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AÇÃO DOS SUCOS DIGESTIVOS SOBRE A ABSORÇÃO E DESTINO DO BCG
ORAL

Rodnei C. Mortatti1 , Luiz Carlos S. Maia2 e Leila Fonseca1

Estudou-se a ação do suco gástrico artificial e suco duodenal humano sobre a 
vacina BCG, bem como a absorção e destino desta após administração intragástrica em 
camundongos. O contato de 2 horas do bacilo com o suco gástrico provocou uma 
diminuição significante do consumo de oxigênio e uma moderada perda da viabilidade. 
O suco duodenal induziu marcante decréscimo da respiração bacilar egrande redução 
da viabilidade. O B C G  fo i  marcado com carbono-14 usando-se 14C-glicerol como 
precursor dos lipidios micobacterianos. N íveis similares de radioatividade foram  
obtidos nos órgãos dos animais, 24 horas após administração intragástrica de ^ C -  
BCG, l^C -B C G  rompido por ultra-som e ^C -g licero l. Os níveis de 14C-BCG perma­
neceram estáveis do 6? ao 24? dia, enquanto o sonicado de 14C-BCG e ^C -g licero l 
definiram um processo de decaimento biológico. A s curvas de biodecaimento no 
intestino delgado e no fígado indicaram que o processo de absorção fo i  desencadeado 
rapidamente e alcançou seu nível m áxim o às 24 horas, decaindo em seguida de acordo 
com a complexidade química do material dado aos camundongos. Não foram  isolados 
bacilos viáveis dos órgãos dos anim ais que receberam BC G  não marcado. Pode-se 
concluir, portanto , que a maioria dos bacilos foram  absorvidos intactos mas não 
viáveis.

Palavras chaves: Micobactéria. BCG oral. Sucos digestivos. Carbono-14. Absor­
ção. Biodisponibilidade.

De 1921 até poucos anos atrás, a vacina BCG 
foi administrada pela via oral a milhões de pessoas, na 
tentativa de induzir proteção contra a tuberculose. 
Devido a razões operacionais e econômicas, esta via 
foi abandonada sem uma conclusão final sobre sua 
absorção gastrintestinal. Todavia, resposta de hipersen- 
sibilidade retardada ao PPD após administração oral do 
BCG em humanos 12 18 20 23 e cobaios8 19 tem sido aceita 
como evidência da relevância do BCG oral para o sistema 
imune. Recentemente, administração de BCG oral 
como um estimulante imunológico inespecífico, foi 
estendida à imunoterapia do câncer em modelos 
animais45 28 e pacientes humanos16 25 29. M elhoria do 
estado imunológico de pacientes com câncer avançado 
pode ser alcançado sem reações adversas, mesmo após 
doses maciças de BCG oral30.

Após doses orais repetidas, poucas unidades 
viáveis de BCG foram recuperadas de órgãos de
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cobaios, camundongos e humanos, e interpretados 
como uma evidência de sua absorção pelo trato 
gastrintestinal6 8 21 28. Contudo, a sensibilidade do 
BCG ao processo digestivo, a quantificação dos 
bacilos absorvidos e o seu destino no hospedeiro são 
questões que permanecem sem resposta. N a tentativa 
de examinar tais questões, nós tratamos BCG viável 
com os sucos digestivos in vitro, traçamos a bio- 
distribuição de bacilos marcados com carbono-14 e 
enumeramos os bacilos viáveis nos órgãos dos 
camundongos.

M A TER IA L E M ÉTODOS

Anim ais  -  Foram  usados camundongos 
SW 55/Tor fêmeas, produzidas por acasalamento 
aleatório em colônias fechadas (Dr. S. T. Torres, 
Universidade Federal Fluminense, RJ). Os animais 
foram alimentados com ração granulada comercial e 
água acidificada ad  libitum.

Vacina B C G  -  Foi usada a estirpe M oreau(Rio 
de Janeiro), produzida comercialmente pela Funda­
ção Ataulpho de Paiva. Esta estirpe vem sendo 
cultivada há vários anos na superfície de meio IVM 
que possui a seguinte composição por litro: citrato de 
sódio, 2g; sulfato de magnésio, 0,5 g; fosfato de 
potássio, 0,5 g; glutamato de sódio, lg; pectona, 
16,6 g; amido, 1 g; citrato férrico amoniacal a 
15% (p/v), 0,4 ml e glicerol, 60 ml. Nos experimentos 
de marcação empregou-se também meio IVM sem 
adição de glicerol (IVM -GF).

251



Mortatti RC, M aia LCS, Fonseca L. A ção dos sucos digestivos sobre a absorção e destino do BCG oral. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical 19: 251-258, Out-Dez, 1986.

Ação dos sucos digestivos sobre o BC G  -  Suco 
gástrico artificial pH 1,92 foi preparado como des­
crito22. Suco duodenal pH 6,7 foi obtido por entuba- 
ção gastroduodenal de doadores humanos. Diluiu-se 
20 mg (1 ml) de vacina BCG líquida em 2 ml de suco 
gástrico (pH final 3,2) ou suco duodenal (pH final 7,2) 
ou ainda tampão de fosfatos-salina (PBS, pH 7,4) e 
inoculou-se em frascos de Warburg. O consumo de 
oxigênio foi medido ao cabo de 30 ,60  e 120 minutos a 
37°C em 3 a 8 réplicas, por técnica padrão de 
Warburg. Para estimar a viabilidade após 30 e 
120 min., 0,1 ml da mistura de reação foi diluída em 
solução salina isotônica até 1:100.000, 1:200.000 e 
1:400.000, inoculada em 5 a 10 réplicas em meio de 
Ogawa e incubadas a 37° C por 6 semanas. Quando se 
contou o número de partículas viáveis, os resultados 
foram computados para análise de variância e os valo­
res de probabilidade calculados por teste-t entre as 
médias3.

Marcação do BCG  -  BCG marcado com car- 
bono-14 foi preparado como descrito para Myco- 
bacterium ph lei21, mas com as seguintes modifica­
ções: inoculou-se 100 mg (peso seco) de vacina líquida 
em 10 ml de meios IVM ou IVM -GF, contendo 
250 juCi de 1,3- 14C glicerol (New England
Nuclear, N EN , Mass., USA, atividade específica 
40.8 mCi/mmol) e incubou-se a 37° C sob agitação 
leve e constante. Após 14 dias, os bacilos foram 
colhidos por centrifugação e lavados (10,000 xg, 
15 min., 4o C) com água destilada, até que a contagem 
do líquido sobrenadante fosse reduzida ao nível daque­
la obtida com água destilada. O rendimento de mar­
cação e a atividade específica do BCG marcado foram 
calculados em amostras solubilizadas com hidróxido 
de amônio quaternário 0,5 M (Protosol, N EN , USA) 
a 55° C por 18 horas de acordo com instrução do 
fabricante. As amostras digeridas foram diluídas em 
Econofluor (NEM , USA) e contadas (Beckman 
3155P cintilador líquido).

Experimentos de absorção -  Três grupos de 18 
animais receberam os seguintes tratamentos intragás- 
tricos: 5 mg(0,45 fiC i) de 14C-BCG, 2,5 mg(0,23 /xCi) 
de 14C-BCG rompido pelo ultra-som por 15 min. em 
disruptor sônico (Heat System Ultrasonics, N.Y., 
USA) como descrito11 e 0,25 juCi de 14C-glicerol. 
Todas as soluções foram diluídas em salina isotônica e 
administradas através de sonda gástrica para alimen­
tação de prematuros (Sherwood Inc. USA). Os ani­
mais sangrados pelo plexo axilar no 1 p, 6°, 12.° e 24? 
dias após o tratamento tiveram os intestinos, fígado, 
gânglios mesentéricos, baço e pulmões removidos. Os 
órgãos foram lavados com salina isotônica, cortados, 
fixados em formalina tamponada pH 7,2 e pesados 
após adsorção do líquido em excesso. Diversas amos­
tras dos órgãos, incluindo duodeno, íleo (contendo 
placas de Peyer), ceco e região coloretal foram

removidas. As amostras de sangue foram preparadas 
por digestão com mistura 1:2 Protosol: etanol por 1 
hora a 60°C, de acordo com as instruções dos 
fabricantes. As amostras de órgãos foram solubiliza­
das com Protosol por 48 horas a 55° C. As amostras 
foram, em seguida, diluídas em Biofluor (N EN ) e 
contadas. A percentagem de recuperação foi calculada 
pela adição das leituras das amostras dos órgãos e 
projetadas para o peso total dos órgãos. Os resultados 
foram representados como percentagem da dose 
administrada. Para determinar a taxa de decaimento 
biológico, os dados sobre a recuperação total, do 
fígado e do intestino delgado foram tratados por 
análise de regressão curvilinear26.

Contagem de unidades viáveis'de BCG  nos 
órgãos -U m , 6, 12 e 24 dias após a instilação 
intragástrica de 5 ou 50 mg de vacina BCG líquida, 
grupos de 3 animais selecionados aleatoriamente 
foram sacrificados tendo os pulmões, fígado, baço e 
gânglios mesentéricos removidos assepticamente e 
homogenizados em gral de vidro com pistilo de teflon 
acoplado a motor de alta rotação, em 5 ml de salina 
estéril contendo 0,2%  de soroalbumina bovina 
(n° a-4503, Sigma Chemical Co., MO., USA). Nos 
fragmentos de intestinos, as fezes foram expelidas com 
30 ml de salina estéril antes da homogeneização. 
Diluições apropriadas do homogenado foram semea­
dos em agar Middlebrook 7H10, contendo 20 de 
ácido nalidíxico, 10 /xg de anfotericina B e 50 U de 
penicilina por ml. As placas foram incubadas em 
embalagens seladas por 4 semanas a 37° C. Amostras 
de 0,1 ml de sangue foram também incubados em agar 
7 H 10. Determinou-se a viabilidade dos inóculos orais 
pela contagem de unidades viáveis imediatamente 
após a administração intragástrica, semeando-se di­
luições adequadas do inóculo (fator de 10) em placas 
de agar 7H10 contendo antibióticos, como indicado 
acima.

RESU LTA D O S

Ação dos sucos disgestivos sobre o B C G  -  
Antes de embarcar no estudo da absorção gastrin- 
testinal de M ycobacterium bovis BCG, pareceu 
interessante estudar o comportamento das células 
bacterianas quando tratadas pelo suco gástrico (SG) 
e suco duodenal (SD). A atividade inibitória do SG e 
SD sobre a vacina BCG é mostrada na Figura 1. Foi 
de 0,019 jumoles/mg a taxa de consumo de oxigênio 
pelos bacilos após contato de 30 min. com o SG 
enquanto o BCG incubado em PBS consumiu 
0,027 ^.moles/mg (p <  0,05). Não se achou alteração 
da viabilidade dos bacilos ao fim desse tempo (Tabela 
1). Os bacilos toleraram esse tratamento até 60 min., 
quando o consumo de oxigênio foi similar ao BCG em 
PBS (0,07 /«noles/mg). O sofrimento bacteriano se
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tomou detectável aos 120 min., com consumo de 
oxigênio de 0,258 jumoles pelo SG-BCG comparado 
com 0,3 ;umoles pelo PBS-BCG (p <  0,05). A viabi­
lidade nesse momento foi 7,1 x 105 partículas viáveis 
por mg, o que significou uma redução de 40% na 
sobrevivência (p <  0,05, Tabela 1).

O suco duodenal foi mais danoso para célula de 
BCG que o suco gástrico. Após 30 min de contato, 
BCG consumiu 0,01 jumoles de O 2 por mg, menos que 
a metade de PBS-BCG (p < 0 ,0 0 1 ). Esta alteração 
não induziu perda da viabilidade como mostra a 
contagem de bacilos viáveis na Tabela 1. Até 60 min. 
de incubação com SD, houve suficiente aumento da 
respiração celular para manter a diferença dos con­
troles em tomo de 50%  (p < 0 ,0 0 1 ). Intenso sofri­
mento bacteriano foi evidenciado dos 60 aos 120 min. 
de contato com o SD, com decréscimo de 80% no 
consumo de O 2 (0,058 jumoles/mg) quando compara­
do aos controles (p <  0,001), resultando em drástica 
redução na contagem de partículas viáveis (65%, 
p < 0 ,0 0 5 , Tabela 1).

Tabela 1 -  Viabilidade de BC G  após tratamento com PBS, suco gástrico (SG ) e suco duodenal (SD )a

BCG em:b
Contagem de viáveis (X  106)  após:

M ortalidade30 min. 120 min.

PBS 1,9 ±  0,55c 2,3 ± 0 ,5 0 0
Suco gástrico 1,21 ± 0 ,3 9 0,71 ± 0 ,1 8 40%
Suco duodenal 3,2 ± 0 ,5 5 1,2 ± 0 ,3 2 65%

a Contagem de viáveis realizada em meio de Ogawa 6 semanas após a inoculação. Os controles de tempo zero não foram diferentes 
das contagens de 30 min. 

bóm g de BCG por ml. O pH final da reação em PBS, SG e SD foi 7.4, 3.2 e 7.2 respectivamente.
c Média ±  erro padrão da média. As diferenças de sobrevivência foram significantes em cada grupo de tratamento (p <  0,05, 

análise de variância).

Fig. 1 -  Consumo de oxigênio pelo BC G  durante 
tratamento com suco gástrico (SG ) e suco 
duodenal (SD).

M arcação de BC G  -  Como é mostrado na 
Tabela 2, bacilos crescendo em meio IVM completo 
(contendo 6%  de glicerol não marcado) incorporaram 
0,002 jumoles de 14C-glicerol (rendimento de marca­
ção =  0,2%). Em meio IVM -GF a incorporação 
aumentou 18 vezes, alcançando 0,22 jumoles de 
l4C-glicerol por cada 100 mg de BCG (3,6%  de 
rendimento). O destino dos carbonos assimilados 
foram discutidos alhures27 mas a maioria das molécu­
las com carbono-14 está associada aos lipídios 
micobacterianos.

Absorção e destino do I4C-BCG  -  A absorção 
total e a biodistribuição de 14C-BCG em camundon­
gos tratados pela via oral estão resumidas na Tabela 3. 
A absorção total foi considerada como a soma das 
leituras obtidas em todos os órgãos nas primeiras 24

horas. A Tabela 3 assinala a alta recuperação obtida no 
fígado e intestino delgado, em contraste com as 
recuperações nos demais órgãos. Observando estes 
dados, duas importantes questões devem ser formula­
das. Primeiro, quais eram as condições de integridade 
celular do BCG após o evento absortivo, tendo em 
mente a ação lesiva dos sucos digestivos. Segundo, se 
o patamar alcançado pelo l4C-BCG no fígado entre os 
dias 6 e 24 (diferenças mostradas não são significan­
tes) estaria mantido pelo BCG inteiro ou por seus 
produtos de digestão. Com o fito de elucidar estas 
questões, dois controles foram introduzidos: o sonica- 
do de l4C-BCG para simular a digestão parcial e o 
14C-glicerol para representar a solubilização total dos 
lipídios micobacterianos. A Figura 2 mostra que 5% 
da radioatividade administrada com 14C-BCG foi
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Tabela 2 -Incorporação d e I 1,3-I4Ô glicerolpelo B C G  em meios IV M  e IV M -G F 0.

IV M b IVM-GFC

Contagem^ 4.500 167.000
(cpm/mg)
Atividade 4.600 200.000
(dpm/mg)
Atividade específica. 0,002 0,09
(MC img)
Rendimento (%) 0,2 3,6

a Culturas de 14 dias a 37°C sob permanente agitação, 
b Contendo 6% de glicerol não marcado 
c Meio sem glicerol
d Contagens radioativas realizadas em cintilador líquido Beckman 3155P a 25I°C 
Eficiência de contagem para 1 4 ç  =  gg%

Tabela 3 -  Biodistribuição de ^ C -B C G  administrado intragastricamente em camundongosa

Dias

1 6 12 24

Recuperação total 5,51 ± 0 ,4 0 b 1,65 ± 0 ,1 9 1,49 ± 0 ,0 5 1,43 ± 0 ,0 4
Fígado 1,98 +  0,53 0,55 ± 0 ,1 1 0,50 ± 0 ,1 3 0,64 ±  0,01
Baço 0,11 ± 0 ,0 1 0,04 ±  0,01 0,11 ± 0 ,0 4 0,15 ± 0 ,0 6
Gânglios mesentéricos 0,15 ± 0 ,0 1 0 ,1 5 + 0 ,0 1 0,16 ± 0 ,0 1 0,10 ±  0,02
Intestino delgado 2,12 ± 0 ,2 1 0,49 ±  0,06 0,33 ±  0,09 0,27 ±  0,06
Intestino grosso 0 ,077±  0,11 0,26 ±  0,09 0,23 ±  0,07 0,13 ± 0 ,0 2
Pulmões 0,07 ±  0,02 0,04 ± 0 ,0 1 0,09 ±  0,02 0,08 ±  0,02
Sanguec 0,31 ± 0 ,0 1 0,13 ± 0 ,0 1 0,07 ±  0,03 0,06 ±  0,02

a Animais receberam 5mg (0,45 juCi) de l^C -B C G  por via intragástrica. 
b Percentagem da dose administrada. Média +  erro padrão da média. 
c Corrigido para 1,5 ml (volume médio do sangue total de camundongos).

recuperada nos órgãos após 24 horas, caindo a 1,5% 
pelo dia 6 e permanecendo estável até o 24? dia. Se 
sonicado, o 14C-BCG teve um menor nível de absor­
ção e mostrou um processo regular de biodecaimento 
(decaimento exponencial, r2 =  0,998) com 4%  de 
radioatividade recuperada no 1° dia e 0,5%  no 24.° 
dia. O decaimento do l4C-glicerol foi rápido (função 
potência, r2 =  0,990) mostrando 6%  no dia 1 e 
reduzindo-se 12 vezes e 20 vezes nos dias 12 e 24 
respectivamente.

Do intestino delgado foram recuperados no 1 ? 
dia cerca de 2% da radioatividade administrada com 
14C-BCG (Fig. 3). A atividade decaiu em função 
potência (r2 =  0,940) até 0,25%  no 24? dia. Obser­
vou-se um padrão similar de decaimento com o 
sonicado de 14C -B C G (r2 =  0,990) dando 1,3% no 1? 
dia e 0,2%  no 24° dia. O biodecaimento do 14C-glicerol 
foi rápido (função potência, r2 =  0,980), dando leitu­
ras de 2% no dia 1 e caindo a níveis praticamente inde- 
tectáveis após o 12° dia. O padrão potência das curvas 
de biodecaimento mostra que o intestino delgado é 
um órgão de passagem, com pouca capacidade de 
retenção para as células BCG inteiras ou de seus 
produtos derivados.

d i a s

Fig. 2 -  Recuperação total e decaimento biológico do 
I4C-BCG, 14C-BCG sonicado e ,4C-glicerol 
após administração intragástrica em ca­
mundongos.
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dias

Fig. 3 -  Recuperação e decaimento biológico do 
14C-BCG, I4C-BCG sonicado e 14C-glicerol 
no intestino delgado de camundongos após 
administração intragástrica.

Findo o 1? dia, a radioatividade detectada no 
fígado dos animais tratados pelo 14C-glicerol com­
preenderam cerca de 2% da dose administrada (Fig. 4),

-i--------------------------r — — i------------------------ 1 -

1 6 12 24

dias

Fig. 4 -R ecuperação e decaimento biológico do 
14C-BCG, ,4C-BCG sonicado e I4C-glicerol 
no fígado  de camundongos após adm inistra­
ção intragástrica.

enquanto14C-BCG sonicado mostrou 1,4%. Nos dias 
subseqüentes, o 14C-glicerol decaiu continuamente em 
função potência (r2 =  0,990). Já  o 14C-BCG sonicado

decaiu exponencialmente (r2 =  0,960) porque, sendo 
uma mistura de diversos compostos e macroagregados 
está, provavelmente, sofrendo diferentes processos de 
eliminação. Foram  consideradas desprezíveis a quan­
tidade de radioatividade de ambos os produtos acha­
dos no 24? dia. Em contraste, 14C-BCG alcançou um 
patamar do 6? ao 24? dias, provendo leituras constan­
tes em tomo de 0,5% .

Contagem de unidades viáveis de BC G  nos 
órgãos -  A despeito da inclusão do sonicado de 14C- 
BCG e do 14C-glicerol como controles para o estudo 
da absorção de BCG, argumenta-se que a enumeração 
de bactérias usando recuperação de radioatividade em 
diferentes órgãos, não expressa o número real de 
bacilos BCG viáveis nos órgãos. Por conseguinte, 
foram contadas as partículas viáveis no fígado, pul­
mões, baço, intestinos, linfonodos mesei téricos e 
sangue. Realizaram-se esses experimentos por 3 ve­
zes, dois dos quais com inóculo de 5 mg de BCG e um 
outro usando inóculo de 50 mg de BCG. Em nenhuma 
ocasião, partículas viáveis de BCG puderam ser 
recuperadas dos órgãos ou do sangue.

D ISC U SSÃ O

Diversos relatos6 8 9 15 21 28 têm mostrado que 
uma porção significante de BCG viável administrado 
oralmente pode alcançar o intestino delgado, mas 
poucos bacilos passam pelas placas de Peyer e 
alcançam os demais órgãos. Todavia, a influência do 
processo digestivo na sobrevivência dos bacilos não 
fora ainda estudada.

Os resultados relatados aqui mostram um efeito 
nocivo, tempo-dependente, do suco gástrico sobre a 
vacina BCG. Experimentos de respiração bacilar 
mostraram que a ação lesiva do suco gástrico pode ser 
tolerada por, no máximo, 1 hora sem perda signifi- 
cante da viabilidade. Contudo, o intenso dano 
induzido pelo suco duodenal sobre o BCG sugere que 
vários fatores, além do baixo pH, devem estar impli­
cados na sobrevivência dos microorganismos dentro 
do trato digestivo. Ainda que o efeito nocivo do suco 
duodenal comece logo aos 30 min de contato pro­
vocando uma intensa depressão da respiração 
bacilar, o BCG pode sobreviver sem significante 
redução da viabilidade se transferido para meio de 
cultura fresco. Entre 1 a 2 horas de contato com suco 
duodenal, as alterações metabólicas dos bacilos se 
tomam irreversíveis e a viabilidade cai fortemente.

Os estudos sobre a absorção de material mar­
cado com carbono-14 indicam q u e 14C-BCG viável ou 
tratado pelo ultra-som e o 14C-glicerol são absorvidos 
em proporções similares e prontamente recuperados 
dos órgãos dos camundongos ao fim do 1? dia. As 
diferenças na persistência de cada produto dentro do 
organismo são percebidas comparando a inclinação
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das curvas de biodecaimento. As diferenças dos 
padrões de decaimento podem ser correlacionadas à 
natureza ou complexidade química de cada material.
0  nível estável mantido do 6? ao 24? dia, correspon­
deu a terça parte da radioatividade total recuperada no
1 ? dia e sugere que, pelo menos, a integridade bacilar 
foi mantida após absorção. Esta proporção concorda 
com a proporção do BCG que sobreviveu ao trata­
mento com suco duodenal. Graus variáveis de 
persistência foram também vistos traçando o biode­
caimento no intestino delgado. E importante enfatizar 
que o biodecaimento do intestino delgado pode ser 
interpretado como sendo o evento absortivo das 
células de BCG viáveis ou de seus produtos.

Publicações prévias enfatizaram o importante 
papel do tecido linfóide associado ao intestino 
(GA LT) na absorção de material particulado13 14. A 
camada epitelial do G A LT é penetrável por material 
particulado, que é subseqüentemente fagocitado pelos 
macrófagos da zona subepitelial. É necessário longa 
exposição para se obter grande quantidade de partí­
culas de carvão ou de látex em macrófagos subepite- 
liais12 13. A presença de partículas de látex de polies­
tireno em células epiteliais, lâmina própria e sinu- 
sóides hepáticos pode ser demonstrada poucas horas 
após instilação gástrica em ratos24. Entretanto, achou- 
se nos gânglios linfáticos mesentéricos e outros órgãos 
apenas uma pequena porção de tal material particu­
lado. Células viáveis de Salmonella enteritidis foram 
detectadas na mucosa ileal, bem como em suas placas 
de Peyer 12 horas após administração oral em camun­
dongos. Os gânglios de drenagem foram alcançados 48 
horas mais tarde, mas não se achou salmonela no 
fígado e baço antes de 54 horas após a inoculação7. De 
outro modo, a invasão de tecido e a sobrevida de 
Listeria monocytogenes nos intestinos após inocula­
ção oral, parece estar restrita a placas de Peyer, posto 
que nenhum organismo pode ser cultivado da mucosa 
intestinal livre das placas de Peyer17. Similarmente, 
somente 48 horas após administração oral foi possível 
o isolamento de L. monocytogenes do fígado e do 
baço. Nossos dados mostram que o processo absortivo 
do 14C-BCG e seus derivados no intestino delgado, é 
suficientemente vigoroso para induzir altas contagens 
no fígado 24 horas depois e parece ser independente da 
viabilidade bacilar. Como a passagem do BCG através 
do trato intestinal não se completou até 24 horas, 
parece que parte do BCG ou seus produtos podem ser 
retidos em macrófagos intestinais. É possível que a 
absorção do BCG ocorra através das células epiteliais. 
Sua fácil detecção no fígado 24 horas mais tarde, a 
níveis comparáveis ao 14C-glicerol consubstancia esta 
afirmação. A quantidade desprezível de radioativida­
de achada nos gânglios mesentéricos durante os 
experimentos, indica que o BCG e seus produtos 
podem alcançar a corrente sangüínea por drenagem

linfática do sítio absortivo em direçào ao canal to- 
ráxico, por alguma derivação que exclua os gânglios 
mesentéricos ou por via desconhecida. E de esperar-se 
que, se o BCG penetrasse nos linfonodos, seriam 
certamente seqüestrados e fagocitados pelos macró­
fagos ganglionares. Não pode ser excluída a possi­
bilidade da absorção do BCG pela migração de 
macrófagos contendo bacilos da lâmina própria ou 
zona subepitelial para a circulação sistêmica. Isto 
seria, contudo, um fenômeno retardado que poderia 
ocorrer após o pico absortivo do 1 ? dia.

O nível patamar mantido por 18 dias poderia ser 
explicado pela presença de BCG intacto no fígado, 
mas não significa necessariamente que os bacilos 
estariam vivos. N a verdade, nós achamos que bacilos 
viáveis estavam ausentes dos órgãos dos animais 
tratados. A inda que alguns relatos tenham mostrado 
que BCG administrado por via oral possa ser recupe­
rado de diferentes órgãos, o assunto é ainda contro­
verso. Nossos dados concordam com recente publica­
ção mostrando recuperação de pouquíssimas partícu­
las viáveis de BCG no fígado de camundongos, 
submetidos semanalmente a doses maciças de BCG28. 
Em adição, Gemez-Rieux e cols 10 não foram capazes 
de recuperar BCG viável de linfonodos mesentéricos, 
de pacientes neoplásicos submetidos a doses altas de 
BCG oral, a despeito do número significante de 
bacilos viáveis no suco intestinal.

Tokunaga e cols 28 mostraram que os macró­
fagos infiltram as placas de Peyer após administração 
de BCG oral. Os eventos imunológicos que seguem a 
infiltração de macrófagos nas placas de Peyer não 
estão bem estabelecidas, mas nossos resultados suge­
rem que as células fagocíticas poderiam ter restringido 
a infecção pelo BCG, quando estes estavam danifica­
dos pela ação dos sucos digestivos. Apesar de ser bem 
conhecida a propriedade do BCG oral de induzir 
reação positiva ao PPD  em humanos e ani­
mais2181923, ainda não foi comprovado se esta 
resposta é equivalente ao nível de imunidade celular 
induzida pelo BCG vivo administrado por via intra- 
dérmica.

SUM M ARY

The absorption and the biological routing o f  
Mycobacterium bovis BCG vaccine follow ing intra- 
gastric adm inistration to mice was studied. A  
harm ful action o f  gastric (GJ) and duodenal juices 
(DJ) on B C G  cells in vitro wasfound. Treatment with 
GJ induced a significant decrease o f  the oxygen 
uptake and a moderate loss o f  viability, as expressed 
by the number o f  colony-forming units (CFU ) o f  
BCG. Severe decreases o f  bacilli respiration and a 
notable fa l i  o f  C F U  counts were detected during D J  
treatment. The biorouting o f  B C G  cells was determi-
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ned using carbon-14 labelled bacilli. The labelling 
was accomplished through a metabolic precursor o f  
mycobacterial lipids, l4C -glycerol. The leveis 
ofradioactivity recovered a t the firstday  in the organs 
ofm ice receiving either gastric instillation o f14C-BCG, 
sonically disrupted 14-BC G  or I4C glycerol 
were very similar. Subsequently, sonicated ,4C-BCG  
and 14C -glycerol were involved in a biological 
decayprocess, while the levei o f i4C-BCG associated  
radioactivity remained stable in the organs from  6 to 
24 days. D ata on the biodecay from  the sm all 
intestine and  livershowed thatabsorptive events were 
fa s t  enough to reach the highest levei at 24 hours, 
dropping thereafter according to the complexity o f  the 
material given to the mice. In  ali instances, however, 
living B C G  was not cultured fro m  organs o f  mice 
given unlabelled BCG. The preceding data suggest 
that the great majority o f  B C G  cells that passed the 
gut barriers were absorbed intact but not alive.

Key words: M ycobacteria. Oral BCG. Diges- 
tive juices. 14C-labelling. Absorption. Biovailability.
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