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RESUMO: Objetivo: Translocagéo bacteriana (TB) é fendbmeno associado a bactérias aerdbicas e, assim, drogas
anaerobicidas poderiam favorecer a ocorréncia deste fenoatiar o efeito do metronidazol na morfologia
intestinal e na ocorréncia 8 na vigéncia ou ndo de obstrucao intestiki#todo: Oitenta ratosVistar foram
randomizados para dois grupos: Metronidazol (n=40) e Soro Fisiol6gico (n=40). Cada grupo foi subdividido em
guatro subgrupos de dez animais, denominados sem laparotomia, com laparotomia, com obstrugdo do ileo e com
obstrucao do sigmdide. Os animais receberam metronidazol ou soro fisiolégico por 72h sendo os procedimentos
de cada subgrupo realizados ap6s 48h do inicio da medicagéo. Apés a morte dos animais, os linfonodos mesenté-
ricos, baco, figado e sangue portal foram enviados para pesquisa de TB. Biépsias do jejuno, ileo e sigmoide foram
avaliadas histomorfometricamenResultados:Houve maior mortalidade no grupo controle dentre os animais

com obstrucdo intestinal. Ndo houve repercuss@es morfolégicas com a utilizagdo do metronidazol. A TB no
grupo metronidazol (8/40; 20%) foi maior que nos controles (1/40; 2,5%; p=0.028) no subgrupo sem laparotomia.
No subgrupo com obstru¢éao ileal ocorreu mais translocagéo no grupo soro fisiolégico quando comparado com o
metronidazol (27/40; 67,5%s 7/40; 17,5%; p<0.001). Ocorreu mais translocagdo para linfonodos no grupo
metronidazol com obstrugéo do sigméi@enclusdesOs achados sugerem que bactérias anaerébicas protegem

0 omganismo contrdB em ratos com transito intestinal preservado. Em animais com obstrucéo intestinal o local

da obstrugéo influencia a translocagdo com uso do metronidazol. Na vigéncia de obstrugéo, o uso de metronida-
zol diminui a mortalidade dos animais.

Descritores : Translocagéo bacteriana; Metronidazol

INTRODUCAO veis da &a gastrointestinal através da mucosa e lamina

propria para tecidos habitualmente estéreis, como linfono-
A translocacgéo bacteriana tem sido o objeto de estudos mesentéricos e outrog@os. O termo tornou-se mais

do em muitos trabalhos da literatura médica nos Ultimosabrangente ao incluir a penetracéo de bactérias ndo viaveis

anosWolochow et al usaram o termo translocacéo bac- e de produtos bacterianos como endotoxinas, particulas

teriana para designar a passagem de bactérias através uhertes, macnmoléculas e fungés.

parede intestinal. Bgi& Garlingtor? acrescentaram ao+ter Embora os mecanismos envolvidos na translocagéo

mo translocacéo bacteriana, a passagem de bactérias vihacteriana ndo sejam totalmente compreendidos, os mode-
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los experimentais sugerem a existéncia de pelo menos trsor isso, 0 modelo experimental de obstru¢do tem sido em-
fatores fisbpatolégicos basicos: 1) comprometimento es- pregado para avaliar esse fenémeno.
trutural da barreira mucosa, 2) comprometimento do me- Assim, o objetivo deste trabalho foi o de investigar
canismo imunoldgico e 3) comprometimento da microbio- experimentalmente o efeito do metronidazol na morfolo-
ta nativa intestinal. gia intestinal e na ocorréncia de translocagéo bacteriana
Denomina-sebarreira intestinal,a capacidade do  em ratos com ou sem obstrucdo intestinal.
intestino de impedir que germens e substancias potencial- |
mente antigénicas, toxicas ou carcinogénicas penetrem nMETODOS
organismo e alcancem o meio inteétn® mecanismo de
defesa imunoldgico contra a translocacgao envolve um com- O desenho do estudo foi submetido e aprovado pelo
plexo sistema. A producéo de IgA presente tanto na bilecomité de ética de pesquisa em animais do Instituto de
quanto nas secrecdes intestinais auxilia no reconhecimenSaude Coletiva da Universidade Federal de Mato Grosso.
to de antigenos ndo apropriados para a absorcdo intestRara responder ao objetivo deste trabalho foram constitui-
naPf. O tecido linféide associado ao intestino (sistemados de foma aleatoria simples dois grupos de 40 ratos
GALT) formado por linfécitos, macréfagos, placas de PayerWistar machos. O primeiro grupo recebeu o medicamento
e linfonobs mesentéricd= o tecido linféide difuso ndo  metronidazol (grupo metronidazol) e o segundo recebeu
agregado (sistema D). constituido por um grupo hetero- Soro fisioldgico (grupo-controle) por 72h. Cada grupo foi
géneo de células B, macréfagos, mondcitos e um grande Subdividido em quatro subgrupos de 10 animais, assim
nimero de células plasmaticas sdo as partes mais impofonstituidos: subgrupo seaparotomia, com laparotomia,
tantes dessa defésApoiando todo esse sistema defensi- €Om obstrucéo do ileo e, finalmente, subgrupo com obs-
vo, agem as células de Kiaaf localizadas no figado e no  fru¢ao do s_|gm0|de. Apés re_ceberem por 48ﬁ_a medicacéo,
baco, atuando na captura de bactérias e neutralizando tox{oram praticados os procedimentos operatorios de laparo-
nas que, eventualmente, ultrapassem o epitélio intestinal £Mia apenas (subgrupo laparotomia), laparotomia segui-
os linfonodos mesentéricos a de obstrucéo do ileo com néilon 4-0, 2cm acima da va_ll—
O ecossistema da luz intestinal é também bastant/Ul2 ileo cecal (subgrupo obstrucéo do ileo) e laparotomia
importante na ocorréncia de translocagéo bacteHaha. Scguida de obstrucdo do sigmoide com mesmo material
microbiota intestinal normal contém uma populagdo esté_2cm~aC|ma.da (_eflexao peritoneal do reto (subgrupo obs-
vel de mais de 500 espécies de bactériissa populacio  rugao do sigmoide). @chamento da parede foi feito em
ndo so é estavel, como também auxilia na prevencéo d pdos os animais operfldos em dois planos com nylon 410'
colonizacdo da luz intestinal por bactérias patogénicas 0 quarto subgrupo nao se praticou nenhuma intervencao

. A . e subgrupo sem laparotomia).
Assim, varios trabalhos anteriores ja demonstraram que é grup P )

uso indiscriminado de antiorobianos pode facilitar a pro Apos 72h do inicio do experimento, em ambos 0s
. ~ NP : P o P! .grupos, e nos diversos subgrupos, os animais foram mor-
liferacdo e colonizacdo intestinal de bactérias nocivas

, g . ~ . 0s para retirada dos sitios extra-intestinais (figado, baco e
saudé?13 Na fisiopatologia da translocacdo bacteriana P (fig ¢

. o . = nodulos linfaticos mesentéricos), que apds homogeneiza-
sabe-se que as bactérias aerGbicas Gram-negativas S80 @S¢ am camara de fluxo laminar depaeviamente esteri-

que malis translocam e que as _bactérias anaerQbicas rarg ada com raios ultravioleta por 30 minutos, eram inocu-
mente o fazem, sendo competitivas com as primeiras e, o<’ em meio agar Mac-Conkepr 24-48h, & mantidos
taIveE, pdor |tsso, lpossaNm Exe{ce_r um papel benéfico na presy, esiyfa a 359€ O sangue portal foi colhido (2mL) e
vengfbo ‘ré rans %gagao tac enana. ilizad bate Mediatamente semeado em meio de cultura seletivo para
M dos medicamentos mais utllizados No COMbale Gy _negativos e Gram-positivos. Realizaram-se as pro-

ge pgrltorjlftes eem Q'LQ'E‘S colorretais Pd"ga (I) tratamento 55 pioquimicas para identificagdo da espécie bacteriana
as bactérias anaerobicas € o metronidaZolprecursor o5 tgcnica de Rugai e Aradjo modificBdBiopsias do

desse quimioterapico (o 5-n|tr0|m|da_\zol) foi descoberto POr jgjuno, fleo e sigméide foram colhidas e laminas contendo
Nakamura apud Rolté Suas propriedades foram sendo ¢qtes sagitais foram coradas pela hematoxilina-eosina para
descobertas apos 1956, sendo inicialmente usado na clinkyaliacso morfoldgica. As variaveis consideradas neste
ca para tratamento dacomoniasé. ~estudo histologico foram as medidas da profundidade de
Pode-se especular entéo que o uso de anaerobicidagipta, espessura de parede, espessura do vilo e nimero de
possa exercer desequilibrio no ecossistema intraluminal &jlos°. O estudo histomorfométrico foi realizado por um
favorecer a proliferacao de bactérias aerébicas Gram-negbservador que desconhecia qualquer dado sobre o grupo
gativas, predispondo a ocorréncia de translocacgéo bactesu subgrupo dos animais. Utilizou-se uma escala gradua-
riana. A literatura nessaspecto é pobre e trabalhos que da, dividida em 100 unidades, adaptada a ocular do mi-
investiguem essa hip6tese seriam importantes. croscopio 6ptico com aumento de 100 vezes para as men-
Na obstrucéo imtstinal, ocorre profunda alteracdo da suracdes. Foi considerado como: a) profundidade de cripta
microbiota intestinal, com crescimento e desequilibrio da- a distancia da fosseta do vilo da mucosa até a lamina
mesma, associado a importantes alteraces da permeabilbasal; b) espessura de parede — como sendo a distancia da
dade intestinal, e queda da capacidade de defesa imunol&erosa a luz do intestino; c) espessura de vilo — a espessura
gica’. Nesse contexto, varios trabalhos tém documentadao terco médio do vilo; d) niumero de vilos — foi obtido
um incremento da translocacéo na obstrucao intestinal epela contagem do ndmero de vilos no tamanho da escala
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graduad. Todas as medidas foram obtidas pela média arit-Estatisticamente, essa diferenca entre os dois grupos foi
mética de cinco medidas no segmento intestinal examisignificante (p=0,003). A necropsia nesses animais ndo
nado, escolhendo-se sempre as glandulas melhotasrien revelou sinais macroscoépicos de peritonite ou de necrose
das em cada corte. de alca intestinal.

Os animais do grupo metronidazol (n=40) recebe- No estudo histoldgico, poucas diferengas foram ob-
ram metronidazol, na dosagem de 30mg/kg/dia no volumeservadas entre os dois grupos. Na avaliagdo morfologica do
0,3mL por via intramusculade 12/12h por 72h. Os ani- jejuno, ndo se observou diferenga estatistica quanto a pro-
mais do grupo soro fisiologico (n=40), receberam solugéofundidade de cripta entre os grupos metronidazol e soro fisi-
de cloreto de sddio a 0,9% no volume também de 0,3mLoldgico em nenhum dos subgrupos estudados. No subgrupo
de 12/12h, por via intramuscular e pelo mesmo periodo. com obstrugdo do sigmoide, observou-se maior espessura

Ap0s o procedimento, os animais retornaram parada parede no grupo soro fisiolégico quando comparado ao
suas gaiolas e foram mantidos com alimentacéo padrao grupo metronidazol e, da mesma forma, no subgrupo com
com agua filtradad libitum Os dados qualitativos foram  |aparotomia, os vilos estavam mais espessos no grupo me-
acondicionados em tabelas 2x2 e analisados pelo teste dgonidazol com diferenca estatisticalf€la 1).
qui-quadrado ou exato de FistePara os dados quantita- Ja no ileo, n&o se observou nenhuma diferenca esta-
tivos utilizou-se inicialmente o teste de Lev&marates-  tistica entre os grupos metronidazol e soro fisiolégico, em
tar a homogeneidade das amostras. Quando homogéneagenhuma variavel histoldgica, com excecédo do subgrupo
aplicou-se o teste t de Student. Caso contrario, utilizou-seypstrucsio do sigmdide, que apresentou um menor nimero
o0 teste ndo paramétrico de Mann-Whitié§ Estabele- e vilos no grupo metronidazoldfela 2).
ceu-se em 5% (p < 0,05) o nivel de significancia estatisti- N sigmoide ndadram observadas diferencas signi-
ca. Os resultados foram apresentados como meédia + degiativas entre o grupo metronidazol e soro fisiolégico em
vio padrédo ou mediana (variagdo) conforme o testeénenhuma das variaveis estudadas nos diversos subgrupos,
estatistico utilizado. conforme pode se ver abela 3.

Na Tabela 4, encontram-se os resultados da totaliza-
RESULTADOS céo das amostras de translocagéo bacterianaydos ¢baco,
figado, linfonodos e sangue) nos dois grupos e em cada

Foram utilizados 89 animais, sendo que nove mor-subgrupo. No subgrupo sem laparotomia, observou-se ape-
reram durante o experimento e, por isso, foram exclui-nas um caso (2,5%) de translocaco bacteriana no grupo soro
dos.Todos os que morreram pertenciam ao grupo sordfisiolégico, enquanto ocorreram oito (20%) casos nNo grupo
fisiologico, sendo quatro animais do subgrupo obstrugcédometronidazol. Essa diferenca foi estatisticamente significante
do ileo e cinco animais do subgrupo obstrucéo do sig{p= 0,028). J& no subgrupo com laparotomia, ndo ocorreu
moide. Nao se observou Obito no grupo metronidazol.diferenca estatistica. No subgrupo com obstrucdo do ileo,

Tabela 1
Média (+ DP) das variaveis profundidade da cripta, espessura de parede, espessura de vilo e nimeros de vilos no jejuno nos
subgrupos (sem laparotomia, com laparotomia, obstrucédo do ileo e do sigmdide) nos dois grupos (MTZ, SF)

Profundidade Espessura Espessura Nimep
da cripta de paede de vilo de vilos
Média + DP p Média + DP p Média + DP p Média + DP p
Sem laparotomia
Metronidazol 163,74+ 1,72 0,33 541,85+89,62 0,55# 6894+18,39 0,14# 9,1+20 0,46
Soro fisiolégico 176,05 £ 65,53 # 565,44 + 68,53 80,26 + 1,59 8,1+0,8 ##
Com laparotomia
Metronidazol 163,80 £ 24,00 0,11 611,51+99,85 0,65# 88,90+ 11,37*0,01*# 7,7+13 0,21
Soro fisioloégico 148,32 £ 16,54 # 631,77 £ 97,89 71,14 £ 16,71 88124 #
Obstrucao do ileo
Metronidazol 133.36 £35,95 0,49 544,42 +120,18 0,20# 68,63+14,83 092# 82+12 0,66
Soro fisioldgico 122,41 +27,29 # 475,21 + 85,59 68,24 + 15,76 93+24 #it
Obstrucdo do sigmdide
Metronidazol 142,87 + 30,80 0,84# 462,19 + 190,45 0,04*# 78,09+ 12,050,16## 8,0+13 0,29
Soro fisioloégico 140,62 + 14,31 626,08 + 127,63* 116,09 £ 15,62 75+0,8 ##

# = teste t Student
## = Mann-Whitney
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Tabela 2

(sem laparotomia, com laparotomia, obstrucado do ileo e do sigmdide) nos dois grupos (MTZ, SF)

Profundidade Espessura Espessura NUmeo
da cripta de paede de vilo de vilos
Média + DP p Média + DP p Média + DP p Média + DP p
Sem laparotomia
Metronidazol 150,45 + 44,29 0,42  377,70+51,87 0,20# 61,21 +15,00 0,83# 10,7+3,1 0,29
Soro fisiolégico 167,50 £ 38,62 # 434,51 + 107,14 59,84 + 10,62 9,4+0,8 #
Com laparotomia
Metronidazol 142,96 £ 31,00 0,17 381,76 +108,30 0,10# 66,51+1,12 044# 96+10 0,08
Soro fisiolégico 161,04 £ 25,56 # 457,00 + 85,74 104,79 + 151,89 11,5+2,6 #it
Obstrucéo do ileo
Metronidazol 131,24.+ 39,58 0,84 360,83 £ 90,04 0,51## 65,54 +12,64 0,37# 92+14 0,33
Soro fisiolégico 122,26 + 23,57 ## 327,92 £ 42,29 69,84 £ 6,71 85+1,6 #
Obstrucado do sigméide
Metronidazol 153,07 £33,32 0,92 472,07+ 9458 0,64# 66,37+ 1235 0,44# 8,1+1,0 0,04*
Soro fisiolégico 150,94 + 51,621 # 444,35 + 136,61 111,23 £ 159,23 10,8 £ 2,1* ##

# = teste t Student
## = Mann-Whitney

Tabela 3

Média (+ DP) das variaveis profundidade da cripta, espessura de parede, espessura de vilo e nimeros de vilos no sigmdide nos
subgrupos (sem laparotomia, com laparotomia, obstrucédo do ileo e do sigméide) nos dois grupos (MTZ, SF)

Profundidade Espessura Espessura NUimep
da cripta de paede de vilo de vilos
Média + DP p Média + DP p Média + DP p Média + DP p
Sem laparotomia
Metronidazol 239,17 £+ 26,22 0,21 412,54 +26,21 0,11 # 50,22+8,35 041# 12,3+24 0,28
Soro fisiolégico 220,65 +30,14 # 382,09 + 43,66 47,08+ 6,23 135+2,0 #
Com laparotomia
Metronidazol 24580+ 29,38 0,75 446,21 +66,10 0,40# 39,51+458 044# 163+21 0,31
Soro fisiolégico 239,72 £48,98 # 466,89 + 47,34 41,01 + 3,55 174 +£2.2 #
Obstrucéo do ileo
Metronidazol 211,84 £4453 0,29 439,76 + 73,38 045# 36,74+4,47 0,08# Y3x24 0,26
Soro fisiologico 239,17 +62,43 # 501,78 + 240,05 40,80 £ 4,90 16,1+ 2,0 #
Obstrucéo do sigméide
Metronidazol 256,71 +64,54 0,62 537,52+175,96 0,84# 47,29+1159 0,72# 156+2,7 0,19
Soro fisiologico 24298 +57,52 # 552,92 + 164,13 42,01+ 2,29 17,1+29  ##

# = teste t Student
## = Mann-Whitney

verificou-se a presenca de translocacé@o bacteriana em 2Contudo, quando se compararam apenas os dados de trans-
(67,5%) amostras na vigéncia do soro fisioldgico e em setdocacdo bacteriana para os linfonodos, observou-se que a
(17,5%) amostras na vigéncia do medicamento metronidaecorréncia de translocacéo bacteriana nesse ultimo subgru-
zol (p<0,001). No entanto, no subgrupo com obstrucao dagoo foi significantemente maior nos ratos que receberam tra-
sigmdide, ocorreu translocagdo bacteriana em 22 amostrasmento com metronidazoldfela 5).

(55%) na vigéncia do uso de metronidazol, e, somente, em Comparando-se a TB nos subgrupos sem laparoto-
16 amostras (40%) no grupo soro fisiologico (p > 0,05). mia e com laparotomia na vigéncia do uso de soro fisiolo-
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Tabela 4
Totalizacdo da ocorréncia de translocacéo bacteriana entre grupos em cada subgrupo

Translocacao

Sim % N&o Total p
Sem laparotomia
Metronidazol 8* (20,0) 32 40 0,028*##
Soro fisiolégico 1 (2,5) 39 40
Com laparotomia
Metronidazol 7 (17,5) 33 40 0,51#
Soro fisioloégico 4 (10,0) 36 40
Obstrucao do ileo
Metronidazol 7 (17,5) 33 40 0,001*#
Soro fisioloégico 27* (67,5) 13 40
Obstrucao do sigmoide
Metronidazol 22 (55,0) 18 55,0 0,26#
Soro fisiolégico 16 (40,0) 24 40,0

Teste é=#
Teste exato de Fisher= ##

Tabela 5
Translocacgédo bacteriana para os linfonodos nos dois grupos d‘DISCUSSAO
animais com obstrucdo do sigmdide

O conjunto dos resultados do estudo histolégico, in-

Translocacgéo - © ; I
fere que o metronidazol ndo determina altera¢des impor-

Grupo Sim N&o Sim (%) | Total tantes a luz do microscdpio 6tico comum na barreira mu-
cosa, em qualquer uma das situacdes estudadas. Isto é

Metronidazol 8* 2 80 10 particularmente importante na medida em que a transloca-

Soro fisiologico 3 7 30 10 ¢do bacteriana é dependente do comprometimento intesti-

nal da barreira mucosa, do estado imunolégico do indivi-

Total 11 9 55 20 ) . . . . .

duo e, finalmente, da microbiota existente na luz intestinal
Teste exato de Fisher Assim, esses achados diminuem a possibilidade da ocor-
p= 0,03* réncia de translocacéo ligada ao metronidazol ser de fruto

alterac8es estruturais da barreira mucosa.
O presente experimento deixou de realizar a cultura

. o ~ . . . de bactérias anaerobicas. Importante para documentar a
gico, verificou-se que ndo houve diferenca estatisticas|onizacso intestinal por estes germes, com ou sem me-
(p=0,36). Ja na comparagao dos subgrupos sem laparotz,iqay0| e, ainda, nos diferentes tipos de obstrugo.

mia e”obstrugao df) |Ieo,,sem IaparotoNrma € qbstr}{gao CI%mbora isso fosse importante, o estudo incorporou a pres-
sigméide, obstrucao do ileo e obstrucéo do sigmdide, la-

X ~ . ; , t 40 anaerobici metronidazol ja rit
parotomia e obstrucao do ileo e, finalmente, laparotomia suposta acdo anaerobicida do metronidazol ja descrita e

obstrucao do sigméide, o estudo mostrou significAncia ese-bem documeAnta_da na I|teratEPfé3.~ . . N
A ocorréncia de translocacao bacteriana em situacéo

tatistica com maior incidéncia de translocacao bacteriana

nos grupos com obstrugao e, dentre eles, com maior interde normalidade tem sido descrita numa freqiéncia de 5%,
sidade no grupo com obstrucéo do fleab@a 6). tanto em animais quanto em seres humanos, sem contudo

Ja no grupo metronidazol, comparando-se os subgru€Sse ,fenémeno levar a infeccdo ou a disfungéo de multi-
pos sem laparotomia e com laparotomia; sem laparotomid!0s 6gaos->427283134sso ocorreu em 2,5% dos animais
e obstrucao do ileo; laparotomia e obstrucéo do ileo, nagontroles neste experimento. Acredita-se que a transloca-
houve diferenca estatistica entre eles quanto a presenca §é0 bacteriana possa ser fisiologica, sendo importante a
TB. No entanto, na comparag&o entre os subgrupos ser@ntrada de uma pequena quartdide bactérias ou endo-
laparotomia e obstrucédo do sigmdide, com laparotomia etoxinas pela barreira intestinal para sensibilizagauis-
obstrucdo do sigméide, e, finalmente, obstrucdo do ileamo nos mecanismos de defésa

com obstrucdo do sigmoide, existiu diferenca estatistica, O uso do metronidazol nos ratos em condigdes ba-
conforme demonstrado Aabela 6. sais foi significantemente associado a ocorréncia de trans-
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Tabela 6
Totalizacd@o da ocorréncia de translocacéo bacteriana entre subgrupos em cada grupo

Translocacao

Sim % N&o Total p
Soro fisiolégico Sem laparotomia 1 (2,5) 39 40 0,36#
Com laparotomia 4 (10,0) 36 40
Sem laparotomia 1 (2,5) 39 40 0,001*#
Obstrucao do ileo 27* (67,5) 13 40
Sem laparotomia 1 (2,5) 39 40 0,001*#
Obstrucao do sigmoide 16* (40,0) 24 40
Lapariumia 4 (10,0) 36 40 0,001*#
Obstrucao do ileo 27* (67,5%) 13 40
Lapariumia 4 (10,0) 36 40 0,002*#
Obstrucao do sigmoide 16* (40,0) 24 40
Obstrucao do ileo 27* (67,5) 13 40 0,014*#
Obstrucao do sigmoide 16 (40,0) 24 40
Metronidazol Sem laparotomia 8 (20,0) 32 40 1,00#
Com laparotomia 7 (17,5) 33 40
Sem laparotomia 8 (20,0) 32 40 0,78#
Obstrucao do ileo 7 (17,5) 33 40
Sem laparotomia 8 (20,0) 32 40 0,001*#
Obstrucao do sigmoide 22* (55,0) 18 40
Laparotomia 7 (17,5) 33 40 1,00#
Obstrucao do ileo 7 (17,5) 33 40
Laparotomia 7 (17,5) 33 40 0,001*#
Obstrucao do sigmoide 22* (55,0) 18 40
Obstrucao do ileo 7 (17,5) 33 40 0,001*#
Obstrucao do sigmoide 22* (55,0) 18 40

Testex?=#
Teste exato de Fisher= ##

locacéo bacteriana. Embora em cadgiorisolado os per  nos animais de controle. Provavelmente, a associacao do
centuais verificados ndo tenham atingido a significanciatrauma operatério e sua conseqiiente reacao inflamatéria
estatistica (dados nao apresentados), a totalizacéo de cassistémica determinaram alteracdes fisiologicas da barreira
de translocacao bacteriana foi maior com o uso deste quimucosa com acréscimo da permeabili@@dmumentando,
mioterapico. Esse aumento na ocorréncia de translocagdassim, os casos de translocacéo bacteriana nos dois gru-
bacteriana pode ser explicado pela acdo antimicrobiangos. Nessa nova situacdo entédo, onde o trauma também
seletiva do metronidazol para germens anaeréBBi¢ba atuou como indutor da translocacéo, a acaogoado
guebra do microssistema ecol6gico da luz intestinal, favo-metronidazol néo foi sensivel ao teste estatistico.
ravel ao crescimento dos germens aerobicos sem a compe- A obstrucao intestinal, definitivamente, tanto em con-
ticdo dos anaerdbicos, foi, com muita possibilidade, a caudicbes experimentdis?’283%guanto em condic¢des clini-
sa deste resultado. Estes resultados pressupdem entéo qeees+26:29-31 esta associada a translocacao bacteriana. As
0 uso indiscriminado de anaerobicidas em condicdes barazbes para isso vdo desde o aumento da permeabilidade
sais pode promover a translocacéo bacteriana. da barreira mucosa ao crescimento bacteriano na luz intes-
Os resultados observados nos animais laparotomizatinalPl. Neste estudo, incluiram-se dois subgrupos, um com
dos, também mostraram, embora néo significativamentepbstrugdo em nivel do ileo terminal e outro com obstrugao
um maior percentual de casos de translocacdo bacterianam nivel do sigmoide para se estudar a ocorréncia de trans-
no grupo metronidazol. Contudo, houve aumento tambémocacao bacteriana nestas duas situagdes extremas e, tam-

Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgibes — Vol. 28 —n° 3 — 213



ADALBERTO FERREIRA DA SILVA E COLABORADOR

bém, qual influéncia a utilizagdo de um anaerobicida po-grupo soro fisiolégico sem laparotomia aumentou para
deria acarretaOs resultados mostraram que na obstru¢cdo40% quando submetidos a obstru¢édo do sigmdide. Nos
do ileo terminal nos ratos em uso de soro fisiol6gico, aanimais que receberam metronidazol esse aumento de
incidéncia de translocacéo foi maior quando comparada &asos de translocacédo bacteriana também ocorreu, indo
verificada em condicBes normais. Estes achados sédo sele 20% dos casos sem laparotomia para 55% nos casos
mehantes aos que diversos outros autores ja reportararde obstrugdo. Entretanto, a analise comparativa entre os
anteriorment®&. Entretanto, nos animais que receberam dois grupos ndo mostrou diferencga significativa entre eles.
0 metronidazol, a taxa de translocacgéo bacteriana foi sigisto se deveu, em parte, ao grande aumento da taxa de
nificantemente menpque a observada no grupo soro fisi- translocacao bacteriana dos animais grupo soro fisiol4gi-
olégico. Isto parece significar que, nesta situacdo de ur<o. Contudo, nos linfonodos mesentéricos houve mais
géncia, o valor da acdo antarobiana, embora voltada translocacdo com uso de metronidazol. Este achado esta
apenas para os anaerdbicos, foi importante para minimiem consonancia com a hipétese de que a diminuicdo da
zar o fenébmeno da translocacao. Isso também poderianicrobiota anaerdbica pelo metronidazol tenha ocasio-
explicar o menor nimero de 6bitos nesse grupo. Na vernado um aumento dos aerébios Gram-negatilesdo
dade, 0 que se observa em termos numéricos e percentem vista que, segundo a literatura, os Gram-negativos sao
ais na obstrucao do ileo é que, enquanto a taxa de translas bactérias que mais transloéa##33 a reducao da mi-
cacdo bacteriana aumenta nos animais do grupo sororobiota anaerébica que compete com essas bactérias, tal-
fisiologico, ela ndo se modifica nos animais do grupo vez tenha sido a responsavel por esse aumento de trans-
metronidazol. Em outras palavras, enquanto que nos anilocacéo bacteriana.
mais do soro fisioldgico a ocorréncia de translocacao bac- Em concluséo, os achados suportam a hipétese de
teriana aumenta significantemente indo de uma taxa baique bactérias anaerébicas protegemgamismo contra
xissima (2,5%) para uma taxa elevadissima (67,5%) naranslocacdo bacteriana em situacdo de normalidade, com-
vigéncia de obstrucdo do ileo, nos animais tratados conpetindo com bactérias facultativas aerébicas, com equili-
metronidazol k& que j& é alta em condigdes basais (20%) brio da flora intestinal. No entanto, nos casos de obstru-
nao se modifica com o acréscimo da obstrugdo do ileo tergao, o uso de metronidazol diminuiu a mortalidade. O local
minal (17,5%). de obstrugéo parece influenciar na ocorréncia de maior ou
Da mesma maneira, a incidéncia de translocacaamenor translocacéo associada ao metronidazol. Enquanto
bacteriana aumentou nos ratos com obstrucao do sigmoigue na obstrucdo do ileo diminui com o uso deste quimio-
de, quando comparados aos estudados em condi¢des berapico, na obstrucdo do sigmadide, pelo menos para os
sais. Assim, esta taxa que foi de 2,5% nos animais ddinfonodos, ela aumenta.

ABSTRACT

Background: Aerobic flora is associated with bacterial translocation (BT). The aoisierflora may have aote

in the occurence of this phenomenon. The aim of this study was to investigate the effechrufiett on the
intestinal morphology and on the ocoeince of Bn the pesence or absence of intestinal obstion.Methods:
Eighty wistar rats wer randomized to two gups: goup metonidazol (n=40) and gup saline (n=40). They
received the coespondent medication for 72h. Eaclbgp comprised four subgups of 10 rats each as follows:
without lapantomy with lapaotomy ileal and sigmoideal obasiction. After receiving the solutions for 48h, the
rats undewent diffeent operative pycedues depending on the subgps except for subgup without lapao-
tomy in which no operation was c¢gd out. They wer killed after 72h and the mesenteric lymph nodes, liver
spleen and blood samples weultued. Biopsies of the jejunum, ileum and sigmoideweHlected and sent to
histomorphometric measementsResults: A significantly higher mdality was obsered in goup saline in
obstiucted animals. Therwas no impdant morphological diff@nces between theayps. In metnidazol
group the incidence of B(B/40; 20%) was significantly higher (p =0.028) than in col#i(1/40; 2,5%) in non-
operated animals. In the subset of ileum aletton, the rate of BWas higher in contis than in metnidazol
group (27/40; 67,5% vs. 7/40; 17,5%; p<0.001). Howetteee was geater translocation to lymph nodes in
metonidazol goup compaed with contols in sigmoid obstrcted rats.Conclusions: Metronidazol favors the
occurence of Blunder basal conditions. Tteeis no impatant morphological alteration induced by nmatida-

zol. Intestinal obstruction enhances BT and the site of obstruction influences the rate of translocation associated
with metonidazol. Howevemottality is lower when metinidazol is used in obstcted animals.

Key Words: Bacterial translocation; Metinidazol.
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_EFEITO DO METRONIDAZOL NA MORFOLOGIA INTESTINAL E NAOCORRENCIA
DE TRANSLOCAGCAO BACTERIANA EM RATOS NA VIGENCIA OU NAO DE OBSTRUGCAO INTESTINAL
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