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ARTIGO ORIGINAL

Reacéo inflamatoria nas alcas intestinais de ratos:
pode a urina intraperitonial causar dano?

Inflammatory reaction in the intestinal wall of rats:
can intraperitonial urine cause damage?

Paulo R. Ferreiral, Sérgio L. Amanté&, Manoel Trindade3, Ubirajara Mota 4

Resumo Abstract

Objetivo: Observar aintensidade da reacéo inflamatéria causa- Objective: To observe the intensity of the inflammatory reaction
da pela urina sobre a parede das alcas intestinais de ratos. caused by urine on the intestinal wall of rats.

Métodos: Modelo experimental, utilizando 20 ratos da rag Methods: Experimental model, using 20 Wistar rats divided into
Wistar alocados em dois grupos. Todos os animais foram submetidos two groups. All the animals were submitted to abdominal puncture at
a puncéo abdominal no quadrante inferior direito (QID), duas vezZes the right inferior quadrant, twice daily for five days. In Group |
por dia, durante um periodo de cinco dias. No grupo | (controle), (control group) no substance was inoculated during the procedure,
nenhuma substancia era inoculada por ocasido do procedimento,while in Group Il (urine group), 3 ml of neonatal urine were
enquanto que, no grupo Il (urina), 3 ml de urina neonatal estéril eram inoculated. The animals were killed on the sixth day. A small-bowel
inoculados. Os animais foram eutanasiados no sexto dia de procedi- specimen was fixed in paraffin and stained with hematoxylin-eosin.
mento. Um espécime de intestino delgado fixado em parafing e Microscopic analysis was performed by the same pathologist in all
corado pelo método da eosina-hematoxilina foi submetido a analise cases for determination of the degree of inflammatory reaction in the
microscopica, sempre pelo mesmo patologista, o qual determingu o jntestinal wall.
grau de reacgdo inflamatéria na parede das algas intestinais.

Resultados:Todos os animais completaram o experimento.

Results: All animals completed the experiment. In group |
] - ! ard! ! O (control group) serositis was observed in six animals and enteritis in
grupo |, serosite foi observada em seis animais e enterite em um|NO gne | group Il (urine group) serositis was observed in nine animals

grupoll, serosite foi observadaem nove animais e enterite em quatro. and enteritis in four. The groups were similar in terms of the intensity
A diferenga naintensidade dareagdo inflamatéria observada entrg 0s of the inflammatory reaction observed (p = 0.1).

grupos nao chegou a configurar diferenca estatisticamente signifi-
cante (p =0,1).

Concluséo: A inoculacdo intra-abdominal de urina neonatal
estéril ndo foi capaz de produzir reag6es inflamatérias significati
na parede intestinal de ratos quando comparada a animais del um
grupo controle submetido apenas ao procedimento de paracentese.

Conclusion: The intra-abdominal inoculation of neonatal urine
did not produce significant inflammatory reactions in the intestinal
wall of rats.
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mortalidade variando entre 7% e 80%. Entretanto, o aspec- O projeto foi avaliado e aprovado pelo Grupo de Pes-
to primario (processo inflamatério) das al¢as intestinais por quisa e Pés-Graduagédo da FFFCMPA. Todas as médes dos
ocasido do nascimento parece exercer um papel fundamenrecém-nascidos firmaram consentimento informado para
tal no prognéstico dos pacientes. A primeira tentativa de colheita do material.

quantificagé@o da reagéo inflamatoria na parede das algas Tgodos os animais foram eutanasiados 24 horas apods a
intestinais e sua correlagéo com as substancias presentes ngjtima inoculacdo de material intra-abdominal (sexto dia de
liquido amnidtico em pacientes portadores de gastrosquiseexperimento) por inalagio de GOSegiencialmente fo-

foi realizada por Sherman et'alComo na gastrosquise @ ram submetidos a laparotomia exploradora através de uma

alcas intestinais estdo em contato direto com o liquido jncisao xifopabica para exérese das algas intestinais.
amniotico, essa exposicao é tida como um dos principais

L Em todos os animais foi retirado um espécime de
fatores responsaveis pelo espessamento e pelo encurtamen.. . - telaado (a aproximadamente 3 cm da regido
to dos intestinos, dano freqilente nessa patdidgiad 9 b 9

. S ; . pilérica). O material foi fixado em parafina, sendo a seguir
urina, principal componente do referido compartimento AN ~ . : o
S : ; submetido a coloracéo pelo método de eosina-hematoxili-
embrionario, tem sido apontada por muitos autores como na. Um mesmo patologista (0 qual néio possufainformacdes
responsavel pelo dano a parede intestifidl-13 Tais ' P 9 q P &

~ ~ P sobre o grupo ao qual cada animal pertencia) realizou as
observacgdes sdo fundamentadas no principio fisiologicode _ . : L P ! . .
: . = analises microscépicas. As laminas tiveram a intensidade
que todo o feto urina para dentro da cavidade amniética.

. . ) . dareacéo inflamatoria transcrita individualmente para uma
Em funcéo disso, foi realizado um estudo experimental ficha de resultados padronizada.
para se observar, sob o ponto de vista anatomopatoldgico, A exemplo do que ja acontecera no estudo de Sherman

a intensidade da reacéo inflamatoria exercida pela urina I L ; o
& b et all, a reacfo inflamatdria das alcas intestinais de cada

neonatal sobre a parede das alcas intestinais de um modelq_ . . . ~ . . .
animal P & animal foi analisada em funcéo da intensidade dos seguin-

tes achados: serosite, enterite, necrose pariptaleUma

vez detectada a presenca de alguma dessas anormalidades
Métodos inflamatdrias, a mesma era graduada em leve, moderada ou
grave e transcrita para uma ficha padronizada. A intensida-

Estudo experimental controlado, realizado no Centro de de desses achados. relacionados & presenca da reacio
Pesquisa Experimental da Fundacéo Faculdade Federal de ' P & &

Ciéncias Médicas de Porto Alegre (FFFCMPA), Brasil. m;ﬁ:]aaézngésf gzt(aéigte;fagg;gse r%?/rtlsmé)as’:r)rl]atério
Foram selecionados 20 ratos albinos, adultos, machos, dap ' ' 9 )

raga Wistar, pesando entre 250 g e 350 g, obtidos :':1Ieatori—de"Ssa pontuagaq resultog €m um escore, com uma Intensi-
. dade de reacéo inflamatdria que poderia variar de 1 a 12.
amente do mesmo criador.

. ) . L Auséncia de reacdo inflamatdria, para qualquer um dos
A urina de 20 recém-nascidos normais internados no

. NN achados avaliados, era pontuada como zero. Esse escore foi
bercario da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto

Al . ¢ 4o ali tados foi coletad utilizado para processamento da andlise estatistica, que foi
€gre que nao estavam sendo alimentados foi coletada myq 57 543 através do teste U (Wilcoxon-Mann-Whitney). O
recipiente estéril por técnica asséptica nas primeiras horas

. . . nivel de significancia adotado para as comparagoes realiza-
de vida. O sistema coletor era trocado a cada 20 minutos,

acompanhado por higiene local somada ao uso de iodofordas no experimento foi de 5% € 0,05).
aquoso até que o material bioldgico fosse obtido. Toda
urina coletada foi submetida a analise bacterioldgica no
laboratdrio da instituicao, sem qualquer conhecimento dos
objetivos por parte dos responsaveis pela andlise quantoao  T0dos 0s animais completaram o experimento. N&o
uso dessa substancia. Apenas material com comprovadaforam demonstradas diferencas entre as caracteristicas
auséncia de crescimento bacteriano foi incluido no estudo. gerais dos animais dos dois grupos (aspecto do pélo e
Os ratos foram separados em dois grupos, em fungéo doP€S0). Por ocasido da laparotomia, néo foi observada

material biolgico a ser inoculado em sua cavidade perito- N€nhuma lesdo que pudesse estar relacionada ao proce-
nial: dimento punctério diario. As estruturas intra-abdomi-

nais estavam integras. Em nenhum animal, de ambos os

a puncio abdominal no quadrante inferior direito (QID), g_rupc(;js, oblserv.ou-se. qulanIL:J_er ancirmalldade macrosco-
duas vezes por dia, durante um periodo de cinco dias. P'ca das aicas intestinais (Figura 1).

Nenhuma substancia foi inoculada por ocasido do procedi- ~ Quanto a analise microscépica, no grupo | (controle),
mento. serosite de grau leve foi observada em seis casos, sendo que

Grupo Il — grupo urina (n = 10): animais foram subme- ©M UM dos animais, essa anormalidade esteve associada a
tidos & pungdo abdominal no QID, duas vezes por dia, enterite moderada. Nenhum dos animais apresentou necro-
durante um periodo de cinco dias. Por ocasio do procedi- S€ Parietal opeel O escore obtido nesse grupo apresentou

mento, foram inoculados 3 ml de urina neonatal na cavidade UMma amplitude de 0 a 3, com mediana de 1. O somatorio
intraperitonial. total dos escores foi de 8.

Resultados

Grupo | — grupo controle (n = 10): animais submetidos
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Grupo controle

Figura 1 - Aspecto macroscopico das algas intestinais apds laparotomia
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No grupo Il, nove animais apresentaram serosite (um de Discusséo

grau leve, seis de grau moderado e dois de grau severo).  Em nosso estudo, ndo observamos diferenca significa-
Enterite foi observada em quatro animais (dois de grau leve tjya na reacéo inflamatéria sobre a parede das algas intes-
e dois de grau moderado). A presenca de necrose parietal O4inajs de animais submetidos a inoculacio de urina na
peelnéo foi observada em nenhum dos animais. O escore docgvidade peritonial. Tais achados estdo de acordo com

grupo Il apresentou uma amplitude de 0 a 5, com uma ajgumas hipéteses ja levantadas por outros autores. Akgur
mediana de 2,5. O somatdrio total dos escores foi de 27. Nagt g1 14e Olguner et at5tém defendido em seus experimen-

Figura 2, pode-se observar as freqiiéncias dos escoresgs a possibilidade de que residuos provenientes do trato

obtidos nos dois grupos.
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Figura 2 - Frequéncia dos escores obtidos nos dois grupos

digestivo possam estar associados a génese do problema.
Embora a etiologia da gastrosquise e os aspectos relativos
a seu progndstico permanegam assunto controverso, é pon-
to comum que a caracteristica do liquido amniotico possa
ser um dos fatores mais importantes na génese do processo
inflamatorio. O mesmo tem sido responsabilizado por mui-
tas dessas alterac8es813.16 secundariamente a uma
acao direta sobre as alcas evisceradas durante boa parte do
periodo gestacion&f917-20 No entanto, existem dividas
frente a qual ou a quais substancias componentes desse
liquido trariam como resultado o encurtamento, o espessa-
mento e a menor peristalse intestinal evidenciada nesses
paciente§411-14.21 A yrina é o principal componente do
liquido amniéticd:-11-13.17 por isso, freqiientemente tem
sido responsabilizada pelo dano intestinal, j& que o feto
fisiologicamente urina dentro da cavidade amnioti-
cep9:11-13,17.22,23Ng inicio da década de 1980, em dife-
rentes experimentos, varios autores correlacionaram a uri-
na ao dano da parede das visceras herniadas. Inimeros
trabalhos foram realizados em embrifes de galinha. Essa
espécie animal apresenta duas cavidades embrionérias.
Uma cavidade alantdica, responsavel pelo armazenamento
dos produtos provenientes do metabolismo urinéario e intes-
tinal, e uma cavidade amnidtica, onde sédo armazenadas as
alcas intestinais — ndo estando, em condi¢cdes normais, as
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duas cavidades em contato. No momento em que, experi-podem ser estabelecidas para justificar esse achado. O
mentalmente, a cavidade dmnio-alantéica é rompida, seumecanismo de morte dos animais eutanasiados ou até
conteudo entraem contado com as al¢as intestinais determi-mesmo as punc¢des repetidas da cavidade amni6tica po-
nando graus variados de rea¢do inflamatéria. Nao se pode,deriam levar a pequenas anormalidades inflamatdrias da
porém, determinar categoricamente, nesse tipo de experi-parede intestinal. Os escores obtidos no somatério de
mento, que somente a urina atuou como principal substan-ambos os grupos (grupo I: 8; grupo Il: 27), frente ao

cia responsavel pelo dano intestiidi2 escore maximo possivel de ser obtido (120), ilustra

Essa tem sido a grande dificuldade de todos os modelosClaramente a pouca significancia das manifestagdes en-
experimentais ja testados, qual seja, precisar que substancigontradas.
presente no liquido amnidtico pode ser a responsavel pelo  Os defeitos congénitos da parede abdominal consti-
dano. Além dos modelos ja referidos, onde foram utilizados tuem um desafio a assisténcia intensiva neonatal, estan-
embrides de galinha, outros modelos animais que incluiam do a gastrosquise associada a uma mortalidade préxima
a exposicdo de algas intestinais a urina humana ja foramde 10%. Sua etiologia ndo é conhecida, embora seja
realizado$*. Embora possa parecer contraditorio utilizara possivel que venha a fazer parte de um amplo espectro de
urina humana neonatal (precoce, ndo colonizada) nessedesordens fetais que incluiriam fatores vasculares, bem
diferentes modelos animais, tal objetivo enfoca a questdo como fatores relacionados a posicdo do defeito e a
sobre outra 6tica: a capacidade da urina em gerar reacédccapacidade de cicatrizacdo do f&toA intensidade da
inflamatéria na parede das algas intestinais de um modeloreacéo inflamatéria presente na parede intestinal desses
animal. N&o é o objetivo — sendo de menor interesse praticopacientes € um fator determinante de seu prognaéstico;
— observar a exposicao de urina de rato a al¢ca intestinal dedai a importancia do estabelecimento da etiologia e da
rato. Transpondo essa analise para nosso objetivo, procuraidentificacdo de fatores que possam estar associados a
mos observar se a urina humana (ambiente encontrado enuma pior evolugdo. Em nosso estudo, a inoculacdo de
nossa cavidade amniotica) provoca dano na parede dasurina neonatal néo foi capaz de produzir reag8es infla-
alcas intestinais de nosso modelo animal. A resposta matorias significativas na parede intestinal de ratos quan-
encontrada na parede intestinal dos ratos pode diferir dado comparada a animais de um grupo controle submetido
encontrada em humanos. Entretanto, essa € uma limitacacapenas a procedimento de paracentese.
intrinseca de estudos experimentais. A possibilidade de que
um comportamento dispare naraga humana deve ser conta-
bilizada, mas é importante reforgar que, na presente pesqui-
sa e em outros estudos realizados com diferentes modelos
de experimentacgdo, o fator principal em estudo sempre
esteve centrado na urina humana (sua agéo inflamatoria
sobre as algas intestinais) e ndo no animal de experimenta-
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