestinal de 12 horas Entretanto,

esta pode ocarrer em ratos mantldos em NPT por 7 dlas (24)
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Slocum, Sittig Speclan e Deitch em 1992, realizaram um estudo para

determlnar se fOI a ausencla de bile intestinal ou a presen<;a de obstrugao billar

que promoveu translocagao bactenana Foram estudados grupos de ratos

controle, falsa Ilgadura do ducto blliar comum, ligadura do ducto blliar comum e

anastomose coledoco-veslcal Venflcaram que, a IncldenCla de translocagao

bactenana fOIde 41% nos animalS submetldos a Irgadura do ducto billar comum ,

32% em anastomose, 3% em controles e 5% em falsa Ilgadura Sec<foes

hlstol6glcas destes grupos, exceto grupo controle, demostraram edema

subepltellal intestinal Estes achados sugerem que, e pnmanamente a ausencla

de bile no Intestlno que promove danG da mucosa e translocagao bactenana (97)

Wang, Andersson, Soltesz e Bengmark em 1992, venflcaram em estudo

expenmental em ratos, culturas posltlvas em n6dulos Iinfaticos mesentencos 2

horas ap6s remogao de 70% e 90% de hepatectomla, e 12 horas ap6s 50% de

hepatectomla, perslstlndo por 3-4 dlas A Incldencla de bacteremia 2 e 4 horas

apos 90% de hepatectomla foram 80% e 100% respectlvamente, e 6 horas ap6s

70% de hepatectomla fOI de 33% Culturas de sangue foram posltlvas em

somente 6% dos ratos seguldos de 50% de hepatectomla e nenhum dos

controles Conclulram que, translocagao bactenana ocorreu no curso InlClal ap6s

hepatectomla e a Incldencla e proporclonal para amostra do tecldo hepatlco

removldo (111)

Brooks, May, Sedman, Tnng, Johnstone Mitchell e MacFle em 1993,

avallaram a translocagao bactenana em estudo prospectlvo de paclentes

clrurglcos Foram estudados 114 paclentes e venflcaram translocagao bactenana

em 18 paclentes (16%) Ocorreram compllcagoes septlcas p6s-operat6nas em 5

destes (28%) e em 13 (14%) dos 96 paclentes nos quais nao houve

translocagao Concluiram que translocac;ao bactenana pode ocorrer em

humanos e Dode Dredlspor a compllcagoes septlcas em paclentes clrurglcos (22)

Garcla-Tsao, Albillos, Barden e West em 1993, observaram modele

expenmental em ratos com hlpertensao portal aguda e cronlca, e sua relagao

com a translocagao bactenana Os resultados demostraram que 92% dos ratos

com hlpertensao portal aguda, apresentaram culturas posltlvas de nodulos

Iinfaticos mesentencos, em relagao ao grupo controle (31%) Entretanto,

nenhuma dlferen<;a slgnlflcatlva na translocagao para IInfonodos fOI encontrada

nos ratos com hlpertensao portal cronlca (20%) e controle (27%) Nem na
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hlpertensao aguda au cronlca, foram Isoladas bactenas no sangue, bago ou

ffgado Os resultados sugerem que, hlpertensao portal Isolada pode nao ser 0

fator malar no desenvolvlmento de Infecgoes espontaneas em clrrose e que outro

mecanlsmo, como um sistema Imune defeltuoso, pode ser mals Importante (50)

Guo, Andersson, LJungh, Wang e Bengmark em 1993, estudaram a Clnetlca

e mecanlsmos da translocagao bactenana em ratos, ap6s Implantagao

Intrapentoneal de drenos de dlferentes tamanhos, seguldos pela avallagao da

permeabilidade da mucosa ileal e extragao do oXlgenlo Intestinal por vanos periodos

de tempo Venflcaram que, as bactenas entencas translocaram para nodulos

Iinfaticos mesentencos e dlssemlnaram-se para 6rgaos slstemlcos, vela porta, vela

cava Infenor e cavldade pentoneal Concluiram que, a translocagao bactenana

ocorreu Ja no perfodo Inlclal ap6s Implantagao Intrapentoneal destes e aumentou

com 0 tempo A extragao de oXlgenlo Intestinal aumentada, Impllca que a Intestlno e

suscetfvel ao estfmulo Inflamat6no Intrapentoneal, e a permeablildade Ileal

aumentada, sugere que a Integndade do trato gastnntestlnal e comprometlda, 0 que

podena facilitar a translocagao bactenana (55)

Sorell, QUigley, Jln, Johnson e Rlkkers em 1993, avallaram em ratos se a

hlpertensao portal por Sl ou em assoclagao com choque hemorraglco agudo,

predlspoe a translocagao bactenana atraves do Intestlno Observaram

translocac;ao para n6dulos Iinfaticos mesentencos nos grupos de hlpertensao

portal, falsa operagao e controle (411 5 :t 119, 151 1 :t 426 e 18 1 = 126

Unldades Formadoras de Colonlas por grama ) (UFC/g) e para sangue (100%,

30% e 0%) respectlvamente Os animalS com hlpertensao portal quando

assoclados ao choque hemorraglco demonstraram 1018 2 :t 372 2 UFG/g

Concluiram que, a hlpertensao portal promove translocagao bactenana

especlalmente em relagao a hemorragla aguda (98)

Tarpda, Nystrom, Franzen e Ihse em 1993 venflcaram se a pancreatlte

Induzlda par bile podena ou nao, causar translocagao bactenana em ratos

Observaram translocagao para n6dulos Iinfaticos mesentencos em todos os

sobrevlventes do grupo expenmental (9/12), enquanto que no sangue e Iiquldo

pentoneal, esteve presente em 5 e 7 ratos respectlvamente Eschenchla coli fOI 0

mlcrorganlsmo comumente Isolado e os animalS apresentaram aumento do

numero de bactenas aer6blas e anaer6blas no ceca e Ileo Conclulram que

pancreatlte aguda em ratos, causa colonlzagao bactenana slstemlca
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provavelmente como resultado de translocaryao bactenana, a qual pode ser 0

mecanlsmo de Infecryao pancreatlca (106)

L10vet Bartoli Planas, Cabre, Jimenez Urban Ojanguren, Arnal e

Gassull em 1994, objetlvaram correlaclonar translocaryao bactenana com asclte

Infectada em ratos clrr6tlcos UqUido ascltlco, sangue penfenco e portal, n6dulos

linfatlcos mesentencos, figado e ba<;o foram avallados em grupos com menos e

mals de 250 PMN no Ifquldo ascltlco Venflcaram que a translocaryao bactenana

ocorreu em 45% de ambos grupos avaliados 0 estudo hlstol6glco revelou edema

da submucosa cecal, Iinfanglectasia Ileal e Infiltrado Inflamatono cecal Estes

resultados sugerem que, a translocaryao bactenana ocorre frequentemente em

ratos clrrotlcos ascftlcos e pode representar uma permlssao, mas nao unlca,

como parte de um numero de ascites Infectadas (71)

Sed man, MacFle, Sagar, Mitchell, May, Mancey-Jones e Johnstone em

1994, estudaram uma sene consecutlva de 267 paclentes atraves da analise

bactenana da serosa intestinal e n6dulos Iinfatlcos mesentencos coletados no ate

clrurglco Translocaryao bactenana ocorreu em 10,3% dos paclentes e tanto

bactenas aer6blas quanta anaer6blas translocaram ExclUindo paclentes com

oclusao Intestinal distal e aqueles com doen<;a Intestinal Inflamat6na nos quais

translocaryao bactenana fOI mals comum, a prevalemcla fOI de 5% 0

desenvolvlmento de compllca<;oes septlcas p6s-operat6nas fOI duas vezes mals

comum nos paclentes em que a translocaryao ocorreu e a mortalidade nao fOI

afetada Concluiram que, a translocaryao bactenana ocorreu como um even to

espontaneo em humanos, mas este significado clfnlco permanece para ser

deflnldo (94)

Elefthenadls, Kotzampassl, Papanotas, Helladls e Sarns em 1996,

propuseram determlnar se 0 aumento da pressao Intra-abdominal devldo a

Insuflaryao de gas carbOniCO conduzlna a Isquemla Intestinal devldo a produryao

de radicals Ilvres de oXlgemlo e consequente translocaryao bactenana em ratos

Observaram a mlcroclrcularyao da mucosa jejunal slgnlflcatlvamente dlmlnufda,

asslm como a atlvldade metabolica do intestlno, e as concentra<;oes de radicalS

Iivres de oXlgenlo foram aumentadas na mucosa intestinal, flgado, ba<;o e

pulmao A translocaryao bactenana para n6dulos Iinfaticos mesentencos, ba<;o e

flgado fOI aumentada 3 horas ap6s desinsuflaryao do pneumopentonlo e 18 horas

apos somente no ffgado e ba<;o Conclulu-se que, a pressao Intra-abdominal
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elevada em ratos conduz a Isquemla mtestlnal, produyao de radicals Ilvres de

oXlg€mlo e translocayao bactenana Estes resultados podem ser reproduzldos em

humanos e sua slgnlficancla clfnlca esclareclda (43)

Gennan e Alexander em 1996 estudaram os efeltos da hiperoxigenayao

na translocayao bactenana durante sepse de ongem Intestinal Foram utllizados

camundongos para 0 expenmento, aos quais admlnlstrou-se Eschenchla coIl e

submetJdos a 20% de dano termlco Demostraram que, a hiperoxigenac;;ao

preservou a morfologla e a func;;ao de barrelra Intestinal, dlmlnulndo a Incldencla

de translocayao bactenana Concluiram que a pressao de oXlgenio tecldual pode

ser um Importante regulador da funyao de barrelra mtestlnal, e a hiperoxigenayao

parece desempenhar um papel malor na preservac;;ao da funyao de barrelra

Intestinal (52)



4. Material e Metodo



29

4. Material e Metodo

4.1 Delineamento Experimental

Este estudo expenmental fOI reallzado nas dependenclas do laborat6no de

Mlcroblologla e Imunologla da Faculdade Evangellca de Medlclna do Parana, as

dosagens bloqulmlcas foram executadas no Laborat6no Alfa (Hospital Evangellco

de Cuntlba) e as analises estatistlcas no Laborat6no de Estatistlca (Unlversldade

Federal do Parana)

Foram adotadas as Normas para Apresentac;:ao de Trabalhos da

Unlversldade Federal do Parana (1995) (107), Pnnciplos Etlcos da Expenmentac;:ao

Animal (1995), bem como ManeJo e usa dos Animals de Laborat6no (84)

4.2 Amostra

4.2.1 Animais Estudados

Foram utillzados 70 ratos albinos machos, (Rattus norveglcus), da Iinhagem

Wistar-TECPAR, com peso entre 212 a 257gramas (g)

4 2 1 1 Organlzac;:ao e grupos de animals

Foram dlstnbuidos em 6 grupos Grupos A, B, C, 0 e E - asclte Induzlda com

50 animalS nos quais se procedeu Inoculac;:ao Intrapentoneal de celulas tumorals,

Grupo F - controle com 20 ratos, se procedeu Inoculac;:ao Intrapentoneal de soluc;:ao

fiSlOl6glca (0 9% de Cloreto de Sodlo) (NaCI)

Cad a grupo fOI subdlvldldo em 2 subgrupos Subgrupo para avallac;:ao

bactenol6glca, composto de 5 ratos de cada um destes, e Subgrupo para avallac;:ao

da permeabllidade vascular Intestinal, pentoneal e mesentenca com os outros 5

ratos, segulndo os periodos pre-estabelecldos para 0 sacnffclo, 5° (A), 6° (B), 7°

(C), 8° (0) e 9° (E) dlas respectlvamente, period os estes nos quais foram coletadas

amostras de tecldos Ilquldo ascftlco e sangue para postenor afenc;:ao 0 grupo F fOI

utllizado para estabelecer valores de referencla no 9° dla e subdlvldlu-se em 2

subgrupos para avallac;:ao bactenologlca com 10 ratos, e avallac;:ao da

permeabilidade tambem com 10 ratos
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Os animalS foram dlstnbufdos em calxas com 5 ratos, permanecendo durante

todo 0 expenmento aloJados no laborat6no em temperatura amblente, tendo livre

acesso a ra~o balanceada para especle, Nuvltar@, e agua ate a data do sacnffclo

Todos os ratos foram pesados em balanya eletronlca, HELMAC HM~ 3600, e

reglstrados os valores antes do perfodo pre-determlnado para 0 sacnffclo

4.2.2 Sacrificio e coleta de amostras

Para as coletas de amostras segUiram-se as segumtes etapas

• Anestesla por Inala~o de eter sulfunco, empregada para proceder pun~o Intra-

cardfaca e coleta de sangue para hemocultura e dosagens bloqu[mlcas 0 animal

anesteslado era colocado em decublto-dorsal, e procedla-se antJ-sepsla local

com alcool-Iodado

• Sacnffclo por Inala~o letal com eter sulfunco ap6s a coleta de sangue era

executada laparotomla medlana xlfo-publca, e coletadas sob estntas condlc;:oes

de assepsla, amostras de Iiquldo ascftlco, que era Imedlatamente separada em

dOls frascos estenlizados uma amostra de 5 mililitros (ml) era destlnada aos

exames bactenologlcos e em outra, apos centnfuga~o a 3000 rotac;:oes por

mlnuto eram procedldas as determlnac;:oes bloqufmlcas Simuitaneamente,

procedla-se a coleta de 6rgaos para exames bactenol6glcos, sendo empregados

conJuntos separados de plnyas e tesouras prevlamente estenlizados

Imedlatamente estas amostras eram semeadas nos melos descntos nos [tens

4 7 2 1 e 4 7 2 2 Por ultimo, coletavam-se as amostras para determlnayao da

permeabllidade vascular nos animalS destlnados para este teste

4.2.3 linhagem tumoral estudada

FOI utllizada a Iinhagem tumoral Sarcoma 180, provenlente do Instltuto de

Onco!ogl8 Angel Roffo Buenos-Aires, Argentina
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4.3 Inducao do processo tumoral

4.3.1 Preparo do inoculo tumoral

Esta Iinhagem fOI mantlda por sucesslvas passagens por via Intrapentoneal

de camundongos CF1, a cada 7 dlas, com coleta de liquldo aScltlco que contlnha

celulas tumorals que servlam de Inoculo para a segumte Inoculayao Por ser uma

Iinhagem onglnalmente de camundongos, fOI recentemente adaptada para ratos,

apos 35 passagens Intermedlanas deste tumor em camundongos da Iinhagem

NUDE, uma a cada 5 dlas, ate que as celulas tumorals obttdas fossem capazes de

desenvolver asclte em ratos (68)

4 3 1 1 Contagem total de celulas tumorals

Procedlda em contador automatlco de celulas ABBOT CELL DYN 1 4000

4 3 1 2 Contagem de celulas tumorals vlavels

Conforme utllizado por KIST em 1995 (68), empregou-se 0 corante Vital Azul de

Tnpan (MERCK@), na concentrayao de 0,4%, em soluyao salina fiSIOloglca com

Fosfato de Potasslo monobaslco (REAGEN@) 5 mllimoles (mM), NaCI 140 mM

(MERC~) e 25 mlilgramas de ACldo Benzolco (REAGEN@) como preservatlvo 0

potencial hldogenu)nlco (pH) fOI aJustado para 7,4 Para cada ml de suspensao

celular, fOI utllizado 0,1 ml de corante A porcentagem de celulas vlc3vels fOI

determlnada para Inoculayao destas e controlada em todos os per[odos de

avaliayao, por contagem em camara de Neubauer em mlcroscOplo OptlCOcomum

(NIKON@) sendo a porcentagem de celulas vlavels, calculada usando-se a relayao

celulas coradas
Porcentagem de celulas viaveis = x 100

celulas coradas + nao coradas
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431 3 Teste de Estenlldade Bactenana e Funglca

Foram utlllzados as melos de cultura recomendados pela United States

Pharmacopeia XXI (USP XXI) (82), a Caldo Tlogllcolato de S6dlo (BIOBRAS@) em

tubas de ensalo 20 x 20 milimetros (mm) com 15 ml de melo e a Caldo Tnptlcasefna

de SOJa(BIOBRAS@) em tubas de ensalo 20 x 20 mm, com tambem 15 ml de melo

Em ambos as melos 0 In6culo fOI de 1 ml e Incubados em dlstrntas falxas de

temperatura Para a pesqUisa de contamlnantes bactenanos, as tubas foram

Incubados em estufa a 37 graus CelsIus (0C), e para a pesquisa de contamlnantes

funglcos a 22°C durante 14 dlas Apos a periodo de Incubac;;ao, a rnexistemcia de

cresclmento mlcroblano Indlcava a ausencla de contamlnantes na amostra

semeada

4.3.2 Inocula~ao da suspensao de celulas tumorais

Os animals foram anesteslados, par rnalac;;ao de eter sulfunco Com a animal

em pOSIc;;aOde decublto dorsal, procedeu-se a antl-sepsla local da superffcle

abdominal com alcool-Iodado, e rnoculac;;ao Intrapentoneal de 5 ml de celulas

tumorals vlavels nos quadrantes Infenores dlrelto e esquerdo do animal, a que

correspondla a 10 x 106 celulas tumorals vlavels em cada um dos ratos, segundo a

metoda proposto par KIST em 1995 (68)

4.4 Avaliacae da permeabilidade vascular pele Azul de Evans

Conforme descnto par Gregersen e colaboradores (1935) e utillzado par

Bardon de Corvalan (1994) (20), HaJar (1994) (56) e Andnguetto (1995) (8), segUiram-se

as segUintes etapas

4.4.1 Prepara~aoda soiu~ao de Azul de Evans

FOl preparada uma soluc;;aodo Azul de Evans a 2,5% peso/volume, MERCK@

artlgo 3169 em soluc;;ao flSIOl6glca, num volume suflclente para todo 0 expenmento

A soluc;;ao resultante apresentava 20 miligramas par milliitro (mg/ml), era flltrada em

membrana estenllzante de 0,22 microns MILLIPORE@ e conservada em

temperatura de 4 °C
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4.4.2 Inocula~ao

FOI reallzada a Inocula~o do Azul de Evans em todos os animalS dos

subgrupos sob evolu9aO tumoral e contrale, 8 horas antes do sacnficlo 0 rata sob

efelto anesteslco de eter sulflmco, fOI colocado em decublto dorsal 0 penis fOI

traclonado e a vela penlana punclonada com agulha 13 x 4 5 mm A segulr fOI

InJetada a solu~o do Azul de Evans na dose de 20 mlligramas por qUllograma

(mg/kg) de peso

4.4.3 Calibra~ao do metodo

Tomou-se uma aliquota da solu~o do Azul de Evans ~ 2,5% (Item 441)

para padronlza~o do metodo de mlcroleltura espectrofotometnca

Nesta solu~o calculou-se 0 coeflclente de extln~o a um flltro de 620 nm de

compnmento de onda, frente a um branco de formamlda, nas dllulI;oes

compreendldas entre 1/1500 a 1/5000 utllizando leltor de mlcro-placas de ELISA -

BIOTEK BT-100 Os valores de densldade Optlca obtldos nas dllul96es da solu9ao

padrao do Azul de Evans em solu~o fiSlOl6glca em rela~o com as concentra90es

das mesmas foram analisadas e obteve-se Indlce de correla~o (r) de 0,98424 Os

valores apresentados na tabela 01 foram usados como referencla

Tabela 01 - Relac;ao entre concentrac;ao do Azul de Evans da soluc;ao
padrao e densidade 6ptica a 620 nm frente a soluc;ao fisiol6gica
como branco:

Concentra~oes Densidade 6ptica
(J.lQ/ml)

16,66 0,290
12,50 0,214
1000 0,180
8,33 0,132
7,14 0,093
6,25 0,078
5,55 0033
5,00 0,027

f.]g/ml= mlcrograma par mililitra
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Gn%fico01 - Calibra~ao do Azul de Evans a 620 nm

Densidades 6pticas a 620 nm

o
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4.4.4 Obten~ao de amostras para dosagem de Azul de Evans

Procedeu-se a coleta das amostras de paredes IntestlnalS, pentoneals e

tecldos mesentelrlcos conforme descnto no ftem 422 Foram Indlvldualmente

pesadas em balanca eletronlca e colocadas em tubos de ensalO, acrescentando-se

a estas FORMAMIDA MERC~ artlgo 96841000 na proporyao de 4 ml por grama

de peso da amostra

4.4.5 Extra~ao e dosagem de Azul de Evans

Os extratos de Azul de Evans em formamlda foram dlstnbufdos em volumes

de 150 mlcrolltros com auxfllo de uma plpeta automatlca GILSON@, em cada um

dos onflclos da placa de Terazakl CORNING@, reallzou-se leltura

espectrofotometnca em leltor de ELISA com flltro de 620 nm de compnmento de

onda FOI utllizada formamlda como branco para 0 teste

As lelturas obtldas foram Interpoladas por regressao linear na curva de

callbra980 da soluyao do Azul de Evans e suas concentra<;6es nas amostras de

paredes ItestlnalS, pentoneals e tecldo mesentenco foram expressadas em

mlcrogramas por grama (pglg)
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4.5 DosaQens bioQurmicas em soro e ascite

Para as dosagens bloqufmlcas, as amostras de soro e asclte foram coletadas

conforme descn<;ao no item 4 2 2 e Imedlatamente processadas

4.5.1 Dosagem de Proteinas Totais e Albumina

Utillzou-se 0 metoda automatlzado COBAS MIRA@ com reatlvos especfficos

4.5.2 Gradiente de Albumina Soro-Ascite

Procedeu-se ao calculo do gradlente que conslstlu na dlferen98 entre as

dosagens de albumma senca e asdtlca

4.5.3 Dosagem de S6dio e Potassio

Utllizou-se sistema automatlzado por eletrodos especiflcos (ISE) em leltor

AVL@modele 9130

4.6 Contaqem de Leuc6citos

Amostras de sangue foram submetldas a contagem total dos leuc6cltos pelo

metoda automatlzado Coulter Counter'"

4.7 Avaliacao da Translocacao Bacteriana

4.7.1 Obtenc;;aode amostras

Conforme descnto no Item 4 2 2, procedla-se a exposl<;ao da arcada

mesentenca e exposl<;ao de Iinfonodos mesentencos, os quais eram removldos

separadamente e colocados em placas de Petn estenlizadas, em segulda, 0 mesmo

procedlmento era utllizado para bar;o, ffgado, rlns e pulm6es

4.7.2 Meios de Cultura empregados

4 7 2 1 Melos empregados para Isolamento de Eschenchla coli

FOI empregado como melo seletlvo e Indlcador 0 Caldo Lactosado com

Indlcador de pH - Vermelho de Metlla Ap6s Incuba<;ao e vlragem de pH, utllizou-se

Agar Eoslna Azul de Metileno Teague - BIOBRAS@) para sele<;ao de colonlas

lactose-posltlvas que eram eVldencladas pelas pela colora<;ao verde-metalica, tfplca
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de Eschenchla coli neste melo de cultlvo Estas colonlas eram entao replcadas para

o melo de Pessoa e Silva para Identlflca<;aO final

4 7 2 2 Melos empregados para Identlflca<;aO de Enterococcus faecalis

Utllizou-se 0 Kenner Fecal Streptococcus Agar (DIFCO@) suplementado com

Cloreto de Trrfenlltetrazollum (MERC~ artlgo 12340)

4.7.3 Cultivo e Isolamento de bacterias

As amostras foram Incubadas a 37°C por 48 horas, sendo a segUir

seleclonadas as culturas posltlvas e replcadas em melos para sele<;ao prrmarra de

colonlas e novamente Incubadas a 37°C por 24 horas Desta forma as culturas

posltlvas em Caldo Lactosado foram replcadas para Agar Eosma Azul de Metlleno e

as culturas posltlvas em Kenner Fecal Streptococcus foram replcadas para Caldo

Simples As amostras que nao demonstraram cresclmento nas prrmelras 48 horas,

eram relncubadas ate 0 7° dla para comprova<;ao da negatlvldade

Ao termlno das mcubag6es as colonlas t1plcaS de Eschenchla coli no melo de

Eoslna Azul de Metlleno, foram replcadas para 0 melo de Pessoa e Silva para

Identlflca<;aO final e as amostras crescldas em Caldo Simples foram submetldas a

prova da catalase para caracterrza<;ao do genero Enterococcus e posterrormente a
hldr611se da esculina, sendo asslm caracterrzadas as amostras de Enterococcus

faecalis

4.8 Avaliacao Estatistica

Empregou-se analise estatlstlca nao parametrrca, pelo metodo de Kruskal-

Wallis, em sistema computadorrzado e definlu-se como nivel de slgnlficimcla

estatlstlca p<0,05 para reJel<;aode hlp6teses nulas
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5. RESULTADOS

No perfodo de p6s-lndur;ao tumoral, os animalS foram avallados por

observac;;6es cllnlcas dlanas, nao ocorreram Intercorre!nclas ou ObltOS,

apresentavam manutenr;ao do estado geral, atlvldade ffslca e diSpOSIr;ao para

allmentarem-se A asclte tornou-se c1inlcamente eVldente a partir do qUinto dla da

Inocular;ao do Sarcoma 180, tornando-se mals slgnlflcatlvo nos dlas subsequentes

As medias ponderals de cada um dos grupos A, 8, C, DeE, no dla do sacnffclo nao

apresentaram dlferenc;;as slgnlflcantes em relar;ao ao grupo F (p=0,723), conforme

demonstrado na Tabela 02

Tabela 02 - Comparalfao entre as medias ponderais dos animais sob evolulfao
ascitica tumoral e controles :

Grupos Il.v. I
Pesos

(g)
A L.S. 244,63

(n=10) M 229,60
5° dia L.I. 214,56

B L.S. 239,63
(n=10) M 224 60
6° dia L.I. 209 56

C L.S. 250,03
(n=10) M 235,00
7° dia L.I. 219,96

0 L.S. 248,63
(n=10) M 233,60
8° dia L.I. 218,56

E L.S. 249,63
(n=10)
go dia

M
L.1.

234,60
219,56

F L.S. 257,00
(n=20) M 234,50

Controle L.I. 212,00

I V Intervalos de Vana«6es 95% Tukey
L S Limite Supenor, M Medlo, L I Limite Infenor
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Na Tabela 03 os resultados sao apresentados em porcentagem de

Isolamentos bactenanos nos animalS estudados em cada um dos grupos Observa-

se que as hemoculturas nao apresentaram cresclmento bactenano nas amostras de

sangue dos animalS sob evoluyao tumoral bem como nos animalS controles Nas

amostras de f1gado, ba<;:o, nns, pulmoes, Imfonodos mesentemcos e ascites

coletadas no 7°, 8° e 9° dlas p6s-moculayao, foram Isoladas as bactemas

Indlcadoras de contamlnayao enteral, Eschenchla coIl e Enterococcus faecalts, nao

sendo observado cresclmento nas mesmas amostras coletadas no grupo F

Tabela 03 - Avaliac;6es bactenol6glcas:

Amostras Avalradas
Grupo Sangue Ascite Figado Bac;o Rms Pulm6es LNM

A (n=5) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
5° dia - - - - - - -

B (n=5) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
6° dla - - - - - - -

C (n=5) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
7° dla - + + + + + +

D (n=5) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
8° dla - + + + + + +

E (n=5) 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
9° dia - + + + + + +

F (n=10) 100% nao se 100% 100% 100% 100% 100%
Controle - aphca* - - - - -

Legenda LNM Llnfonodos Mesentencos
n = numero
+ = presenr;:a de Eschenchla coli e Enterococcus faecalis
- = cultura negatlva ate 0 7° dla de rncuba<;;ao
* grupo controle sem Indu<;;aode asclte

Para Inferencla estatlstlca das dlferenyas entre as medias das dosagens de

albumlna, protefnas totals, Ions S6dlo, ions PotaSSIO, contagem de leucocltos,

determmayao de gradlente de albumlna soro-asclte, foram Inlclalmente comparadas

as medias destas determlna<;:oesde cada um dos grupos sob evoluyao tumoral e

comparadas as medias do grupo controle, postenormente compararam-se as

medias globals de cada determlnayao em todos os grupos em vigencia de ascite

tumoral, com as do grupo controle A Tabela 04 demonstra os resultados

expressados por medias dos grupos e seus mtervalos de vana<;:oes obtldos pelo

metodo de Tukey com 95% de conflanya
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Tabela 04 - Demonstrativo entre as avalia~oes bioquimicas em soro
e ascite e contagem de leuc6citos no sangue :

Amostras Avaliadas
Soro Sangue Ascite

Grupo I.V. Alb. P.T. Na K Leuc Alb. P.T. Na K
A L.S. 3,20 5,95 131,62 9,20 2730 2,75 4,20 125,39 10,97

(n=5) M 3,00 5,50 126,80 8,30 2.440 2,56 3,96 119,40 9,20
5° dla L.I. 279 5,04 121,97 7,39 2149 236 3,71 113,40 7,42

8 L.S. 288 4,51 123,22 8,80 2890 2,83 4,42 123,99 8,73
(n=5) M 2,68 4,06 118,40 7,90 2.600 2,64 4,18 118,00 6,96
6° dla L.I. 2,47 3,61 113,57 6,99 2309 2,44 3,93 112,00 5,18

C L.S. 2,80 4,15 127,02 11,10 1 858 3,11 5,52 125,79 5,18
(n=5) M 2,60 3,70 122,20 10,20 1.568 2,92 5,28 119,80 10,18
7° dla L.I. 2,39 3,25 117,37 9,29 1 277 2,72 5,03 113,80 8,40

0 L.S. 3,24 5,89 146,82 5,32 1 752 2,95 4,26 145 79 6,91
(n=5) M 3,04 5,40 142,00 4,42 1.462 2,76 4,02 139,80 5,14
8° dia L.I. 2,83 4,91 137,17 3,51 1 171 2,56 3,77 133,80 3,36

E L.S. 3,52 673 149,82 5,40 986 356 5,73 154,97 8,11
(n=5) M 3,32 6,28 145,00 4,50 696 3,25 5,35 145,50 5,30
go dia L.I. 3,11 5,83 140,17 3,59 405 2,93 4,96 136,02 2,48

F L.S. 3,90 9,10 193,00 7,2 9030
(n=10) M 3,35 6,11 144,95 3,83 7.460 nao se apltca*
Controle L.I. 2,90 5,60 140,00 3,20 5500
Legenda I V Intervalosde Vanac;Oes95% Tukey

L S LimiteSupenor,M Media,L I L1mrteInfenor
Alb albumlna(mg/ml), P T protefnastotals (mg/ml),
Na IonsSodlo- mlheqUivalentespor mlhhtro(mEq/ml),K IonsPotasslo(mEq/ml),
Leuc Leucocrtos(/ml)
* grupocontrolesemIndu~o ascltlca

Nas determlnac;;6es bloquimlcas dos animalS sob evoluc;;ao tumoral aClma

demonstradas, observa-se em relac;;ao aos valores obtldos no grupo controle

dlmmUlc;;aoslgnlficante nos valores medlos de proteinas totals e albumlna, elevac;;ao

do potasslo e dlmmUlc;;ao dos nivels de sodlo sencos Com respelto as

determlna<;6es em aSCites, e por nao haver para metros de reteremcla para

comparac;;ao, observa-se presenc;;a de gradlente de albumma soro-asclte Invertldo

apenas no setlmo dla de evoluc;;ao, nos demals esta relac;;aoocorreu sem alterac;;6es,

alnda neste mesmo periodo de evoluc;;ao tumoral, ocorreu elevac;;ao slgnltlcatlva de

potasslo asdtlco As contagens totals de leuc6cltos clrculantes demonstraram

dlmlnUlc;;ao sequencia I Os valores de referencla encontrados estao em acordo

aqueles especlficados para a Itnhagem Wistar, conforme Informac;;ao da fonte

provedora destes (Instltuto de Tecnologla do Parana)
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Tabela 05 - Comparac;ao entre as avaliac;oes da permeabilidade
vascular nos animais sob evoluc;ao ascitica tumoral e controles :

Amostras Avaliadas
(l1g de Azul de Evans/g de tecido)

Grupos t.V. Parede Parede Tecido Mesenterico
Intestinal Peritoneal

L.S. 41,05 24,03 38,06
(n=5) M 38,50 22,57 35,04
5° dla L1. 36,02 21,11 32,02

B L.S. 40,90 23,93 37,44
(n=5 ) M 38,87 22,20 33,82
6° dla L1. 34,85 20,47 30,20

C L.S. 43,03 27,83 39,54
(n=5) M 40,54 25,43 37,12
7° dla L1. 38,05 23,03 34,70

D L.S. 39,90 25,80 38,91
(n=5) M 39,00 23,56 36,47
8° dia L1. 37,10 21,32 34,03

E L.S. 40,44 26,02 41,05
(n=5) M 39,37 23,21 40,04
go dia L1. 38,30 20,40 39,03

F L.S. 28,50 17,20 27,32
(n=10) M 27,40 15,40 26,36

Controle L1. 26,31 13,60 25,40

Legenda I V Intervalos de Vana90es 95% Tukey
L S Limite Supenor, M Medlo, L I Limite Infenor

As determlnay6es da permeabllrdade vascular, obtldas pelas dosagens

espectrofotometncas do Azul de Evans nas amostras de paredes intestinal e

pentoneal e tecldo mesentenco dos anlma!s tumor:zados, demonstrararn aumemo

(p<0,05) em rela~o aos valores de referencla estabelecldos no grupo controle

Enfase deve ser dad a ao aumento ocorndo nas amostras coletadas no setlmo dla



Tabela 06 - Demonstrativo dos parametros estatisticos avaliados

Elemento de Compara~o entre Valor de p Conclusao
Compara~o

Dosagens sencas nos 0,00098 Dlferen9<3s
animalS mduzldos com estatlstlcamente

ProtelOas Totals animalS controle slgnlficantes
Dosagens ascltlcas p<O OS Dlferen9<3s
entre os grupos slgnlficantes entre
mduzldos A - C, A - E, B - C, B -

E C - D, D - E
Dosagens sencas nos 0,0016 Dlferen9<3s
animals mduzldos com estatlstlcamente

AlbumlOa animals controle slgnlficantes
Dosagens ascltlcas p<O,OS Dlferen9<3s
entre OSgrupos slgntficantes entre
mduzldos A - E, B - E
Dosagens sencas nos 0,00078 Dlferen9<3s
animals Induzldos com estatlstlcamente

Ions Sodlo animalS controle slgnificantes
Dosagens ascftlcas p<O,OS Dlferen9<3s
entre os grupos slgnlficantes entre A-
mduzldos D, A - E, B - D, B - E
Dosagens sencas nos 0,00042 Dlferen9<3s
animals mduzldos com estatlstlcamente

ions Potassio animalS controle slgnlficantes
Dosagens ascltlcas p<O os Dlferen9<3s
entre os grupos slgntficantes entre A -
mduzldos D, B - D, C - E

Leucocltos Contagem de p<O,OS Dlferen9<3s
Leucocltos no sangue slgnlficantes entre A -

C A - D, A - E, B - C,
B - D, B - E C - E, D -
E

Permeablhdade Dosagens teclduals de p<O,OS Dlferen9<3s
Vascular Azul de Evans entre os estatlstlcamente

grupos mduzldos e slgnlficantes entre as
grupo controle amostras de paredes

mtestmal e pen10neal e
tecldo mesentenco
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Quadro 01 Demonstrativo das avalia~oes de transloca~ao
bacteriana, valores medios das dosagens bioqufmicas ascfticas e
sericas, permeabilidade vascular intestinal, peritoneal e
mesenterica, contagem de leucocitos e gradiente de albumina soro-
ascite nos grupos induzidos com Sarcoma 180 e grupo controle :

Translocacao
,
I

Bactenana neg neg 100% 100% 100% : neg
I,

Proteinas I
I

Totais em I
I

mQ/ml I
I

• Soro 5,50 4,06 3,70 5,44 I6,28 I 6,11
• Ascrte 3,96 4,18 5,28 4,02 535 I -, I

I

Albumina em
,
I

mQ/ml I
I

• Soro 3,00 2,68 2,60 3,04 3,32 : 3,35
• Ascite 2,56 2,64 2,92 2,76 325 I -, I

I

S6dio em
,
I

mEQ/ml
I
I

• Soro 1268 118,4 122,2 142,0 145,0 I 144,9

Asclte 1194 118,0 119,8 139,8 145,5 I -• I
I,

Potasslo em I

mEQ/ml
• Soro 8,30 7,90 10,2 4,42 4,50 3,83
• Ascrte 9,20 6,96 10,1 5,14 530 -

Permeablhdade
Vascular em

illIL9 3850 3887 43,54 ~oo ~37 2743. Intestmo
2257 22,20 2543 2356 2321 1543. PerJto",o
3504 33,82 3712 3647 4304 2636. Mesenteno

Leuc6citosl I
I

ml 2440 2600 1580 1462 696 I 7460
I
I
I

Gradiente dUS aus Pres aus aus ;
I
I

Grupos /t"ldl.ZJdo ,nduzoa<> mOUZlCO mdUZldo mdUZICO • contrO!@
I
I

5° dia 6° dia 7° dia 8° dia go dia

Legenda: aus ausencla de gradlente albumlna soro-asclte
pres presenl«l de gradlente albumlna soro-asclte
neg negatlvo
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6. Discussao

o rata (Rattus norveglGus) fOI 0 animal escolhldo para 0 estudo por ser de

obten<;ao acesslvel e posslvel aloja-Io em amblentes laboratonals para 0

desenvolvlmento de estudo expenmental controlado Por seu porte, pode-se dlspb-

10 de quantldades estatlstlcamente adequadas, sem que por IStO, haja

comprometlmento amblental

o modele expenmental proposto da segulmento a IInha de estudos ja

consolldada, CUjOobjetlvo e 0 estudo e apllca<;ao do Sarcoma 180 como modele

blOl6glco de Indu<;ao tumoral apllcado a Investlga<;ao da evolu<;ao ascitlca por ele

mduzlda, relaclonando avalla90es bloqulmlcas sencas, ascitlcas, leucocltanas e da

permeabilidade vascular a translocac;:ao de bactenas enterals normals da flora

munna

o Sarcoma 180 adaptado para ratos, fOI apresentado par Kist em 1995 e

comprovada sua acelarada capacldade ascltogenlca nestes animalS (68), gerando

desta forma, 0 modele ora proposto A evoluc;:ao da asclte tornou-se cllnlcamente

eVldente a partir do 5° dla da Inocula<;ao Intrapentoneal das celulas tumorals,

portanto, as afen90es foram procedldas nos dlas sucesslvos de evolu<;ao

Seguem sendo obscuras, as provavels hlp6teses elaboradas para a

eluclda<;ao dos dlversos mecanlsmos Impllcados na formac;:ao de ascites, como

consequencla tambem de um continuo processo mallgno No entanto, algumas

consldera90es foram elaboradas no sentldo de esclarece-Ias Starling em 1896,

cltado par Sherlock em 1978, pressupbs em seu estudo, como mecanlsmo

fislopatol6glco da asclte, 0 Intercamblo de fluldos entre 0 sangue e os espa90s

teclduals, Induzldo pela dlferenga entre a press80 hldrostatlca capllar,

determlnando flitrac;:ao, e a pressao osmotlca das protelnas plasmatlcas, que

favorecena a reabsor98o dos Ifquldos (97) Qutros autores, cOl"'dlclonaram a asclte

como consequencla da a<;ao local de celulas cancerosas causando Irntac;:ao serosa

(61) oblltera<;ao dos Iinfaticos dlafragmatlcos (46), anglogenese (57) hlpertensao portal

(87) e aumento da permeabilldade vascular (4551 59 96)

Entre estas, Heuser, Taylor e Folkman em 1984, demonstraram que 0 sulfato

de protamlna, conhecldo Inlbldor da anglogenese, quando toplcamente Infundldo

na cavldade pentoneal de animalS portadores de tumor, prevenlu sua prollfera<;ao
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dlfusa, entretanto, as cole<;oes aScltlcas segulraram sendo formadas Relataram

que alguns tumores podenam produzlr fatores que alteranam a permeabilldade

macromolecular de vasos normalS, causando acumulo de Ifquldo dentro do abdome

(58)

A permeabilidade vascular aumentada fOI relatada por Fastala e Dumont em

1976, pOlSvenflcaram altera<;oes na permeabilldade capllar pentoneal empregando

o Azul de Evans como marcador Observaram que a media de permeabllidade

aumentou em relar;:ao aos val ores de referencla por eles estandardlzados, uma vez

e mela ao 3° dla, 2 vezes ao 5° dla e 3 vezes ao 7° dla apos Inocular;:ao de celulas

tumorals Concluiram que a causa do progresslvo aumento na permeabllidade

capllar, fOI provavelmente a alterar;:ao na efusao mtrapentoneal (45) Por outro lado,

Garnson, Kaelin, Galloway e Heuser em 1986, venflcaram aumento da

permeabllidade vascular para protefnas no omento, ap6s a mocular;:ao

Intrapentoneal de IfqUldo aScltlco livre de celulas malignas Servlram-se Igualmente

do Azul de Evans para esta medlr;:ao e conclufram que altera<;oes no

extravasamento de protelnas explica a formar;:ao de ascites por alguns tumores na

ausencla de obstrur;:ao tumoral (51)

Avaliou-se neste estudo a permeabllidade vascular decorrente do processo

tumoral mduzldo pelo Sarcoma 180 valendo-se das propnedades do Azul de

Evans, tambem estudadas, por Bordon de Corvalan e HaJar em 1994, e Andnguetto

em 1995, os quais, reaflrmaram a capacldade deste corante em combmar-se com a

albumlna senca e portanto, ser um marcador de exsudar;:ao tecldual (20568) Esta

avalla<;ao em paredes pentoneal e Intestinal e tecldo mesentenco, esteve

aumentada em relar;:ao ao grupo controle no 5° dla de evolur;:ao tumoral e persistiu

em todos os segulntes avaliados, 0 que comprova 0 efelto do Sarcoma 180 na

permeabilidade vascular e que provavelmente seJa a causa mals relaclonada a

ascltogenese

o aumento da pressao Intra-abdominal pela asclte, dlflculta a absorr;:ao de

nutnentes, 0 que provoca deflclencla protelca de base nutntlva com caracterfstlcas

de debllidade muscular e consequente alterar;:ao do peso dos animalS No modele

proposto, nao demonstrou-se vanar;:ao ponderal slgnlflcatlva nos animalS

Inoculados com tumor em relar;:ao aos do controle, devldo a pr6pna asclte em

formar;:ao compensar esta perda
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As dosagens de protefnas totals no soro demonstraram dlmlnUlc;ao

estatlstlcamente slgnlflcatlva nos ratos que se apresentavam com evoluc;ao

tumoral, comparadas ao grupo controle No entanto, os nfvels de protefnas semcas

podem sofrer queda se conslderar a retenc;ao de sal e agua no nm, que dilul 0

componente cololdal do espac;o extracelular, e alnda 0 fato de que, parte das

protefnas clrculantes sac sequestradas no Ifquldo asdtlco, alem do

hlpermetabollsmo tumoral (97)

o gradlente de concentrac;ao de albumma soro-asclte, tem sldo relatado

para relaclonar a evoluc;ao asdtlca (81) Neste estudo expenmental, ocorreu

Inversao do gradlente de albumlna soro-asclte somente no grupo C, nos demals

grupos as determlnac;oes sencas da albumlna apresentaram-se supenores as

determlnac;oes ascitlcas Este gradlente presente cOlncldlu com 0 Infclo da

translocac;ao bactenana (7° dla), 0 que talvez seja um fator tnbutano, mas nao

unlco para a passagem de bactenas 0 fato deste gradlente nao estar presente nos

demals dlas avahados, deve-se ao pr6pno reeqUilibno soro-asclte, consequente as

trocas protei cas

Com evoluc;ao progresslva de asclte, os fluldos corporals tornam-se

depletados de Ions e os tubulos renals passam a reter agua e fons s6dlo Como

consequencla, 0 aparelho justaglomerular e 0 sistema renlna-anglotensma

estlmulam a produc;ao de aldosterona, para aumentar a absorc;ao deste ion (26)

EXlstem outras alterac;oes de ordem slstemlca na vigencia de asclte CUjOS

mecanJsmos sao dlscutlvels pOlS, dlversos sistemas vasoatlvos parecem Interaglr

no nm, a asclte se acumula com balanc;o s6dlco pOSltlVOe dlmlnUi durante 0

balanc;o negatlvo, ao passo que 0 potasslo Intracelular, suscetivel de ser trocado,

esta dlmmufdo (97) Neste modele estudado, as concentrac;oes de sodlo

demonstraram ser malores no soro em relac;ao a asclte, enquanto que 0 potasslo

senco, demonstrou esta relac;ao Inversa 0 fato desta dlm1t1U1<;.ao senca do

potasslo nao se deve apenas a perda excesslva do ion para 0 IfqUldo ascitlco, mas

tambem a Incapacldade celular em manter seu conteudo causando deplec;ao

celular e reduc;ao da massa muscular total que geralmente acompanham 0 tumor

Sendo conslderada a leucopenia Importante fator de nsco para Infecc;oes por

enterobactenas translocadas (92), availou-se tambem neste estudo os efeltos da

evoluc;ao do Sarcoma 180 na populac;ao leucocltana clrculante nos animalS

Observou-se slgnlficatlva dlferen<;a entre as contagens de leuc6cltos nas amostras
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de ratos tumonzados e os controles fato este Intnnsecamente assocIado a

ocorremcla de transloca~o

o mtestlno devldo a sua flora mlcroblana dlverslftcada, ocupa Importante

pOSI~O na pesquisa clrurglca, e vem tornando-se area de mtensa mvestlga~o A

transloca~o de bactenas e endotoxlnas e postulada como parte do mecanlsmo

flslol6glco de processamento e apresenta~o antlgenlca, sendo parte essenclal da

resposta Imune dos tecldos 0 cenano pode ser mUlto dlferente em paclentes

Imunocomprometldos ou naqueles portadores de outros estados critlcos, cUJonfvel

fiSlOl6glco de transloca~o, pode ser suflclente para 0 desenvolvlmento de mfec~o

slstemlca Da magnitude da transloca~o depende a ocorrencia de Infecr;:oes,

choque septlco e SIRS (332)

o Intestlno atende flslologlcamente dlstlntas funr;:oes como dlgestao,

absor~o, secre~o e atua como barrelra, cUJa mucosa permlte a passagem

seletlva de nutnentes para a clrcula~o, enquanto mantem-se como prote~o

contra a absor~o de partfculas lumlnals e substanclas, como bactenas e suas

toxlnas (120) A fun~o Imune Intestinal fOI pnmanamente observada por Besredka

em 1919, que descreve a Inlbl~O da aderencla de pat6genos lumlnals na

superflcle celular como passo Inlclal na preven~o da Invasao de celulas da

superficle eplteilal (19), e e normalmente Impedlda por mecanlsmos de defesa

especlflcoS, como a secre~o de IgA (21,28) e nao espedflcos, como aCldez gastnca,

penstalse muco antagonlsmo bactenano e descama~o tecldual Acrescldos a

estes, as bactenas anaer6blas formam uma camada na superffcle da mucosa, e

sua presenc;;atem sldo relaclonada a estabilidade e conflnamento das bactenas

aeroblas gram-negatlvas no trato intestinal (4) Apesar da popula~o de bactenas

anaer6blas ser malor que as aer6blas, aquelas como regra nao translocam atraves

do Intestlno normal, e se 0 fazem, atlngem sistemas ncos em oXlgenlo que nao

permltem sua sobrevlvencla ou sac fagocltadas e tornam-se suscetlvels para

morte Intracelular (38) 0 estado nutnclonal do hospedelro, tem sldo demonstrado

tnfluenclar 0 cicio de vida das celulas Intestlnals, sendo uma Importante vanavel

na transloca~o de bactenas gastnntestlnals (1 106)

Pouco tem sldo pesqUisado em rela~o aos mecanlsmos pelos quais as

bactenas presentes no lumen Intestinal alcanc;;am os n6dulos i1nfatlcos

mesentencos e outros tecldos No entanto, vanos sao propostos a

Impermeabtltdade das membranas celulares, a estrelta Jun~o entre as celulas
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mucosas (44111) e a hlp6tese do transporte fagocitlco (256980116117) Alnda, eXlstem

multlplas vias descntas para a translocac;ao bactenana mlgrac;ao retr6grada para

pulm6es, mlgrac;ao transmural dlreta atraves da parede Intestinal e mlgrac;ao para

IInfonodos mesentencos e/ou figado atraves das vias Irnfc3tlca ou vascular, e a

concomltancla de mals de uma destas vias pod era ocorrer (114118)

E de conhecimento que 0 trato gastnntestlnal de roedores normals contem

centenas de dlferentes especles de bactenas, no entanto, poucas especles sac

observadas na translocac;ao para n6dulos Iinfaticos mesentencos e outros orgaos

Incluem-se entre estas, Eschenchla coIl, Enterobactenaceae, Streptococcus,

Stafilococcus sp e Lactobacilos Outros mlcrorganlsmos, tals como, Pseudomonas,

anaeroblos e leveduras translocam, mas parecem fazer somente sob

clrcunstanclas nao usuals (118) As especles observadas em estudos antenores

como tipOS domlnantes na translocac;ao por serem aceltos como Indlcadores de

contamlnac;ao de flora cecal, sac a Eschenchla colt e 0 Enterococcus faecalts, este

antenormente denomlnado Streptococcus faecalls (18) Observou-se neste estudo

suas transloca96es em 100% dos n6dulos Irnfatlcos mesentencos, figado, ba90,

nns, pulm6es e liqUido ascltlco coletados, em todos os ratos a partir do 70 dla

(Grupo C) de evoluc;ao tumoral A porcentagem de bactenas encontradas, deve-se

a uma analise qualltatlva das bactenas, pOlS deflne-se como translocac;ao quando

apenas uma bactena esteJa presente em n6dulo Iinfatico mesentenco ou 6rgao

extra-Intestinal (113) Acredlta-se que com a permeabilidade vascular aumentada a

partir do 50 dla de evoluc;ao tumoral, as bactenas entencas Ja estao translocando

atraves da parede Intestinal em dlrec;ao aos n6dulos IInfatlcos mesentencos, mas

sac destrufdas neste traJeto pelos mecanlsmos de defesa locals ou pelos pr6pnos

nodulos Iinfaticos mesentencos que IIquldam estas bactenas, e quando ha uma

menor atlvldade destes ocorre a presen98 de bactenas nestes com consequente

passagem para locals extra-lntestlnalS 0 que fOI eVldenclado nesta pesqUisa no r
dla de evoluc;ao tumoral 0 possivel mecanlsmo da permeabilidade vascular

aumentada na translocac;ao bactenana deve-se ao fate do aumento da

permeabilidade romper as jUn96es apertadas entre os enter6cltos e posslbilitar

uma via Intercelular para a passagem de bactenas onundas da luz intestinal

E reconhecldo que os 6rgaos rntemos de ratos normals sac conslderados

esterels, entretanto com tecnlcas laboratonals apropnadas, podem ser

demonstrados que balxos numeros de bactenas gastnntestlnals vlavels podem
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estar presentes em aproxlmadamente 5,2% dos 6rgaos (81) Nesta avallayao, os

animalS do grupo controle nao demonstraram bactenas em seus 6rgaos Isto

Impllca que, a translocayao de bactenas gastnntestlnals pode ser de ocorrEmcla

Irregular e que quando translocadas sao ellmlnadas pelas defesas normals do

hospedelro

Os resultados obtldos nas pesqUisas bactenol6glcas no sangue em ambos

os grupos, contrale e sob evoluyao tumoral, foram unlformemente negatlvas em

todos os periodos de observa9ao deste estudo, sugenndo que, bactenas podem

ser absorvldas para a clrculayao sangulnea portal em pequenas quantJdades, mas

sac rapldamente flltradas pelas celulas de Kupffer no sistema reticulo-endoteilal

hepatlco, sendo este efetlvo em Ilmltar sua passagem para a clrculayao sangufnea

(75) Entretanto, hlpotetlcamente, se estas bactenas fossem continua mente

dlssemlnadas na clrculayao portal e pesquisadas por um perfodo alem do go dla

ap6s Inoculayao Intrapentoneal das celulas tumorals, podenam ser detectadas no

sangue, Indlcando que neste periodo, 0 sistema reticulo-endoteilal tornou-se

Incapaz de i1mltar a populayao bactenana translocando para 0 sangue, ou porque

os fag6cltos flxos tenham alcan98do 0 limite de sua capacldade fagocitlca, ou

alnda alguns destes eilmlnaram bactenas vI8veis para a corrente sanguinea

Relata-se dos paclentes com ascites mailgnas, 0 desenvovlmento de sepse

como evento pre-terminal assoclado ao estado geral de Imunodepressao nestes

paclentes debliltados 0 fenomeno da translocayao bactenana pode estar

envolvldo neste processo, uma vez que, os mlcrorganlsmos responsavels por este

estado sac Integrantes da flora aer6bla normal do Intestlno, e a cavldade pentoneal

vistas a sua extensao e grande capacldade de armazenar Ifquldo dlflculta por

razoes f1slcas a fagocltose Agrega-se alnda, a ocorrenCia da opsonlzayao

processo este que envolve a superffcle do mlcrorganlsmo com Imunoglobuilna ou

complernento, 0 que e fundamental a fagoc1tose, e no paclente com cancer, 0

Indlce opsomco do fluldo ascitlco e abalxo do normal estabelecldo (132763 113)

Baseados nos resultados do presente estudo, conclulu-se que a asclte

Induzlda pelo tumor, promoveu translocayao bactenana nesta condlyao

expenmental E possivel que se deva ao efelto slnerglco de dlversos fatores

demonstrados no Quadro 01, que se manlfestaram a partir do setlmo dla da

evoluyao ascitlca Leucopenia progresslva Indlcadora de InCOmpetenCla

Imunologlca, assoclada ao efelto Imunossupresslvo do Sarcoma 180 (82) que dlmlnUi
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In VIVO e In VItro a Imunldade antlbactenana (89) Presenc;;a das concentra~6es

ascftlcas de protefnas e fons, refletem altera~6es na manuten~o da pressao

col6ldo-osm6tlca fato este, eVldenClado pela Inversao do gradlente de albumlna

soro-asclte Todos estes fatores sac colimadores do aumento da permeabllidade

vascular mtrapentoneal, que neste perfodo (7° dla) atlnglu seus valores maxlmos

em rela~o aos valores de referencla obtldos no grupo controle

Portanto, a presenc;;ada asclte, 0 aumento da permeabilidade vascular, 0

deseqUllfbrlo lonlco e as deflclenclas Imunol6glcas antlbactenanas do hospedelro,

confluem na subsequente Inabilldade do rata em controlar a colonlza~ao pelas

bactEmas translocadas atraves da parede Intestmal, Justlflcam e comprovam a

hlp6tese de que neste modele animal ocorreu transloca~o de bactenas entencas

consequente a evolu~o ascftlca tumoral
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7. Conclusao

Ocorreu aumento da permeabilidade da mlcroclrculayao e translocayao

bactenana em ratos sob vigemcia de asclte Induzlda pelo Sarcoma 180
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