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Resumo 

Estudos demonstraram que a mucosa cólica exclusa de trânsito intestinal desenvolve 
processo inflamatório crônico e modificações no conteúdo e padrão de expressão 
tecidual dos diferentes subtipos de mucinas. O sucralfato (SCF) apresenta eficácia 
como agente protetor do epitélio intestinal em diferentes formas de colite, além de 
aumentar a produção de muco pelas células caliciformes. Entretanto, a eficácia da 
aplicação tópica do SCF ainda não foi avaliada na colite de exclusão. Objetivo: 
Mensurar o conteúdo de mucinas neutras e ácidas na mucosa cólica sem trânsito 
intestinal submetida à intervenção com SCF. Método.  Trinta e seis ratos foram 
submetidos à derivação do trânsito por colostomia proximal e fístula mucosa distal. Os 
animais foram divididos em três grupos segundo receberem enemas diários contendo 
solução fisiológica 0,9%, SCF 1,0 g/kg/dia ou 2,0 g/kg/dia. Cada grupo experimental foi 
dividido em dois subgrupos, segundo a eutanásia ser realizada após duas ou quatro 
semanas. O diagnóstico de colite foi estabelecido por estudo histopatológico pela 
técnica da hematoxilina-eosina (HE). A intensidade inflamatória da mucosa cólica foi 
avaliada por escala previamente validada. O grau de infiltração neutrofílica foi avaliado 
pelo conteúdo tecidual da enzima mieloperoxidase (MPO). As mucinas neutras e ácidas 
na mucosa exclusa de trânsito intestinal foram identificadas por análise histoquímica 
utilizando-se as técnicas do Periódico Ácido de Schiff e do Azul de Alcian, 
respectivamente. A expressão de MPO nos tecidos foi determinada por 
imunoistoquímica. O conteúdo tecidual de ambos os subtipos de mucinas e MPO foi 
mensurado por análise de imagem assistida por computador (morfometria 
computadorizada). O valor final para o conteúdo de mucinas neutras e ácidas em cada 
animal foi determinado pela média da leitura de três campos distintos, onde existiam 
pelo menos três glândulas cólicas íntegras e contíguas. Para análise dos resultados 
utilizou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney e o teste ANOVA (análise de 
variância), adotando-se para ambos, nível de significância de 5% (p<0,05). 
Resultados:  A intervenção com SCF diminuiu a atividade inflamatória, relacionando-se 
com a concentração empregada e com o tempo de intervenção (p<0,05). Houve 
diminuição dos níveis teciduais de MPO nos animais irrigados com SCF independente 
da concentração utilizada e do tempo de intervenção (p<0,01). A intervenção com SCF 
em ambas as concentrações aumentou o conteúdo tecidual de mucinas neutras e 
ácidas (p<0,001), sendo que o conteúdo tecidual de mucinas ácidas mostrou-se 
relacionado à concentração utilizada. O conteúdo tecidual de mucinas neutras e ácidas 
relacionou-se coma melhora do processo inflamatório. Conclusões : A aplicação de 
clisteres com SCF no cólon excluso de trânsito intestinal aumenta o conteúdo tecidual 
de mucinas neutras e ácidas, melhora o processo inflamatório cólico e reduz os níveis 
de infiltração neutrofílica tecidual. 
 
Palavras-chave:  Cólon. Sucralfato. Mucinas. Ácidos graxos de cadeia curta. 
Peroxidase. Processamento de imagem assistida por computador. Ratos. 
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Abstract 

Studies have shown that colonic mucosa without fecal stream develop a chronic 
inflammatory process and changes in the tissue content and in the expression pattern of 
the different subtypes of mucins. Sucralfate (SCF) is an effective protective agent of the 
intestinal epithelium in different forms of colitis, as well increasing the mucus production 
by goblet cells. However, the efficacy of SCF in topical application has not been 
assessed in diversion colitis. Objective: To measure the content of neutral and acid 
mucins in the colonic mucosa without fecal stream subjected to intervention with SCF. 
Method:  Thirty-six rats were undergone to diversion of the fecal stream by proximal 
colostomy and distal mucous fistula. The animals were divided into three groups 
according receive daily enemas with 0.9% saline, SCF 1.0g/kg/day or 2.0g/kg/day. Each 
experimental group was divided into two subgroups, according to the euthanasia be 
performed after two or four weeks. The diagnosis of colitis was established on 
histological analysis with Hematoxylin and Eosin (H.E.) staining technique. The intensity 
of inflammation in colic mucosa was assessed by a formerly validated scale. The degree 
of neutrophilic infiltration was assessed by tissue myeloperoxidase enzyme (MPO) 
content. The neutral and acid mucins in the mucosa without fecal stream were identified 
by histochemical assay with Periodic Acid Schiff and Alcian Blue staining technique, 
respectively. Tissue MPO expression was assessed by imunohystoquimic test. The 
tissue content of both subtypes of mucins and MPO was measured using computer-
assisted image analysis (computerized morphometry). The final value for the content of 
neutral and acid mucins in each animal was determined by the average reading of three 
distinct histological fields, with at least three intact and contiguous gland cells in each 
field. For data analysis were used the non-parametric test of Mann-Whitney and ANOVA 
(Analysis of Variance) test, adopting a significance level of 5% (p<0.05) for both. 
Results:  The intervention with SCF decreased inflammatory activity and was related to 
the concentration and the time of intervention (p<0.05). There was MPO tissue depletion 
in animals irrigated with SCF with time and concentration independent manner. 
Intervention with SCF in both concentrations increased the tissue content of neutral and 
acid mucins (p<0.001), and the tissue content of acid mucins were related to the 
concentration used. The content of neutral and acid mucins was related to the 
improvement of the inflammatory process. Conclusions : The use of enemas with SCF 
in  colon without fecal stream increases the tissue content of neutral and acid mucins, 
improve colonic inflammation, and decreases tissue neutrophilic infiltration. 

Key words:  Colon. Sucralfate. Mucins. Fatty acids. Peroxidase. Image Processing, 
Computer-Assisted. Rats. 
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1. INTRODUÇÃO 

A mucosa constitui-se em importante mecanismo de defesa do cólon, separando 

a grande quantidade de bactérias de sua luz das camadas estéreis da parede intestinal 

(Pravda, 2005; Gaudier e Hoebler, 2006). O muco exerce papel primordial nesse 

mecanismo ao conferir uma proteção mecânica e química contra agressões de 

antígenos, toxinas e enzimas digestivas, protegendo as células epiteliais de um 

processo inflamatório ou infeccioso (Finnie et al.,1995; Corfield et al., 2000; Pravda, 

2005; Swidsinski et al., 2007; Gaudier et al., 2009). 

O muco é composto predominantemente por mucinas, classe de glicoproteínas 

responsáveis por sua função (Finnie et al.,1995; Deplancke e Gaskins, 2001; Gaudier et 

al., 2009). 

Sabe-se que diversas afecções que acometem o cólon, dentre elas a colite de 

exclusão, causam anormalidades na secreção, composição ou padrão de distribuição 

das mucinas no epitélio intestinal (Filipe, 1969; Finnie et al., 1995; Keli et al., 1997; 

Martinez et al., 2008). 

A produção das mucinas é diretamente dependente do adequado fornecimento 

de substrato energético, sendo a principal fonte os ácidos graxos de cadeia curta 

(AGCC) produzidos pela fermentação de fibras ingeridas na dieta (Augenlicht et al., 

2003; Willemsen et al., 2003; Gaudier et al., 2004, Gaudier et al., 2009). Tal relação foi 

confirmada por estudos experimentais que demonstraram que segmentos cólicos 

exclusos de trânsito, que desenvolvem colite de exclusão (CE), apresentam redução no 

conteúdo e modificações no padrão de expressão tecidual da proteína, relacionadas ao 

tempo de exclusão fecal (Keli et al., 1997; Nonose et al., 2009; Martinez, Bartocci et al., 
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2010). Acredita-se que esta alteração na produção de muco e o desenvolvimento da CE 

esteja relacionada a modificações do processo de respiração celular que, desprovido de 

seu principal substrato energético, produza elevados níveis de radicais livres de 

oxigênio, responsáveis pelo dano oxidativo tecidual à camada de muco, que 

desencadeia o processo inflamatório à mucosa cólica (Martinez, Nonose et al., 2010). 

O restabelecimento do trânsito intestinal ou a infusão de AGCC no cólon excluso, 

melhorando o trofismo celular, reforça a importância dos AGCC na etiopatogenia da CE 

(Roediger, 1980; Roediger e Rae, 1982; Agarwal e Schimmel, 1989; Frankel et al., 

1994; Velasquez et al.,1997; Nassri et al., 2008).  

Na impossibilidade da reconstrução do trânsito fecal, o processo inflamatório 

tende a agravar-se com o progredir do tempo de exclusão, podendo trazer 

repercussões sistêmicas ao paciente (Andreyev, 2007). Uma vez que o tratamento ou 

profilaxia das complicações deverão ser feitas por longo prazo, e que as opções 

terapêuticas sistêmicas disponíveis atualmente cursam com efeitos colaterais 

consideráveis e custos elevados, a procura de novas estratégias terapêuticas 

despertam interesse na literatura médica. Demonstrou-se que a aplicação de enema 

contendo substâncias com efeito antioxidante melhora as alterações inflamatórias 

teciduais encontradas nas diferentes formas das doenças inflamatórias intestinais (DII) 

(Denton et al., 2002a; Leiper e Morris, 2007; Nassri et al., 2008; Dorr, 2009; Fiorino et 

al., 2009a, Fiorino et al., 2009b; Caltabiano, 2010; Caltabiano et al., 2011; Cunha et al., 

2011; Almeida et al., 2012; Pacheco et al., 2012). Porém, essa estratégia terapêutica foi 

pouco estudada no tratamento da CE, traduzindo-se pela falta de melhores opções 

terapêuticas para o tratamento da enfermidade. 



 

3 

O uso do sucralfato (SCF), apesar de ter sido utilizado inicialmente no tratamento 

de doença ulcerosa péptica (Nagashima e Yoshida, 1979), já foi descrito no tratamento 

de diferentes formas de colite, uma vez que apresenta mecanismo de ação multifatorial 

(Kochhar et al., 1990; Kochhar et al., 1991; Kochhar et al., 1999; Gul et al., 2002; 

Denton et al., 2002b). Por apresentar atividade antioxidante, estudos sugerem que a 

droga possa ser benéfica para o tratamento das colites. Porém, até a presente data, um 

único estudo avaliou os efeitos da aplicação tópica do SCF em modelo de CE, 

mostrando melhora no processo inflamatório da mucosa cólica. (Pereira et al., 2013). 

Todavia, nesse estudo os autores não avaliaram os efeitos do SCF na preservação da 

camada de muco que recobre o epitélio cólico, que constituí-se na sua primeira linha de 

defesa. Por apresentar baixo custo e poucos efeitos colaterais, o SCF torna-se uma 

opção terapêutica interessante para o tratamento de doenças que cursam com 

ulcerações no epitélio do trato digestivo (Kochhar et al., 1990; Kochhar et al., 1991; 

Allison et al., 1995; Kochhar et al., 1999; Gul et al., 2002; Denton et al., 2002b).  

Assim sendo, torna-se interessante avaliar os efeitos da aplicação tópica de 

clistéres com SCF na mucosa cólica exclusa de trânsito intestinal que desenvolve CE. 

Caso a aplicação tópica da substância demonstre efeitos terapêuticos promissores 

poderia tornar-se uma estratégia terapêutica válida para o tratamento da CE. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

O epitélio mucoso cólico constitui-se em importante barreira funcional, separando 

a luz do órgão com grande concentração bacteriana, das camadas estéreis que formam 

a parede intestinal (Pravda, 2005). Esta barreira é composta por diversos mecanismos 

de defesa, principalmente representados pelo muco que recobre o epitélio intestinal, as 

junções intercelulares formadas por diversas proteínas componentes dos mecanismos 

de adesão celular e a membrana basal (Pravda, 2005; Gaudier e Hoebler, 2006).  

A fina camada de muco que recobre o epitélio constitui-se na primeira linha de 

defesa da mucosa cólica. A maior parte do efeito protetor fornecido por esta camada 

deve-se à presença de mucinas, glicoproteínas predominantes da composição dessa 

barreira (Finnie et al.,1995; Deplancke e Gaskins, 2001; Gaudier et al., 2009). 

A principal função do muco é servir de proteção às células epiteliais (Corfield et 

al., 2000; Gaudier et al., 2009). O muco, secretado pelas células caliciformes, 

localizadas nas criptas intestinais ao longo da superfície mucosa, confere uma proteção 

química contra a agressão ocasionada por antígenos, toxinas e enzimas digestivas 

existentes no interior da luz intestinal (Finnie et al.,1995; Pravda, 2005; Swidsinski et al., 

2007). A camada de muco, por apresentar propriedades bactericidas, reduz a 

população bacteriana dificultando a translocação para o meio interno (Finnie et al.,1995; 

Khan et al., 1999; Gaudier et al., 2009). 

Anormalidades da secreção, composição e padrão de distribuição das mucinas 

no epitélio intestinal vêm sendo demonstradas em diversas afecções que acometem o 

intestino grosso, representadas principalmente pelas colites bacterianas, DII como 

retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI) e doença de Crohn (DC), CE, pólipos 
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adenomatosos e o câncer colorretal (CCR) (Filipe, 1969; Finnie et al., 1995; Keli et al., 

1997; Martinez et al., 2008). 

A produção das mucinas diminui consideravelmente nas condições clínicas que 

reduzem o fornecimento de substrato energético para as células epiteliais da mucosa 

cólica (Augenlicht et al., 2003; Willemsen et al., 2003; Gaudier et al., 2004; Gaudier et 

al., 2009). A importância dos ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) para a adequada 

síntese de mucinas foi confirmada por estudos experimentais, mostrando que 

segmentos cólicos exclusos de trânsito apresentam redução da produção e 

modificações no padrão de expressão tecidual da proteína (Keli et al., 1997; Nonose et 

al., 2009; Martinez, Bartocci et al., 2010).  

Os AGCC constituem-se no principal substrato energético utilizado pelas células 

da mucosa cólica, respondendo por 90% de todo o substrato metabolizado por essas 

células para a síntese proteica (Roediger, 1980; Soergel, 1994; Jorgensen et al., 1997). 

Redução do fornecimento dos AGCC, como ocorre nas operações de derivação 

intestinal, são acompanhadas por alterações nos mecanismos responsáveis pela 

produção de energia e, consequentemente, síntese de diferentes proteínas (Frankel et 

al., 1994; Brownlee et al., 2007). Segmentos exclusos de trânsito intestinal quando não 

dispõe dos AGCC como principal substrato nutritivo, passam a utilizar como fonte 

energética alternativa a glutamina, fornecida pela circulação sanguínea (Lopes, 2002; 

Martinez, Bartocci et al., 2010). Todavia, o suprimento sistêmico de glutamina parece 

ser incapaz de fornecer todo substrato necessário, ocasionando alterações importantes 

no mecanismo celular para obtenção de energia, que em última análise promove a 

produção de elevadas concentrações de radicais livres de oxigênio, que determinam o 
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estresse oxidativo tecidual, de forma diretamente relacionada ao tempo de exclusão do 

trânsito fecal (Martinez, Nonose et al., 2010). 

Os AGCC como nutrientes também exercem um efeito trófico para as células da 

mucosa intestinal. A redução do seu suprimento atrofia as criptas cólicas, reduzindo a 

população de células caliciformes, principal produtora das mucinas (Frankel et al., 1994; 

Sousa et al., 2008; Mello et al., 2012). A melhora do trofismo celular quando o 

suprimento de AGCC é restabelecido, através da infusão de soluções ricas em AGCC 

ou restabelecimento do trânsito intestinal, parece reforçar a importância dessas 

substâncias na manutenção de uma população constante de células caliciformes 

capazes de sintetizar mucinas. (Roediger, 1980; Roediger e Rae, 1982; Agarwal e 

Schimmel, 1989; Frankel et al., 1994; Velasquez et al.,1997; Nassri et al., 2008).  

As mucinas pertencem a dois grupos histoquímicos principais quando se 

considera a sua fração glicídica: as mucinas neutras e as ácidas (Filipe, 1969; Filipe, 

1979, Nonose et al., 2009). As mucinas neutras são mais frequentes nos segmentos 

proximais do trato digestivo, podendo ser identificadas em menor concentração no 

intestino grosso, principalmente no ceco e cólon proximal, enquanto as mucinas ácidas 

são mais encontradas no cólon e reto, e apresentam dois subtipos principais, de acordo 

com a predominância de radicais de sulfato (sulfomucinas) ou de ácido siálico 

(sialomucinas) (Deplancke e Gaskins, 2001; Nonose et al., 2009; Martinez, Bartocci et 

al., 2010). Na mucosa cólica normal, a expressão de mucinas neutras e ácidas mantém 

proporção constante ao longo do tubo digestivo, podendo sofrer modificações em 

diversas enfermidades inflamatórias que acometem o intestino (Habib et al., 1986). 
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O padrão de expressão das mucinas neutras e dos subtipos das mucinas ácidas 

difere em termos de localização no cólon e nas criptas da mucosa do intestino grosso 

(Keli et al., 1997). Enquanto no cólon esquerdo as sulfomucinas ocupam os dois terços 

inferiores da cripta, no cólon direito localizam-se com maior intensidade em seu terço 

superior. As sialomucinas ocupam, complementarmente, o restante das criptas cólicas 

nos diferentes segmentos (Keli et al., 1997). 

Finnie et al. (1995) demonstraram que a capacidade do epitélio do intestino 

grosso em produzir mucinas depende do adequado suprimento de AGCC, formado a 

partir da fermentação de fibras ingeridas na dieta. Estudos mostraram que o 

fornecimento de AGCC às células mucosas, em particular o ácido butírico, é 

fundamental para a expressão de genes relacionados à transcrição da fração proteica 

das mucinas (Gaudier et al., 2004; Gaudier et al., 2009). Dessa forma, passou a se 

correlacionar o conteúdo de mucinas existentes nos tecidos ao fornecimento de 

adequado suprimento de AGCC e à capacidade da transcrição dos genes relacionados 

à sua produção. 

Todavia, a mensuração do conteúdo produzido de mucinas pelo epitélio mucoso 

cólico era problemática. No passado, a avaliação do conteúdo dos subtipos de mucinas 

presentes no epitélio intestinal era realizada de forma subjetiva pelo observador. O 

conteúdo era expresso em cruzes, portanto passível de erros de quantificação que ora 

superestimavam ora subestimavam os valores encontrados (Sousa et al., 2008). Com o 

advento de programas de análise de imagem assistida por computador, estudos 

demonstraram a possibilidade de se quantificar, de forma objetiva, diferentes 

parâmetros histológicos como, por exemplo, o conteúdo tecidual de diversas proteínas 
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existentes na parede cólica (Biondo-Simões et al., 2000; Martinez et al., 2002; Priolli et 

al., 2003; Priolli et al., 2007). Com emprego da morfometria computadorizada aliada a 

técnicas histoquímicas, tornou-se possível quantificar de modo mais fidedigno a 

expressão individual dos diferentes subtipos de mucinas na mucosa cólica, comparando 

segmentos providos e desprovidos de trânsito. Com isso tornou-se possível avaliar a 

influência da deficiência do suprimento intestinal de AGCC, bem como o tempo de 

exclusão fecal, no conteúdo e padrão de expressão tecidual dessas glicoproteínas 

(Nonose et al., 2009; Carvalho, 2013; Ferreira, 2013). Também tornou-se possível 

avaliar o efeito de diferentes substâncias químicas no conteúdo e expressão tecidual 

das mucinas do epitélio cólico. 

 2.1- Colite de exclusão e expressão de mucinas na mucosa cólica 

Glotzer et al. (1981) descreveram, pela primeira vez, o desenvolvimento de 

processo inflamatório na mucosa de segmentos cólicos desprovidos de trânsito fecal. 

Os autores denominaram esta nova forma de doença inflamatória intestinal de CE, 

enfermidade que acomete segmentos distais do cólon ou reto de indivíduos submetidos 

a intervenções cirúrgicas que desviem o trânsito intestinal (Keli et al., 1997; Edwards et 

al., 1999). Com o aumento da incidência do câncer colorretal em todo mundo e o 

incremento da violência urbana nos grandes centros, a frequência da CE também 

parece estar aumentando proporcionalmente (Habr-Gama et al.,1997; Reis et al., 2001; 

Barreto et al., 2002). A CE também é encontrada em segmentos cólicos exclusos de 

trânsito utilizados para reconstituição das vias urinárias, derivações ureterais ou para a 

confecção de neo-vaginas (Toolenaar et al.,1993; Syed et al., 2001). 
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A incidência da CE pode ser ainda maior do que o referido pela literatura ao 

constatar-se, em revisões de casuística, que o trânsito intestinal somente é 

restabelecido em 18,63% dos enfermos com colostomia temporária, condenando o 

restante dos enfermos a conviverem pelo resto de suas vidas com a doença (Haas e 

Haas, 1988; David et al., 2009). Nos doentes cujo trânsito intestinal é restabelecido, o 

tempo médio para a reconstituição do trânsito é de oito meses, tempo este mais do que 

suficiente para o desenvolvimento da CE (Habr-Gama et al., 1997). A CE é 

diagnosticada em 91% dos pacientes submetidos a exame endoscópico sistemático do 

intestino excluso de trânsito após três meses da confecção do estoma, sendo que 

desses, 52% apresentam-se com intensidade leve, 44% moderada e 4% grave (Haas e 

Haas, 1988; Whelan et al., 1994).  

Inicialmente, quando o comprometimento mucoso é menor, a colite pode 

apresentar-se de forma assintomática (Lu et al., 1995). Nos doentes sintomáticos, as 

queixas mais freqüentes são dor abdominal, eliminação de muco e sangue pelo 

segmento excluso. Nos casos mais graves, pode haver a formação de fissuras e fístulas 

perianais que dificultam o diagnóstico diferencial com as DII (Ona e Boger, 1985; Habr-

Gama et al., 1997). 

As bases etiopatogênicas para o desenvolvimento CE ainda despertam 

polêmicas. Já se propôs que a enfermidade pudesse ter origem isquêmica (Villanacci et 

al., 2007), ou relacionada a mudanças na quantidade e características da flora 

bacteriana encontrada do cólon excluso (Keli et al., 1997), com redução da população 

bacteriana e predomínio de bactérias redutoras de nitrato (Neut et al., 1989; Neut et al., 

1997). Entretanto, a maioria dos autores propõe que a doença desenvolva-se em 
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decorrência da deficiência de AGCC na luz intestinal, ocasionada pela derivação do 

trânsito fecal (Roediger, 1982; Roediger, 1990; Giardiello et al., 1995; Neut et al., 1995; 

Christl et al., 1996; Mortensen e Clausen, 1996; Scheppach et al., 1997; Cook e Selin, 

1998; Kiely et al., 2001; Oliveira-Neto et al., 2004). 

Os AGCC, representados pelo butirato, acetato e propionato, respondem por 

90% do substrato energético utilizado pelas células da mucosa cólica. São formados a 

partir da fermentação de fibras e carboidratos por bactérias anaeróbicas existentes na 

luz intestinal (Clostridium sp., Eubacterium sp. e Fusobacterium sp.). Dentre os AGCC 

produzidos, o butirato é a principal fonte de energia, representando 70% a 80% da 

energia metabolizada pelas células epiteliais do cólon, seguido pelo propionato e 

acetato, além de outras substâncias como cetonas, aminoácidos (glutamina) e glicose 

(Roediger, 1980; Roediger, 1982; Roediger e Rae, 1982; Soergel, 1994; Jorgensen et 

al., 1997). 

Apesar da deficiência dos AGCC parecer ser a principal causa da inflamação que 

caracteriza a CE, os mecanismos moleculares pelos quais a agressão epitelial ocorre 

ainda não foram totalmente esclarecidos (Scheppach e Weiler, 2004). Diversas teorias 

buscando relacionar a etiopatogenia da CE a diferentes alterações moleculares vêm 

sendo propostas, entretanto, nenhuma delas apresenta bases experimentais concretas 

para esclarecer a modificação fisiológica que determina a agressão inicial ao epitélio 

mucoso, nem é capaz de explicar todos os aspectos histopatológicos e bioquímicos 

encontrados (Farrell e Peppercorn, 2002; Hendrickson et al., 2002; Pravda, 2005). 

 A principal teoria vigente sugere que a infiltração inflamatória epitelial encontrada 

na mucosa exclusa é secundária à quebra da barreira epitelial, sendo esta última a 
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responsável por desencadear todo o processo (Pravda, 2005). Assim, o mecanismo da 

quebra da barreira epitelial passou a ser o limite do conhecimento da fisiopatologia da 

doença. Possível mecanismo para a lesão da barreira epitelial pode ser a presença de 

radicais livres de oxigênio (RLO). Segundo a teoria, a agressão inicial ao epitélio ocorre 

pela maior formação de radicais livres de oxigênio pelas células da própria mucosa, 

devido a alterações no seu mecanismo energético oxidativo (Pravda, 2005). Sendo 

moléculas tóxicas para as células, a produção aumentada dos RLO ocasiona dano 

tecidual, permitindo quebra das diferentes linhas de defesa da mucosa, possibilitando a 

migração das bactérias da luz intestinal para a submucosa (Pravda, 2005). Como 

resposta à infiltração bacteriana, leucócitos migram para a parede intestinal, iniciando o 

processo inflamatório característico da doença (Millar et al., 1996; Sheridan et al., 1996; 

Pravda, 2005). 

O termo radical livre refere-se á qualquer átomo que contenha número ímpar de 

elétrons na sua última camada eletrônica (Halliwell e Gutteridge, 1990). Convencionou-

se denominar RLO pois a maioria dos radicais livres é gerada a partir do metabolismo 

celular da molécula de oxigênio. Considerável quantidade de RLO é formada 

constantemente no metabolismo energético de todas as células vivas, porém as células 

apresentam mecanismos antioxidantes próprios, mantendo o equilíbrio entre a 

produção e neutralização (Neut et al., 1995; Mortensen e Clausen, 1996; Sheridan et 

al., 1996; McCord, 2000). Contudo, quando a produção dos RLO excede a capacidade 

de neutralização, inicia-se o dano oxidativo, danificando proteínas, membranas, 

organelas e principalmente as bases nitrogenadas dos ácidos desoxirribonucléicos 

(DNA) e ribonucléicos (RNA) (Halliwell e Gutteridge, 1986; Bondy e Le Bel, 1993; 
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Halliwell e Gutteridge, 1997; Scheppach et al., 1997; Chen e Schopfer, 1999; Cadenas 

e Davies, 2000; Gutteridge e Halliwell, 2000; Møller, 2006; Ribeiro et al., 2008). 

Experimentalmente tal teoria pode ser comprovada ao instilar-se no cólon peróxido de 

hidrogênio (H2O2), um potente formador de RLO, induzindo quadro severo de colite 

(Sheeham e Brynjolfsson, 1960; Cammarota et al., 2007; Almalouf et al., 2008). 

Além do epitélio lesado, os próprios neutrófilos aumentam sua produção de RLO 

para defesa do organismo, pois os RLO têm efeito bactericida (Vasina et al., 2009). 

Assim, parte dos RLO encontrados na colite pode ter sido gerada pela infiltração 

neutrofílica, perpetuando o processo de lesão (Fillmann et al., 2007). 

O diagnóstico da CE geralmente é feito pelo exame endoscópico e estudo 

histopatológico da mucosa exclusa de trânsito. O enema opaco, com a técnica do duplo 

contraste, apesar de não possibilitar o diagnóstico definitivo de colite de exclusão, pode 

ser muito sugestivo ao identificar pequenas irregularidades nodulares na superfície 

mucosa, característica da hiperplasia linfóide folicular, alteração encontrada na colite de 

exclusão em mais de 80% dos doentes (Lechner et al., 1990). O exame endoscópico do 

segmento excluso de trânsito encontra-se alterado em até 90% dos portadores de CE 

(Haas et al., 1990; Ferguson e Siegel, 1991), apresentando mucosa hiperemiada, 

congesta, edemaciada, friável, com nítido apagamento dos vasos sanguíneos da 

submucosa e sangramento espontâneo ao contato do endoscópio (Lechner et al., 1990; 

Ferguson e Siegel, 1991), sendo a superfície cólica recoberta por uma camada mais 

espessa de muco, parcialmente aderida a ela (Glotzer et al., 1981). Nos casos graves, 

ocorre formação de úlceras aftóides praticamente indistinguíveis, à avaliação 

endoscópica, daquelas encontradas na RCUI, tornando difícil o diagnóstico diferencial 
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(Lusk et al., 1984; Nobels et al., 1989; Geraghty e Charles, 1994). Estudos 

manométricos do segmento excluso de trânsito em doentes que desenvolveram CE 

demonstram redução significante da capacidade receptiva do reto à infusão de volume, 

não havendo alterações no reflexo evacuatório ou na capacidade de continência fecal 

(Roe et al., 1993). 

Microscopicamente a CE leva a uma variedade de modificações histológicas, 

porém sem nenhuma alteração específica da doença (Geraghty e Talbot, 1991). 

Encontra-se infiltrado inflamatório misto na mucosa do cólon excluso, 

predominantemente composto por neutrófilos, linfócitos, macrófagos e eosinófilos, 

acompanhado ou não de distorções na arquitetura das células epiteliais e, 

paradoxalmente, depleção das células caliciformes (Roediger e Nance, 1986; Ma et al., 

1990; Geraghty e Talbot, 1991; Pinto Júnior et al., 2007). Porém, o achado mais 

característico é a identificação de áreas de hiperplasia linfóide nodular (Murray et al., 

1987; Komorowski, 1990; Yeong et al., 1991; Drut e Drut, 1992). Apesar de serem 

descritas no epitélio do cólon excluso displasias de diferentes graus, o desenvolvimento 

de neoplasias de origem epitelial é extremamente raro nos doentes submetidos a 

operações de desvio de trânsito por enfermidades não relacionadas às DII (Kissmeyer-

Nielsen et al., 1994).  

Em modelos experimentais, a redução na população de células caliciformes não 

é um achado constante nos estudos de CE. Porém, a maioria dos estudos que não 

encontrou diminuição na população de células caliciformes comparando segmentos 

com e sem trânsito intestinal, não realizou limpeza mecânica do cólon excluso (Keli et 

al., 1997; Biondo-Simões et al., 2000). Sousa et al. (2008) em estudo experimental 
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avaliaram a população de células caliciformes, verificando que, apesar de existir atrofia 

das criptas cólicas, a população de células caliciformes aumentava de forma 

diretamente proporcional às demais células do cólon excluso, e esse aumento 

relacionava-se ao tempo de exclusão. Apesar do modelo experimental adotado pela 

maioria dos autores não incluir o preparo mecânico anterógrado do cólon excluso no 

momento da intervenção cirúrgica, os achados foram parcialmente confirmados após o 

uso de modelo experimental que realizou tal preparo (Mello et al., 2012).  

O primeiro estudo que avaliou a expressão das mucinas comparando segmentos 

com e sem trânsito intestinal identificou, de modo inverso ao que ocorre na RCUI, um 

aumento na expressão de sulfomucinas e importante diminuição das sialomucinas à 

medida que o processo inflamatório agravava-se (Keli et al., 1997). Contudo, nesse 

estudo o conteúdo tecidual foi avaliado de forma subjetiva, além de não ter sido 

realizado preparo mecânico do cólon excluso de trânsito quando os autores realizaram 

a derivação do trânsito intestinal (Keli et al., 1997). Assim, não é possível assegurar que 

houve a completa eliminação de resíduos fecais no cólon excluso que, quando 

presentes, poderiam manter o fornecimento de substrato energético para as células da 

mucosa cólica (Keli et al., 1997; Nasrri et al., 2008; Sousa et al., 2008). 

Estudo subsequente, avaliando o conteúdo tecidual de mucinas com o auxilio de 

morfometria computadorizada e com o cuidado de realizar o preparo mecânico do cólon 

excluso, mostrou que existia redução nos níveis teciduais de mucinas neutras e ácidas 

(tanto sulfomucinas quanto sialomucinas) nos segmentos desprovidos de trânsito 

intestinal, porém de forma muito mais acentuada das sialomucinas (Nonose, 2009; 

Nonose et al., 2009; Martinez, Bartocci et al., 2010). 
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2.2- Opções terapêuticas na colite de exclusão  

Estudos demonstram que a aplicação de enemas contendo substâncias naturais 

ou sintéticas com efeito antioxidante, ou soluções nutricionais ricas em AGCC, melhora 

as alterações inflamatórias teciduais encontradas nos modelos de CE (Nassri et al., 

2008; Caltabiano, 2010; Caltabiano et al., 2011; Cunha et al., 2011; Almeida et al., 

2012; Pacheco et al., 2012). De modo inverso, a exposição da mucosa cólica a 

substâncias com alto poder oxidante, tais como peróxido de hidrogênio (H2O2), agravam 

o dano epitelial (Marques et al., 2010). 

Diversas opções terapêuticas tópicas já foram estudadas em processos 

inflamatórios do cólon, como na colite actínica, RCUI e doença de Crohn. 

Na colite actínica, uma das formas de colite mais pesquisadas, a lesão ocorre por 

bloqueio da renovação epitelial na fase aguda, e fibrose e neoangiogênese na fase 

crônica. Dentre as opções terapêuticas, já foi descrito o uso tópico de derivados 

aminossalicílicos (5-ASA, mesalamina e sulfasalazina), antibióticos como o 

metronidazol, corticoesteróides, formalina, oxigênio hiperbárico, sucralfato, coagulação 

com plasma de argônio, ablação por radiofreqüência, YAG (yttrium aluminum garnet) 

laser, análogos E1 da prostaglandina (misoprostol), vitamina C e E (Denton et al., 

2002a; Andreyev, 2007; Leiper e Morris, 2007; Dorr, 2009; Fiorino et al., 2009a, Fiorino 

et al., 2009b). 

Contudo, considerando que na CE há maiores riscos de complicações cirúrgicas 

relacionadas ao restabelecimento do trânsito intestinal na vigência de processo 

inflamatório, e que em nosso meio há baixo índice de reconstrução de trânsito, existe 

um grande número de doentes em que a enfermidade se agrava com o decorrer do 

tempo de exclusão. Um número pequeno de estudos avaliou opções terapêuticas 
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medicamentosas para o tratamento da enfermidade. Talvez essa falta de estudos 

avaliando opções terapêuticas decorra da reduzida parcela de pacientes que 

desenvolva quadro sistemicamente grave, ou pela remissão do processo inflamatório 

mucoso após a reconstrução do trânsito fecal. Esse pequeno número de estudos se 

reflete na falta de opções terapêuticas para a prática clínica, geralmente considerada 

apenas nos casos mais graves, principalmente naqueles doentes que evoluem com 

sangramento ou perda de muco de maior monta. Atualmente a principal opção para o 

tratamento da CE ainda é a reconstrução do trânsito, indicada de forma mais precoce 

possível, com o objetivo de impedir ou reverter o processo inflamatório, diminuindo o 

risco de complicações tardias como as fístulas, sangramento constante, estenoses, etc. 

Todavia, permanece o desafio no manejo clínico dos pacientes que não são candidatos 

à reconstrução do trânsito intestinal por diferentes situações, grupo este que poderia ser 

favorecido com o desenvolvimento de novas opções terapêuticas com o intuito de 

reverter ou ao menos controlar o processo inflamatório na CE.  Se possível essas 

drogas devem apresentar bom efeito terapêutico, baixo custo e poucos efeitos 

colaterais. 

2.3 -Modelos experimentais de colite de exclusão 

Há descrição na literatura de diversos modelos experimentais de CE, sendo que 

a maioria dos autores utiliza o rato como animal de experimentação. Contudo, 

diferentes técnicas são propostas para a derivação intestinal, como confecção de 

colostomia em alça, colostomia em dupla boca, colostomia proximal terminal e fístula 

mucosa distal, colostomia proximal terminal e sepultamento do coto distal (Hartmann). 

Do mesmo modo, nesses estudos são propostos diferentes períodos para exclusão do 



 

17 

trânsito intestinal para posterior avaliação das alterações histológicas encontradas. 

Esse período de exclusão na maioria dos artigos varia de uma a 18 semanas 

(Kissmeyer-Nielsen et al., 1994; Keli et al., 1997; Pinto Júnior et al., 1999; Biondo-

Simões et al., 2000; Lopes, 2002; Margarido et al., 2003; Nasrri et al., 2003). Com isso, 

é difícil de empreender uma análise uniforme das alterações histológicas encontradas, 

pois foram adotados modelos experimentais diferentes. Some-se a isso o fato de que a 

maior parte desses estudos avaliou os resultados encontrados de forma subjetiva, 

adotando critérios distintos para graduar a intensidade do processo inflamatório, e até 

mesmo a expressão tecidual de mucinas (Keli et al., 1997). 

Outro fator importante relaciona-se à adequada limpeza do cólon a ser excluso, 

sendo o preparo mecânico rotineiro desse segmento de cólon no intra-operatório 

fundamental para a interpretação precisa das alterações histológicas encontradas em 

modelos experimentais de CE. Deve-se lembrar de que a presença de resíduos fecais 

permite a manutenção de um substrato rico em AGCC, nutrindo a mucosa cólica do 

segmento excluso de trânsito e, consequentemente, dificultando a instalação do 

processo inflamatório (Margarido et al., 2003; Martinez, Bartocci et al., 2010). 

Depreende-se da literatura que apesar de diversos modelos experimentais de CE 

terem sido descritos, a maioria é passível de críticas metodológicas, o que dificulta a 

confiabilidade da sua interpretação. Apenas dois estudos analisaram a expressão das 

mucinas comparando segmentos com e sem trânsito, utilizando um modelo 

experimental adequado. Os estudos encontraram diminuição nos níveis de mucinas 

neutras e ácidas (sulfomucinas e sialomucinas) nos segmentos exclusos de trânsito, 

quando comparados a segmentos com trânsito fecal, porém com aumento posterior dos 
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níveis, relacionado ao tempo de exclusão intestinal (Nonose et al., 2009; Martinez, 

Bartocci et al., 2010). 

A avaliação e quantificação da inflamação mucosa na colite pode ser realizada 

por meio de escores histológicos previamente validados, (Akgun et al., 2005; Gupta et 

al., 2007) ou através da avaliação exclusiva do infiltrado neutrofílico tecidual, pela 

dosagem dos níveis teciduais de mieloperoxidase (MPO), enzima produzida 

essencialmente pelos neutrófilos. Assim, a dosagem tecidual de MPO pode ser 

empregada como marcador fidedigno do infiltrado neutrofílico nos modelos 

experimentais de colite (Reis et al., 2008; Vasina et al., 2009), uma vez que os níveis de 

MPO aumentam de forma diretamente proporcional aos níveis de RLO (Reis et al., 

2008), sendo que alguns autores defendem seu uso como potencial marcador para o 

diagnóstico da colite ocasionada pela produção aumentada dos RLO (Fillmann, 2007; 

Reis et al., 2008). 

 2.4- Mucinas 

A mucosa cólica é revestida por epitélio do tipo colunar simples composto por 

diferentes tipos de células. Dentre elas destacam-se os enterócitos (colonócitos), 

células fonte, células enteroendócrinas, células de Paneth e, principalmente, células 

caliciformes (Junqueira e Carneiro, 2008). 

As células caliciformes são encontradas em maior número e ocupam 

praticamente toda a extensão das criptas intestinais (glândulas de Lieberkühn). São 

células cilíndricas, produtoras de muco, que possuem dois domínios funcionais: apical e 

basal. O domínio apical, com formato de cálice, contém em seu citosol grandes 

vesículas repletas de muco que migram em direção a membrana celular, liberando seu 
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conteúdo para a superfície do epitélio cólico. O domínio basal, mais estreito, se prende 

à lâmina basal por proteínas de adesão celular. No domínio basal encontra-se o retículo 

endoplasmático rugoso, responsável pela síntese da porção proteica que compõe o 

muco cólico, e o aparelho de Golgi, que adiciona grupos oligossacarídeos ao muco 

produzido, diferenciando os subtipos de mucinas (Junqueira e Carneiro, 2008). 

A proporção entre células caliciformes e as demais células que compõe o epitélio 

mucoso não é constante quando se comparam as diferentes regiões do cólon 

(Junqueira e Carneiro, 2008). As células caliciformes aumentam progressivamente em 

número à medida que se dirige do ceco para os segmentos caudais do intestino grosso. 

Essa diferença encontra-se relacionada às distintas funções fisiológicas exercidas pelo 

epitélio mucoso quando se compara o cólon proximal com o distal, tendo o cólon direito 

maior função na absorção de água e eletrólitos, e o esquerdo, pela maior consistência 

das fezes, necessita de maior produção de muco para melhor progressão do conteúdo 

fecal (Junqueira e Carneiro, 2008). Essas diferenças na população de células 

caliciformes ao longo do cólon se refletem no padrão e intensidade de expressão das 

mucinas quando se comparam segmentos cólicos distintos (Filipe, 1969). 

 O muco secretado pelas células caliciformes é formado principalmente por 

compostos glicoprotéicos, representados pelas mucinas. As moléculas de mucinas 

possuem alto peso molecular e apresentam em sua composição 20% de proteína e 

80% de carboidrato. Após a liberação das células caliciformes para a superfície epitelial, 

as mucinas se hidratam formando uma cobertura gelatinosa que adere ao epitélio 

cólico, protegendo-o contra a abrasão mecânica e invasão bacteriana, sendo o principal 

fator na proteção do epitélio a esses agentes agressores (Gold et al., 1981; Gaudier et 
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al., 2004). Alterações na expressão do gene ou composição da proteína podem 

prejudicar a função de barreira do muco, e desencadear diversas alterações na mucosa 

cólica.  

Mucinas consistem em uma matriz proteica, com uma longa região central 

constituída de inúmeras repetições seriadas de aminoácidos, com grande quantidade 

de serina e treonina, nas quais as cadeias de oligosacarídeos se ligam por O-

glicosilação (Allen et al., 1988). Estudos avaliando a fração proteica da mucina 

mostraram que existem pelo menos 15 diferentes genes capazes de transcrevê-las 

(Wreschner et al., 1990; Porchet et al., 1999; Dekker et al., 2002; Gaudier et al., 2009). 

Essas diferenças foram posteriormente confirmadas por estudos genéticos que 

encontraram diferenças na ordem com que os nucleotídeos se dispõem ao longo do 

gene codificador da proteína, permitindo identificar 21 subtipos de mucinas com relação 

à fração protéica, denominadas: MUC1, MUC2, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC5A, 

MUC5B, MUC5AC, MUC6, MUC7 e MUC8, MUC9, MUC11, MUC12, MUC13, MUC15, 

MUC16, MUC17, MUC18, MUC19, MUC20 (Chen et al., 2004; Higuchi et al., 2004). 

Quatro dessas mucinas são expressas nas células secretoras pelo mesmo locus 

cromossômico, 11-p15.5, sendo elas MUC6, MUC2, MUC5AC e MUC5B (Pigny et al., 

1996). Três dos genes MUC já foram totalmente sequenciados, nomeados MUC1, no 

cromossomo 1q21-24 (Swallow et al., 1987), MUC7, no cromossomo 4q13-21 e MUC2, 

no cromossomo 11p15.5 (Gum et al., 1994), enquanto o gene MUC3 foi identificado no 

cromossomo 7 (Gum et al., 1990). 

Apesar de identificadas como pertencentes à mesma classe de proteínas, as 

mucinas apresentam estrutura, localização e função diferentes (Dekker et al., 2002), 
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sendo classificadas funcionalmente em: (1) mucinas secretoras, com função de defesa 

ao epitélio gastrointestinal, como a MUC2; (2) mucinas ligadas à membrana, com 

função de adesão, sinalização e crescimento celular, como a MUC3A (Gendler e Spicer, 

1995; vanKlinken et al., 1995) ; e (3) mucinas solúveis, sendo a única representante a 

MUC7, encontrada na saliva (Bobek et al., 1993). 

Na mucosa cólica as mucinas são transcritas principalmente pelo gene MUC2, e 

numa menor intensidade pelos genes MUC1, MUC3 e MUC4. Todavia, independente 

do componente glicídico encontrado, o gene MUC2 é o principal codificador das 

mucinas encontradas no epitélio cólico, tanto de humanos como de ratos (Ogata et al., 

1992; Tytgat et al., 1995; Williams et al., 1999). 

A expressão dos genes produtores de mucinas encontra-se alterada em muitas 

doenças que acometem o intestino grosso. Alterações na expressão do gene MUC2, 

assim como anormalidades no mecanismo de sua transcrição vêm sendo descritas nas 

DII (Tytgat et al., 1996). A expressão dos genes MUC5AC e MUC6 encontra-se alterada 

nos pólipos adenomatosos (Bartman et al., 1999). O gene MUC2 apresenta maior 

expressão no CCR produtor de muco e menor expressão nos tumores não produtores 

(Gratchev et al., 1998; Porchet et al., 1999).  

Estudos avaliando a influência dos AGCC, em particular do butirato, na 

expressão desses genes relacionados à síntese de mucinas demonstraram que o gene 

MUC2 aumenta 23 vezes a sua expressão quando o butirato é acrescido em meios com 

cultura de células (Gaudier et al., 2004). Esses achados confirmam a importância dos 

AGCC na manutenção da síntese proteica pelas células do epitélio cólico, em particular 

das mucinas. 
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Quanto à fração glicídica de sua molécula, as mucinas podem ser divididas em 

dois grandes grupos, representadas pelas mucinas neutras, ricas em glicogênio, e 

ácidas, ricas em ácido siálico ou radicais sulfatados (Spicer et al., 1965; Leppi e Spicer, 

1966). Apesar das diferenças químicas em seus constituintes glicídicos, os dois tipos de 

mucinas aparentemente possuem as mesmas funções biológicas (Filipe, 1969).  

A fração glicídica das mucinas neutras é composta principalmente por glicogênio, 

com alta concentração molecular de frutose, galactose e n-acetilglucosamina, e 

recebem essa denominação por possuírem pequena quantidade de ácido siálico 

(menos de 1mol/%) e n-acetilgalactosamina na composição. A fração proteica das 

mucinas neutras é formada principalmente pelos aminoácidos serina, aspartato e 

alanina (Gold et al., 1981).  É o subtipo mais encontrado no interior das células 

caliciformes do trato gastrintestinal e representam, aproximadamente, 80% do conteúdo 

total de mucinas encontradas no tubo digestivo.  

De maneira diferente, as mucinas ácidas possuem na sua fração glicídica grande 

quantidade de ácido siálico (mais que 10mols/%). A porção glicídica é composta 

principalmente por glucosamina, galactosamina e frutose. Quando se analisa a fração 

proteica das mucinas ácidas, prolina, treonina e glicina são os aminoácidos mais 

presentes (Gold et al., 1981). Dividem-se em dois subgrupos representados pelas 

sulfomucinas e sialomucinas segundo a predominância de radicais sulfatados ou de 

ácido siálico, respectivamente, na sua porção glicídica.  

Há quatro décadas pesquisas vêm avaliando a expressão de mucinas ácidas e 

neutras na mucosa do intestino grosso. Esses estudos já demonstraram que no epitélio 

normal existe predomínio das mucinas ácidas, principalmente sulfomucinas (Filipe, 
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1969).  Ao longo de toda superfície epitelial do cólon ambos os subtipos de mucinas 

ácidas estão presentes, mas dependendo da região considerada existe predomínio de 

um ou outro subtipo. 

Estudos em seres humanos avaliando por técnicas histoquímicas a presença da 

proteína transcrita demonstraram que o conteúdo e o padrão de distribuição das 

mucinas na mucosa do trato gastrointestinal se fazem de maneira distinta quando se 

consideram os diferentes segmentos do tubo digestivo (Sheahan e Jervis, 1976). No 

epitélio normal as mucinas neutras habitualmente expressam-se com maior intensidade 

nos segmentos craniais do trato digestivo (estômago e duodeno), enquanto as ácidas 

apresentam maior intensidade de expressão a partir da flexura duodeno-jejunal (Lev e 

Spicer, 1964; Goldman e Ming, 1968; Filipe, 1969; Sheahan, 1976). Acredita-se que os 

diferentes padrões existentes possam estar relacionados às diferentes origens 

embriológicas dos segmentos que formam o tubo digestivo (Gervaz et al., 2001; 

Martinez et al., 2008). 

O esôfago, estômago e duodeno originam-se, embriologicamente, a partir do 

intestino anterior. O jejuno, íleo, ceco, cólon ascendente e os dois terços proximais do 

cólon transverso originam-se do intestino médio. O terço final do cólon transverso, 

descendente, sigmóide e os dois terços proximais do reto são formados a partir do 

intestino posterior (Distler e Holt, 1997; Gervaz et al., 2001). Nos segmentos proximais 

as criptas cólicas são maiores, mais profundas, provavelmente adaptadas à maior 

função absortiva dessa região, enquanto no cólon distal as criptas são menos profundas 

e com maior quantidade de células caliciformes, relacionadas aos processos de 

lubrificação para facilitar a progressão das fezes formadas (Gervaz et al., 2001). 
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Recentemente, com o advento das técnicas de “microarray”, verificou-se que o perfil de 

expressão de mais de 1000 genes que controlam o ciclo celular das células da mucosa 

do cólon são diferentes nos cólons proximal e distal (Glebov et al., 2003). A expressão 

de alguns deles pode ser até três vezes mais intensa dependendo do segmento 

considerado. Estes achados talvez expliquem as mudanças nos padrões de expressão 

das mucinas quando se comparam os diferentes segmentos do cólon. 

Muitas vezes, em uma mesma célula caliciforme, pode ser encontrado os dois 

subtipos de mucinas ácidas. As sialomucinas localizam-se no domínio basal da célula 

entre o núcleo e o complexo de Golgi, enquanto as sulfomucinas ocupam, 

principalmente, o domínio apical próximo à membrana celular voltada para a luz 

intestinal. Moderadas quantidades de mucinas neutras são encontradas na superfície 

epitelial, localizadas principalmente nas porções superiores das criptas. Este padrão de 

distribuição das mucinas predomina no cólon esquerdo e reto. (Greco et al., 1967; 

Goldman e Ming, 1968; Filipe, 1969).  

O padrão de expressão das mucinas no epitélio cólico de ratos é semelhante ao 

encontrado em seres humanos (Sakata e von-Engelhardt, 1981). Estudo experimental 

demonstrou que o conteúdo de mucinas neutras decresce enquanto o conteúdo de 

mucinas ácidas aumenta quando se progride do ceco em direção ao cólon distal. Em 

relação às mucinas ácidas constatou-se que as sulfomucinas estavam presentes 

apenas no cólon distal enquanto as sialomucinas, apesar de serem encontradas em 

todo o cólon, aumentavam em quantidade à medida que se progride do ceco para o 

cólon distal (Sakata e von-Engelhardt, 1981). Outros autores verificaram que no cólon 

esquerdo, de forma semelhante ao que ocorre no homem, as sulfomucinas ocupam os 
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dois terços superiores das criptas intestinais, enquanto as sialomucinas os dois terços 

inferiores (Keli et al., 1997). 

A intensidade de expressão, o tipo e o padrão de distribuição de mucinas ao 

longo das criptas modificam-se em diversas doenças que acometem o cólon (Filipe, 

1969; Mimura et al., 1999; Uchida et al., 2001; Castro et al., 2006). Estudos mostraram 

diferentes padrões de expressão na mucosa cólica de doentes portadores de RCUI, 

adenomas, na mucosa cólica adjacente a tumores do cólon (mucosa de transição) e, 

principalmente, no CCR (Filipe, 1969; Filipe e Dawson, 1970; Filipe, 1971; Ono e 

Katsuyama, 1985; Trauner et al., 1994; Tamai et al., 1998; Tsuiji et al., 1998; Uchida et 

al., 2001).  

A expressão de mucinas na mucosa cólica inflamada por diferentes condições 

clínicas, também pode modificar-se (Filipe, 1969; Filipe, 1972; Filipe, 1975). Nas colites 

inespecíficas a produção total de mucinas ácidas encontra-se reduzida e, nas áreas 

onde o processo inflamatório é mais intenso, as mucinas podem não ser identificadas. A 

expressão de mucinas ao longo das criptas é irregular, apresentando tanto mucinas 

neutras quanto ácidas com predomínio das sulfomucinas (Filipe, 1969). Na RCUI o 

principal subtipo de mucina encontrada no epitélio inflamado é a sialomucina, entretanto 

é possível encontrar pequena expressão tecidual de sulfomucinas, principalmente na 

porção mais profunda das criptas intestinais. Na RCUI a expressão de mucinas neutras 

diminui acentuadamente, e em alguns casos está ausente (Filipe, 1969). 

Modificação na secreção de mucinas parece ser um dos elementos mais 

importantes no espectro histológico da CE, servindo ainda como base para discussão 

com relação aos aspectos etiopatogênicos envolvidos na CE (Keli et al., 1997). Poucos 
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estudos avaliaram a expressão de mucinas ácidas e neutras comparando segmentos 

providos e desprovidos de trânsito intestinal com CE (Keli et al., 1997; Nonose et al., 

2009; Martinez, Bartocci et al., 2010). Os autores verificaram que a exclusão do trânsito 

fecal levou a importante diminuição do conteúdo de mucinas neutras e ácidas neste 

segmento em relação ao cólon com trânsito, com relativo aumento do conteúdo após 

período de exclusão do trânsito intestinal. 

A despeito do conhecido caráter inflamatório da CE e das alterações na 

expressão de mucinas que este processo inflamatório induz no colón, a expressão de 

mucinas induzidas por infusão de substâncias no cólon excluso não foi adequadamente 

estudada. 

 2.5-Análise de Imagem Assistida por Computador  

O uso de sistemas de análise de imagem assistida por computador, também 

conhecida como morfometria computadorizada ou análise estereológica, permite a 

mensuração das mais variadas estruturas, sendo possível determinar de forma objetiva 

parâmetros histológicos, bem como quantificar a expressão tecidual de diversas 

proteínas presentes, coradas por técnicas histoquímicas ou imunoistoquímicas 

(Martinez et al., 2002; Priolli et al., 2003; Priolli et al., 2007). 

Nos estudos experimentais, a análise de imagem assistida por computador 

apresenta como vantagens em relação aos métodos convencionais a possibilidade de 

mensurar objetivamente e de modo rápido diferentes aspectos macroscópicos e 

microscópicos. A quantificação de elementos estruturais é parte fundamental nos 

estudos anatomopatológicos e a possibilidade de utilizar uma unidade métrica para a 
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comparação entre diferentes medidas permite análise estatística mais fidedigna 

(Martinez et al., 2002). 

A morfometria computadorizada já foi empregada para mensurar a espessura 

das diferentes camadas que compõe a parede cólica, quantificar o edema na parede 

intestinal e a quantidade de colágeno tecidual (Kissmeyer-Nielsen et al., 1994; Biondo-

Simões et al., 2000; Lopes, 2002; Priolli et al., 2003; Sousa et al., 2008; Martinez, 

Bartocci et al., 2010; Martinez, Nonose et al., 2010). A quantificação de mucinas neutras 

e ácidas com métodos de análise de imagem já foi realizada anteriormente em outros 

modelos experimentais (Filipe, 1975; Rubio e Rivera, 1991; Rubio e Huang, 1992; 

Phillips e Wilson, 1993).  

Nenhum estudo quantificou, com morfometria computadorizada, a expressão de 

mucinas neutras e ácidas em modelos experimentais de CE, submetidos a intervenção 

com SCF, o que torna a proposta do presente estudo inédita. 

2.6 - Sucralfato (SCF) 

O SCF é um sal de alumínio de um dissacarídeo sulfatado (sacarose 

octasulfatado) polianiônico (McGraw e Caldwell, 1981; Nagashima, 1981a; Maggi et al., 

2000; Henson, 2010) com fórmula bioquímica C12H54Al16O75S8, nomenclatura segundo a 

IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry): alumínio;3,4,5-trisulfooxi-2-

(sulfooximetil)-6-[3,4,5-trisulfooxi-2(sulfooximetil)oxolan-2-il] oxi-oxano;icosahidrato. 

Tem massa molar 2086,74 g/mol (Sweetman et al., 2009). A molécula de SCF contém 

19-20% de alumínio (McCarthy, 1991), principalmente na forma de hidróxido de 

alumínio, utilizado em outras formulações como antiácido (Nagashima e Yoshida, 

1979). Porém, apesar desse efeito, não pode ser considerado como agente antiácido 



 

por causar pouca alteração no pH gástrico 

em água ou álcool, mas se torna parcialmente solúvel em 

(Nagashima, 1981b), mantendo

A melhor formulação disponível

contato com a mucosa, u

sofrer precipitação do princípio ativo, comum na suspensão

Caramella et al., 1988; 

Conte et al., 1995). 

Segundo o Food and Drug Administration (FDA), 

categoria B para o uso durante a gestação, uma vez que estudos em camundongos e 

coelhos, utilizando doses até 50 vezes superiores às administradas 

demonstraram riscos ao feto, porém não há estudos em humanos.

Figura 1 - Fórmula estrutural completa do 

 

28 

por causar pouca alteração no pH gástrico (Bighley e Giesing, 1981)

em água ou álcool, mas se torna parcialmente solúvel em soluções á

mantendo-se em suspensão em pH 6,5. 

A melhor formulação disponível comercialmente é em gel

contato com a mucosa, uma vez que age por contato direto com o tecido lesado

sofrer precipitação do princípio ativo, comum na suspensão (Hanstein

, 1988; Hardy et al., 1993; Vaira et al., 1993; Caramella 

Food and Drug Administration (FDA), o SCF 

categoria B para o uso durante a gestação, uma vez que estudos em camundongos e 

coelhos, utilizando doses até 50 vezes superiores às administradas 

demonstraram riscos ao feto, porém não há estudos em humanos.

Fórmula estrutural completa do SCF. 

, 1981). O SCF é insolúvel 

soluções ácidas ou básicas 

em gel, permitindo bom 

ma vez que age por contato direto com o tecido lesado, sem 

Hanstein e Bauer, 1986; 

Caramella et al., 1995; 

o SCF é classificado como 

categoria B para o uso durante a gestação, uma vez que estudos em camundongos e 

coelhos, utilizando doses até 50 vezes superiores às administradas ao homem, não 

demonstraram riscos ao feto, porém não há estudos em humanos. 
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Foi desenvolvido a partir de anticoagulantes polissacarídeos sulfatados, após a 

observação de que ao contrário destes, os dissacarídeos sulfatados não apresentam a 

atividade anticoagulante, mas tinha a capacidade de se ligar a proteínas do epitélio do 

trato gastrointestinal, sendo a atividade antiulcerosa péptica dependente apenas do 

grau de sulfatação (McCarthy, 1991; Rodrigues et al., 2011; Tovar et al., 2012; 

Alvarenga et al., 2014). Inicialmente foi estudado e desenvolvido como droga 

antiulcerosa gastroduodenal de efeito não sistêmico, sendo um agente citoprotetor 

tópico com alta afinidade pela mucosa gastrointestinal (Nagashima, 1981a; Nagashima, 

1981b; Tarnawski et al., 1986; Rees, 1991; Jensen e Jensen, 1992).  

Após sua administração, ocorre a dissociação do alumínio ao SCF, sendo o 

alumínio logo absorvido, com eliminação renal (Nagashima e Yoshida, 1979; 

Nagashima, 1981b; Haram et al., 1987; Pai et al., 1987; Robertson et al., 1989; 

Santarelli et al., 2003). Já o SCF, na forma de sucrose sulfatada, não é absorvido pelo 

trato gastrointestinal, tornando-se altamente condensado e com consistência viscosa, 

com capacidade de aderir tanto à mucosa normal quanto à lesada, formando um 

complexo com o muco extracelular e agindo como barreira protetora na superfície 

mucosa (Nagashima & Yoshida, 1979; Nagashima, 1981a; Nagashima, 1981b; Bighley 

e Giesing, 1981; Nakazawa et al., 1981; Giesing et al., 1981; Steiner et al., 1982; 

Tarnawski et al., 1986; Ishimori, 1995). 

Tal aderência parece dever-se à ligação iônica das moléculas carregadas 

negativamente da droga às proteínas carregadas positivamente do muco ou mucosa 

lesada (Nagashima & Yoshida, 1979; Konturek et al., 1987). Apesar das glicoproteínas 

do muco apresentarem carga negativa, elas contêm elementos como debris celulares, 
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fibrina e outros componentes plasmáticos que as tornam eletricamente positivas, 

servindo de ligação ao SCF (Ishimori, 1995). Assim, a ligação da droga é maior quanto 

mais inflamação e lesão existir no tecido (Nakazawa et al., 1981; Nagashima, 1981a; 

Nagashima, 1981b; Samloff, 1983). 

Apresenta capacidade de prevenção de lesões gástricas agudas induzidas por 

vários agentes ulcerogênicos em animais experimentais (Shimizu et al., 1968; 

Harrington e Code, 1980; Harrington et al., 1981; Tesler e Lim, 1981; Okabe et al., 

1983; Ligumskv et al., 1984; Hollander et al., 1985; Nagashima et al., 1988), com índice 

de cura de doença ulcerosa péptica comparável aos bloqueadores de receptor H2 e 

inibidores da bomba de prótons (Harrington et al., 1981; Tesler e Lim, 1981; Okabe et 

al., 1983; Caldwell, 1985; Wu et al., 1985). É possível que apresente também efeito em 

longo prazo, uma vez que permite baixo índice de recidiva ulcerosa, apoiado por 

diversos ensaios clínicos (Myake et al., 1980; McHardy, 1981; Hollander, 1981; Marks et 

al., 1981; Classen et al., 1983; Glise et al., 1985; Hallerback et al., 1985; Carling et al., 

1985; Lam et al., 1987; Hui et al., 1989; Lam, 1989; Lam, 1991; Hui et al., 1992; 

Santarelli et al., 2003). 

O mecanismo de ação do SCF ainda não encontra-se totalmente elucidado. No 

início acreditava-se ter maior efeito tópico que sistêmico, mas parece ser multifatorial, 

sendo alguns mecanismos já conhecidos (Okabe et al., 1983). O complexo formado 

pelo sucralfato-muco extracelular gera uma barreira a outras substâncias como o ácido 

clorídrico, sais biliares, e reduz a atividade da pepsina (Caspary, 1980; Marks et al., 

1980; Yoshida et al., 1980; Bruugsgard et al., 1981; Harrington et al., 1981; Nakazawa 

et al., 1981; McHardy, 1981; Nagashima, 1981a; Martin et al., 1982; Graham et al., 
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1984; Elsborg et al., 1984; Samloff e O'Dell, 1985; Slomiany, Hurty et al., 1985; 

Tarnawski et al., 1986; Jensen e Jensen, 1992; Volkin et al., 1993; Copeman et al., 

1994; Ishimori, 1995; Pletz et al., 2003). Além disso, o SCF exerce função citoprotetora 

ao aumentar a produção de muco por estimular a produção de mucinas, diminuir a 

degradação do muco pelo ácido, aumentar a secreção de bicarbonato, aumentar a 

síntese de prostaglandina, diminuir a difusão ácida e acelerar a renovação das células 

epiteliais (Nakazawa et al., 1981; Guslandi et al., 1983; Slomiany, Takagi et al., 1985; 

Guslandi, 1985; Konturek et al., 1986; Tarnawski et al., 1986; Shea-Donohue et al., 

1986; Crampton et al., 1987; Crampton et al., 1988; Nagashima et al., 1988; Slomiany et 

al., 1989; Copeman et al., 1994; Banerjee et al., 1996). Tais efeitos ocorrem 

principalmente em meios ácidos, mas já tendo sido comprovado sua ação em pH 

próximos ao 7 (Nagashima, 1981a; Graham et al., 1984; Danesh et al., 1988). O SCF 

também apresenta atividade antioxidante, sendo capaz de reduzir a formação de RLO 

produzidos por neutrófilos presentes no tecido inflamado (Laudanno et al., 1990; Wada 

et al., 1997). 

Acreditava-se que o SCF apresentava propriedades citoprotetoras semelhantes 

às prostaglandinas (Okabe et al., 1983), até que se identificou sua relação. O SCF 

demonstrou ser capaz, em lesões induzidas por álcool em camundongos, de elevar de 

forma dose dependente a produção e liberação de prostaglandina E2 (Hollander et al., 

1984; Konturek et al., 1987), com potente ação sobre receptores EP3, e conseqüente 

aumento da secreção de muco (Scheiman et al., 1992; Devlin, 1997), reduzindo 

microssangramento mucoso (Konturek et al., 1986). Este estímulo à produção de 

prostaglandina foi confirmado ao identificar-se que o efeito protetor do SCF era 
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bloqueado pela administração previa de indometacina, um potente inibidor da 

ciclooxigenase (prostaglandina H2 sintase) (Hollander et al., 1985). 

Outro mecanismo pelo qual o SCF acelera o processo de cicatrização epitelial é 

a capacidade que a droga possui de aumentar o fluxo sanguíneo na mucosa 

gastrointestinal de forma dose dependente (Shea-Donohue et al., 1986; Chen et al., 

1989). 

O SCF apresenta mínima absorção gastrointestinal, com biodisponibilidade de 3-

5%, tendo essa pequena parcela absorvida metabolismo hepático, com relato na 

literatura de apenas um caso de hepatotoxicidade (Odeh e Oliven, 2001). 

Apesar de ter absorção muito baixa e efeito sistêmico praticamente nulo, a 

associação do SCF a outras drogas é causa de grandes alterações na 

biodisponibilidade de diversas classes farmacológicas, como anticonvulsivantes, 

anticoagulantes, antibióticos e hormônios (Lacz, Drees et al., 1982; Mungall et al., 1983; 

Lode, 1988; Grasela et al., 1989; Gugler e Allgayer, 1990; Cabarga et al., 1991; 

Campbell et al., 1992; Lubowski et al., 1992; Sherman et al., 1994; Ramon et al., 1994). 

O mecanismo dessa interação medicamentosa deve-se principalmente a quelação de 

ânions das drogas por íons positivos (cátions) do alumínio presente no SCF, formando 

complexos não absorvíveis e diminuindo sua biodisponibilidade a até 10% do usual 

(Brouwers et al., 1989; Nix et al., 1989; Parpia et al., 1989; Polk et al., 1989; Yuk et al., 

1989; Garrelts et al., 1990; Lewin e Smith, 1990; Stein, 1991; Zix et al., 1997). Porém, 

se a administração da maioria das drogas preceder o SCF em pelo menos 2 horas, não 

há interferência significativa (Lehto e Kari, 1994). Por outro lado, o SCF mostrou-se 

seguro para administração concomitante a diversos anti-inflamatórios esteroidais e não 
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esteroidais (Lacz, Groschang et al., 1982; Lacz, Drees et al., 1982; Kamali et al., 1985; 

Lau et al., 1985; McCarthy, 1991). 

O efeito colateral mais frequente relacionado ao uso de SCF cronicamente é a 

constipação, presente em 3-4% dos pacientes. Outros efeitos menos frequentes 

incluem náusea, prurido, sonolência e cefaléia. Possível efeito colateral creditado ao 

SCF é o de retardar o esvaziamento gástrico (Petersen et al., 1989). Há relatos na 

literatura de bezoar secundário ao uso de SCF, com depósito do material em sondas 

enterais ou no estômago de idosos ou de recém-nascidos, na maioria das vezes 

internados em unidades de terapia intensiva (Guy e Ollagnier, 1999). Da mesma forma, 

pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos parecem ter maior predisposição 

à deposição de fosfato de alumínio na mucosa gástrica quando do uso crônico de 

antiácidos ou SCF (Greenson et al., 1993). A maior parte dos efeitos adversos 

relacionados ao uso de SCF deve-se à absorção do sal de alumínio, que tem sua 

concentração aumentada em até dez vezes, podendo induzir lesões em longo prazo em 

pacientes com insuficiência renal crônica (McCarthy, 1991).  

A partir do uso inicial e bons resultados apresentados no tratamento de lesões 

gastroduodenais, baseado em seus mecanismos de ação, diversos estudos clínicos 

avaliaram o uso de SCF em outras lesões epiteliais gastrointestinais, a grande maioria 

desses com resultados promissores. Em mucosites secundárias a radioquimioterapia do 

trato digestivo, o uso do SCF demonstrou bons resultados (Allison et al., 1995).  

A capacidade do SCF em promover barreira protetora e cicatrização epitelial 

estimulou seu estudo na colite actínica, demonstrando resultados promissores (Kochhar 

et al., 1990; Kochhar et al., 1991; Kochhar et al., 1999; Gul et al., 2002; Denton et al., 
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2002b). Uma vez que se liga mais intensamente a epitélio lesado, tem apresentado 

resposta proporcional a lesão epitelial prévia ao tratamento, com estudos mostrando 

melhores resultados nas lesões mais extensas (O’Brien et al., 1997; Martenson et al., 

2000; Kneebone et al., 2001; O’Brien et al., 2002; Kneebone et al., 2004). 

Com o mesmo objetivo, estudos demonstraram bons resultados clínicos, 

endoscópicos e histológicos no tratamento da colite actínica não restrita ao reto, agindo 

após administração tópica ao estimular a cicatrização e formação de uma barreira 

protetora nas superfícies mucosas lesadas (Denton et al., 2002a), com melhora clínica 

e endoscópica após o uso do SCF em relação a anti-inflamatórios (Kochhar et al., 

1999). 

Da mesma forma, SCF via retal em diferentes posologias mostrou-se mais 

eficiente no tratamento da colite actínica que sulfasalazina associada a prednisolona, 

com melhora clínica de 94% x 54%, e endoscópica de 71% x 47%, respectivamente, 

após seguimento de 4 semanas (Kochhar et al., 1999; Sanguineti et al., 2003; Phan et 

al., 2009). Tais resultados estimularam o uso de SCF em outras DII que cursam com 

formação de úlceras epiteliais (Wright et al., 1999; Matsuu-Matsuyama et al., 2006; 

Dehghani et al., 2012; Mendenhall et al., 2013).  

Sendo a CE processo inflamatório, com formação de úlceras, com eventos de 

sangramento, com diagnóstico algumas vezes indistinguível de outras DII, o uso de 

SCF poderia também apresentar bons resultados em seu tratamento. Porém, até a 

presente data, do melhor do nosso conhecimento, os efeitos do SCF na proteção 

epitelial só foram avaliados em um único estudo (Pereira et al., 2013). Os efeitos da 
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aplicação de enemas contendo SCF na produção das mucinas neutras e ácidas ainda 

não foram avaliados em doentes ou modelos experimentais de CE. 
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3. OBJETIVOS 
 
 
 
 

1.  Verificar em modelo experimental de CE, os efeitos da aplicação diária de 

clisteres com SCF nas alterações histológicas na mucosa cólica exclusa de 

trânsito intestinal; 

2. Verificar em modelo experimental de CE, os efeitos da aplicação diária de 

clisteres com SCF na infiltração neutrofílica tecidual na mucosa cólica exclusa 

de trânsito intestinal; 

3. Verificar em modelo experimental de CE, os efeitos da aplicação diária de 

clisteres com SCF no conteúdo de mucinas neutras e ácidas na mucosa 

cólica exclusa de trânsito intestinal. 
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4. MATERIAL E MÉTODO 

 

A realização deste estudo obedeceu à Lei Federal 11.794 de 08/10/2008 (Lei 

Sérgio Arouca) e às orientações do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

(COBEA). Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

Universidade São Francisco, Bragança Paulista (projeto 22.11/07) (Anexo 1). 

 

 4.1 - Animais de experimentação 

Foram utilizados 36 ratos Wistar machos, pesando entre 300 e 350g 

provenientes do Biotério Central da Universidade São Francisco. 

Durante o período de vigilância epidemiológica (sete dias) todos os animais 

foram mantidos em gaiolas individuais, permanecendo em ambiente climatizado, com 

controle de temperatura, luminosidade e ruídos. Foram pesados no dia anterior ao 

procedimento cirúrgico, para o qual estavam em jejum, exceto água, por 12h.  

As gaiolas foram identificadas com o número, grupo e subgrupo experimental a 

que pertenciam e esses mesmos dados foram tatuados com tinta da China, na cauda 

de cada animal. Os ratos foram alimentados sempre com a mesma ração, própria para 

roedores, e pesados semanalmente. 
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4.2 -Anestesia 

 Os animais foram submetidos a anestesia geral pela administração intraperitonial 

de 0,1mL/100g de solução 1:1 (v/v) de cloridrato de xilazina 20mg/mL (Anasedan®)1 + 

cloridrato de quetamina 50mg/mL (Dopalen®)1. 

 4.3 - Técnica cirúrgica 

Sob anestesia, foram restringidos os quatro membros à mesa cirúrgica por tiras 

elásticas, em decúbito dorsal horizontal, realizando-se tricotomia abdominal e anti-

sepsia com polivinilpirrolidona-iodo.  A laparotomia foi realizada por incisão longitudinal 

mediana com três centímetros de extensão. A secção do cólon foi realizada dois 

centímetros a jusante do ceco. Após a ligadura dos vasos da arcada marginal, 

seccionou-se o cólon direito no ponto escolhido, exteriorizando-se o segmento proximal 

como colostomia terminal na fossa ilíaca direita, fixando-se a colostomia à pele com 

pontos separados de fio absorvível monofilamentar 5-0 nos quatro pontos cardinais, e 

entre eles. Concluída a fixação da colostomia proximal, o segmento caudal do cólon 

direito foi cateterizado com sonda de polivinil 12 F, fixada por ligadura frouxa, e irrigado 

com 40 mL de solução fisiológica 0,9% (SF) a 37ºC, até que o efluente drenado pelo 

ânus não mais apresentasse resíduos fecais. Terminada a irrigação, o cateter foi 

removido e o cólon distal exteriorizado como uma fístula mucosa distal no hipocôndrio 

direito. O estoma distal foi fixado com a mesma técnica utilizada no proximal. A síntese 

da parede abdominal foi realizada em dois planos de sutura: peritônio e aponeurose 

com pontos contínuos de fio inabsorvível monofilamentar (nylon) 4-0 e a pele com 

pontos separados com o mesmo fio.  

                                                 
1 Agribrands do Brasil Ltda. Brasil 
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 4.4 - Pós-operatório 

Concluída a operação, os animais foram mantidos por 10 minutos sob lâmpada 

aquecida, e após recuperação anestésica, alojados em gaiolas individuais, sendo 

liberados para ingestão de água e ração padronizada (Nuvilab CR1®)2. Os ratos foram 

mantidos em gaiolas individuais até a data do sacrifício, permanecendo nas mesmas 

condições ambientais do período de vigilância epidemiológica. 

Os animais toleraram bem o procedimento cirúrgico e anestésico, não ocorrendo 

óbitos durante a intervenção assim como no pós-operatório imediato. No grupo 

experimento, ocorreu óbito tardio de um animal, sendo substituído para a conclusão do 

estudo. 

 4.5 - Grupos experimentais 

A Figura 1 mostra o algoritmo de formação dos grupos experimentais. Os 36 

animais foram distribuídos aleatoriamente em três grupos experimentais com 12 ratos 

cada. O primeiro grupo recebeu enemas retais diários contendo solução fisiológica a 

0,9% (grupo controle). O segundo e o terceiro (grupos experimentais) receberam 

diariamente enemas contendo SCF suspensão da concentração de 200mg/ml (EMS do 

Brasil Ltda, São Paulo, Brasil), sendo infundido volume necessário para atingir dose de 

1,0 g/kg/dia (subgrupo SCF1) e 2,0 g/kg/dia (subgrupo SCF2). Em cada um dos grupos, 

seis animais foram sacrificados após duas semanas e os outros seis após quatro 

semanas de intervenção. 

                                                 
2 Nuvital Nutrientes SA, São Paulo, Brasil 
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Figura 2 - Subdivisão dos grupos experimentais 

 4.6 - Coleta das amostras 

Duas ou quatro semanas após a intervenção com as substâncias propostas, os 

animais pertencentes a cada grupo foram anestesiados com a mesma técnica descrita 

anteriormente. A cavidade abdominal foi reaberta, removendo-se todo o cólon 

submetido à irrigação com as soluções de intervenção nas concentrações propostas. O 

espécime extirpado foi aberto longitudinalmente pela borda antimesentérica, lavado 

com SF a 37ºC e dividido longitudinalmente em dois fragmentos com quatro 

centímetros de comprimento. Os fragmentos longitudinais foram sempre retirados de 

uma distância padronizada e localizada dois centímetros acima da placa de Peyer. Os 

dois fragmentos foram fixados com alfinetes em fragmento de cortiça com a superfície 

mucosa voltada para cima, e encaminhados para estudo histológico e histoquímico.  

 4.7 - Confecção dos blocos de parafina e lâminas 

Os fragmentos removidos foram submersos em solução tamponada de 

formaldeído a 10% (Sigma, St. Louis, MO, USA) por 24 horas. Após o período de 

fixação, os espécimes foram desidratados em cinco banhos de álcool em 

concentrações crescentes durando uma hora cada banho. Em seguida, foram 
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submetidos a três banhos sucessivos de xilol durando uma hora cada. Terminada esta 

etapa foram submetidos a três banhos de parafina durando uma hora cada banho à 

temperatura constante de 60ºC. Terminada a impregnação pela parafina os espécimes 

foram incluídos em blocos de parafina. De cada bloco dois cortes histológicos com 5 µm 

de espessura foram realizados para montagem de lâminas.  

Para a confecção das lâminas, independente da técnica de coloração, os cortes 

foram desparafinados em dois banhos sucessivos de xilol, durando dez minutos cada 

banho, seguidos de alcoolização em três banhos sucessivos de álcool absoluto por três 

minutos e hidratação com água destilada por 3 minutos.  

Todas as lâminas foram confeccionadas por um mesmo técnico e analisadas 

com microscópio óptico comum (Nikon Eclipse DS-503) com magnificação final de 200x, 

por patologista experiente em doenças colorretais que desconhecia os objetivos do 

estudo. 

 4.8 - Técnicas de Coloração 

As lâminas obtidas dos animais do grupo controle e experimento foram 

submetidas a três técnicas de coloração: Hematoxilina-Eosina (HE), Alcian Blue (AB) e 

Periódico Ácido de Schiff (PAS). A técnica da HE teve por objetivo avaliar as alterações 

histológicas que permitam o diagnóstico de CE, enquanto as técnicas do PAS e AB 

tiveram o objetivo de identificar a expressão tecidual das mucinas neutras e ácidas, 

respectivamente. Todas as lâminas possuíam uma das extremidades fosca onde 

anotou-se o número do animal, o grupo experimental a que pertencia e a técnica de 

coloração adotada.  
                                                 
3 Nikon Inc., Osaka, Japan. 



 

42 

4.8.1 - Hematoxilina-Eosina (HE) 

Na técnica da HE, após preparo conforme descrito acima, as lâminas foram 

expostas à hematoxilina de Harris filtrada em temperatura ambiente por um minuto, 

seguido de lavagem contínua e cuidadosa com água corrente e, posteriormente água 

destilada por três minutos. Em seguida, foram expostas ao corante eosina por dois 

minutos a temperatura ambiente. Transcorrido esse período, foram inicialmente lavadas 

em água corrente e posteriormente em água destilada por mais dois minutos em 

temperatura ambiente. Terminada a lavagem, foram desidratadas em três banhos 

sucessivos de álcool absoluto, e diafanizadas em xilol, seguida de montagem com 

resina e lamínulas. 

4.8.2 - Alcian Blue (AB)  

    Os cortes histológicos foram preparados com a mesma técnica descrita 

anteriormente, para serem expostas ao corante azul de Alcian (AB) por 30 minutos a 

temperatura ambiente. Terminado esta etapa os fragmentos dispostos sobre as lâminas 

foram expostos ao ácido acético a 3% em uma única passagem a temperatura 

ambiente. Após a descoloração pelo ácido acético as lâminas foram lavadas contínua e 

cuidadosamente com água corrente por cinco minutos a temperatura ambiente e 

desidratada em três banhos sucessivos de álcool absoluto. Terminada a desidratação 

foram diafanizadas em três banhos de xilol. As lâminas já coradas foram secas por três 

minutos e terminado esse tempo, montadas com resina e lamínula.  
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4.8.3 - Periódico Ácido de Schiff (PAS) 

Os cortes histológicos foram preparados com a mesma técnica descrita 

anteriormente, para serem expostas ao ácido periódico por um período de 60 minutos 

em temperatura ambiente. Terminada a coloração realizou-se a lavagem contínua e 

cuidadosa inicialmente com água corrente e posteriormente com água destilada por três 

minutos à temperatura ambiente. Terminada a lavagem foram expostas ao reativo de 

Schiff por período de 60 minutos em temperatura ambiente e, novamente lavada em 

água corrente e destilada por cinco minutos. Terminada a lavagem, as lâminas foram 

contra-coradas com hematoxilina de Harris por dois minutos à temperatura ambiente. 

Após a contra-coloração foram novamente lavadas em água corrente e água destilada 

por três minutos e desidratadas, em três banhos sucessivos de álcool absoluto, durando 

três minutos cada banho, e diafanizadas em três banhos de xilol. Após diafanização 

foram montadas com resina e lamínulas.  

 4.9 - Análise histológica 

As lâminas foram analisadas em microscópio óptico (Eclipse DS-50i, Nikon Inc., 

Osaka, Japan), por patologista experiente em DII, que desconhecia a qual grupo do 

estudo o material pertencia. Foram realizadas fotografias utilizando sistema digital de 

videocaptura (DS-Fi-50; Nikon Inc, Osaka, Japan) previamente acoplado ao 

microscópio. Para o diagnóstico de CE foram considerados os seguintes parâmetros 

histológicos: perda de superfície epitelial (ulcerações epiteliais), abscessos em criptas 

cólicas, intensidade do infiltrado inflamatório e presença de fibrose epitelial, atribuindo 

de zero a três cruzes (0 = ausente; + = leve; ++ = moderada e +++ = grave) para cada 

variável, que quando somadas formaram o escore de graduação inflamatória para a 
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presença de colite. A leitura das lâminas foi realizada com magnificação final de 200x e 

sempre feita em local onde existissem pelo menos três glândulas cólicas íntegras e 

contíguas. Adotou-se como resultado final para o escore inflamatório de cada animal, a 

média obtida após a leitura de três campos distintos. As lâminas que não permitiram 

preencher tal critério foram descartadas da análise estatística. 

4.10 - Quantificação do conteúdo de mucinas neutras e ácid as por Análise de 

Imagem Assistida por Computador 

Para quantificação do conteúdo tecidual de mucinas utilizou-se o sistema de 

análise de imagens NIS-Elements(Nikon Inc., Japan), versão 3.0, que utiliza a imagem 

capturada por câmera previamente acoplada ao microscópico óptico.  O programa 

através de histogramas de cor no sistema RGB (red, green, blue) determinava a 

intensidade da coloração escolhida (azul claro na identificação das mucinas ácidas 

quando se coram as lâminas pelo AB e magenta na identificação das mucinas neutras 

quando se coram as lâminas pelo PAS) em número de pixels por cada campo 

selecionado, transformando o conteúdo final de mucinas neutras e ácidas encontradas 

em valores percentuais por campo (%/campo). Da mesma forma a leitura foi feita em 

campo focal que apresentasse três glândulas íntegras e contíguas. O valor final 

considerado para o conteúdo de mucina neutra e ácida em cada animal foi à média 

obtida após a leitura de três campos histológicos. 

4.11 - Técnica imunoistoquímica para Mieloperoxidad e (MPO) 

Para realização da técnica imunoistoquímica para pesquisa da enzima MPO nos 

blocos previamente confeccionados, foram realizados cortes histológicos, com 5µm de 

espessura em todas as amostras colhidas dos animais do grupo experimento 
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(segmentos sem o trânsito fecal) nos três grupos experimentais propostos. Os cortes 

foram dispostos em lâminas com margens foscas previamente identificadas com o 

grupo experimental, subgrupo e o número do animal. As lâminas foram desparafinadas, 

reidratadas em álcool em concentrações decrescentes (absoluto, 95%, 80% e 50%) e 

lavadas em água destilada. Depois da lavagem, as lâminas foram submersas em 

tampão fosfato (PBS) (0,05 M, pH 7,2) por 10 minutos e secas com papel filtro. 

Realizou-se bloqueio da atividade de peroxidases endógenas com H202 a 3% em 

câmara umidificada, à temperatura ambiente por 10 minutos, seguida por outra lavagem 

com PBS por mais 10 minutos. Realizou-se a recuperação antigênica em recipientes 

especiais contendo citrato de sódio 10 mM (pH 6,0) em um banho de água a 95ºC por 

45 minutos. A seguir, as lâminas foram deixadas à temperatura ambiente por 20 

minutos e, novamente, lavadas em PBS por cinco minutos. Para a avaliação da 

expressão tecidual da MPO utilizou-se anticorpo primário monoclonal anti-MPO4 que 

reconhece a proteína murina diluído à 1:50 em albumina bovina (1%). As lâminas foram 

cobertas com 100 µL das soluções contendo os anticorpos primários e mantidas em 

refrigeração a 4°C por 24 horas. Concluída esta etapa foram então lavadas com PBS, 

incubadas com anticorpo secundário e submetidas ao complexo de coloração 

estreptavidina-biotinaperoxidase por 45 minutos, preparado com uma diluição de 1:100 

em PBS. As lâminas foram desenvolvidas usando preparação recém preparada 

contendo tetrahidrocloreto diaminobenzidina (DAB, 10 mg em 10 ml de PBS com 3 ml 

H2O2), que foi gotejada sobre as lâminas e incubada por três minutos. Finda a contra 

coloração, foram desidratadas por imersão em soluções crescentes de etanol (50%, 

80%, 95% e 100%) e xileno. Finalmente, as lâminas foram montadas, rotuladas e 

                                                 
4 Dako Agilent Technologies, New York (NY) USA 
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mantidas em posição horizontal por 24 horas. A imunocoloração foi considerada 

positiva quando se detectava coloração acastanhada difusamente presente, com pontos 

de intensidade variável e distribuição homogênea nos neutrófilos. Como recomenda o 

fabricante, o controle negativo para a imunocoloração foi realizado sem a adição do 

anticorpo primário e o positivo em espécime de apêndice vermiforme com apendicite 

aguda. A semelhança do que foi realizado para a quantificação das mucinas neutras e 

ácidas, o conteúdo tecidual de MPO foi mensurado por morfometria computadorizada. 

 
 4.12 - Análise estatística 
 

O conteúdo tecidual de mucinas neutras e ácidas foi descrito segundo o valor 

médio encontrado com o respectivo desvio padrão. A comparação entre os grupos foi 

avaliada pelo teste de Mann-Whitney e a variância pelo teste ANOVA. Em ambos os 

testes adotou-se nível de significância de 5% (p≤0,05), utilizando-se o programa 

Biostat® versão 5.0. Os valores significantes à 5% foram marcados com um asterisco (*) 

enquanto os valores com significância de 1% com dois (**). 
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5. RESULTADOS  

 A Figura 3A mostra segmento obtido do cólon irrigado com SF 0,9% por quatro 

semanas, enquanto a Figura 3B o cólon irrigado com SCF na concentração de 2,0 

g/kg/dia pelo mesmo período de tempo. Verifica-se que nos animais do grupo controle 

existe nítida perda epitelial, desarranjo na arquitetura e no alinhamento das glândulas 

cólicas, enquanto nos animais submetidos à intervenção com SCF 2,0 g/kg/dia, a 

superfície epitelial encontra-se preservada, as criptas intestinais apresentam-se 

alinhadas, com padrão de distribuição normal e preservação da população de células 

caliciformes. É possível observar uma fina camada de SCF recobrindo a superfície 

epitelial da mucosa cólica traduzida histologicamente por um aumento na intensidade 

de coloração sobre a porção luminal das células epiteliais. 

 

Figura 3 - A: Mucosa do cólon desprovido de trânsito após irrigação com SF 0,9% por 

quatro semanas (HE-100x). B: Mucosa do cólon desprovido de trânsito após irrigação 

com SCF na concentração de 2,0 g/kg/dia por quatro semanas. Camada de SCF 

recobrindo a superfície mucosa (seta preta) (HE-200x). 
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A Figura 4 mostra os escores inflamatórios encontrados nos segmentos 

desprovidos de trânsito fecal após a intervenção com SF 0,9%, SCF 1,0 g/kg/dia e 2,0 

g/kg/dia, por duas e quatro semanas. Os resultados mostram que a intervenção com 

SCF na concentração de 2,0 g/kg/dia no cólon desprovido de trânsito reduz o escore 

inflamatório após quatro semanas de irrigação quando comparado aos animais do 

grupo controle (p = 0,03).  

 

 

Figura 4  – Escore inflamatório no cólon sem trânsito dos animais dos grupos controle 

(SF 0,9%), SCF1 (SCF 1,0 g/kg/dia) e SCF2 (2,0 g/kg/dia) por duas e quatro semanas.  

* = p<0,05 (SCF2 × Controle). Teste de Mann-Whitney. 

 

A Figura 5 mostra o conteúdo tecidual de MPO encontrados nos segmentos 

desprovidos de trânsito fecal após a intervenção com SF 0,9%, SCF 1,0 g/kg/dia e 2,0 
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g/kg/dia, por duas e quatro semanas. Os resultados mostram que a intervenção com 

SCF por duas e quatro semanas independente da concentração utilizada, reduz os 

níveis de infiltração neutrofílica quando comparado aos animais do grupo controle (p = 

0,001). 

 

 

Figura 5  – Conteúdo de MPO no cólon sem trânsito dos animais dos grupos controle 

(SF 0,9%), SCF1 (SCF 1,0 g/kg/dia) e SCF2 (2,0 g/kg/dia) por duas e quatro semanas.  

** = p<0,001 (SCF2 × Controle). Teste de Mann-Whitney. 

 

A Figura 6A mostra a expressão tecidual de mucinas ácidas no cólon irrigado 

com SF 0,9% por quatro semanas, enquanto a Figura 6B mostra o cólon irrigado com 

SCF na concentração de 2,0 g/kg/dia pelo mesmo período de tempo. Verifica-se que 

nos animais submetidos à intervenção com SF 0,9% existe redução no conteúdo de 
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mucinas nas células caliciformes, desarranjo na arquitetura e alinhamento das 

glândulas cólicas. Nos animais submetidos à intervenção com SCF 2,0 g/kg/dia a 

superfície epitelial encontra-se preservada e as criptas intestinais apresentam-se 

alinhadas, com padrão de distribuição normal e preservação no conteúdo de mucinas 

ácidas presentes nas células caliciformes. 

 

Figura 6 - A: Expressão tecidual de mucinas ácidas no cólon desprovido de trânsito 

após irrigação com SF 0,9% por quatro semanas (AB-100x). B: Expressão tecidual de 

mucinas ácidas no cólon desprovido de trânsito após intervenção com SCF na 

concentração de 2,0 g/kg/dia por quatro semanas (AB-200x). 

 

A Figura 7 mostra o conteúdo de mucinas ácidas encontrados nos segmentos 

desprovidos de trânsito fecal após a intervenção com SF 0,9%, SCF 1,0 g/kg/dia e 2,0 

g/kg/dia, por duas e quatro semanas. Os resultados mostram que a intervenção com 

SCF, na concentração de 1,0 g/kg/dia e 2,0 g/kg/dia no cólon desprovido de trânsito, 

permitiu conteúdo significantemente maior de mucinas ácidas após duas e quatro 

semanas de irrigação quando comparado aos animais do grupo controle. O maior 
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conteúdo das mucinas ácidas encontrado é diretamente proporcional à dose de SCF 

administrada (p < 0,01). 

 

Figura 7  – Conteúdo tecidual de mucinas ácidas nos animais dos grupos controle, 

SCF1 e SCF2 submetidos a intervenção diária com SCF por duas e quatro semanas. ** 

= p<0,01 (SCF1 × Controle; SCF2 × Controle); †† = p<0,01 (SCF1 × SCF2). 

 

A Figura 8A mostra a expressão tecidual de mucinas neutras no cólon irrigado 

com SF 0,9% por quatro semanas, enquanto a Figura 8B mostra o cólon irrigado com 

SCF na concentração de 2,0 g/kg/dia pelo mesmo período de tempo. Verifica-se que 

nos animais submetidos à intervenção com SF 0,9% existe redução global no conteúdo 

de mucinas, mais intenso nas células caliciformes, além de desarranjo no alinhamento 

das glândulas cólicas. Nos animais submetidos à intervenção com SCF 2,0 g/kg/dia a 
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superfície epitelial encontra-se preservada, as criptas intestinais apresentam-se 

alinhadas, com padrão de distribuição normal e preservação no conteúdo de mucinas 

neutras. 

 

Figura 8 - A: Expressão tecidual de mucinas neutras no cólon desprovido de trânsito 

após irrigação com SF 0,9% por quatro semanas (PAS-200x). B: Expressão tecidual de 

mucinas neutras no cólon desprovido de trânsito após intervenção com SCF na 

concentração de 2,0 g/kg/dia por quatro semanas (PAS-200x). 

 

A Figura 9 mostra o conteúdo de mucinas neutras encontrados nos segmentos 

desprovidos de trânsito fecal após a intervenção com SF 0,9%, SCF 1,0 g/kg/dia e 2,0 

g/kg/dia, por duas e quatro semanas. Os resultados mostram que a intervenção com 

SCF, na concentração de 1,0 g/kg/dia e 2,0 g/kg/dia no cólon desprovido de trânsito, 

permitiu conteúdo significantemente maior de mucinas ácidas após duas e quatro 

semanas de irrigação quando comparado aos animais do grupo controle (p < 0,01).  
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Figura 9  – Conteúdo tecidual de mucinas neutras nos animais dos grupos controle, 

SCF1 e SCF2 submetidos a intervenção diária com SCF por duas e quatro semanas. ** 

= p<0,01 (SCF1 × Controle; SCF2 × Controle). 

 

A Tabela 1 mostra a variação no conteúdo de mucinas neutras e ácidas segundo 

a concentração de SCF utilizada e ao tempo de uso do SCF, em relação ao grupo 

controle. O conteúdo das mucinas neutras e ácidas nos grupos experimentais mostrou-

se superior ao grupo controle, nas concentrações de 1,0 g/kg/d e 2,0 g/kg/d de SCF, e 

em ambos os períodos de intervenção avaliados (p<0,01). 
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Tabela 1  – Variação do conteúdo de mucinas neutras e ácidas nos animais 

submetidos à intervenção com SF 0,9%, SCF1 e SCF2 após duas e quatro 

semanas. 

 Conteúdo tecidual (%/campo) 

(Média ± Desvio Padrão)  

 SF 0,9% SCF 1,0 g/kg/d SCF 2,0 g/kg/d 

 
Duas 

semanas 

Quatro  

semanas 

Duas 

semanas 

Quatro  

semanas 

Duas 

semanas 

Quatro  

semanas 

Neutras  
6,67±1,61 5,54±1,59 21,44±2,93** 23,42±6,61** 24,44±4,59** 21,76±4,22** 

Ácidas 15,91±4,32 15,53±3,61 20,36±2,91** 21,33±3,76** 28,99±6,65** 29,06±7,00** 

Teste ANOVA. SF 0,9% = solução salina. SCF1 = SCF 1,0 g/kg/dia; SCF2 = SCF 2,0 g/kg/dia; ** 

significante (p<0.01) – SCF1 e SCF2 × SF 0,9% 
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5. DISCUSSÃO 

É inquestionável a importância da mucosa na função de barreira no cólon, tendo 

o muco papel primordial, como primeira linha na prevenção de lesões epiteliais (Corfield 

et al., 2000; Pravda, 2005; Gaudier e Hoebler, 2006; Gaudier et al., 2009). O muco é 

composto predominantemente pela glicoproteína mucina, sendo produzido e secretado 

pelas células caliciformes nas criptas intestinais (Finnie et al., 1995; Deplancke e 

Gaskins, 2001; Pravda, 2005; Swidsinski et al., 2007; Gaudier et al., 2009). Por ser sua 

produção dependente de adequado fornecimento de substrato energético pela luz 

intestinal, condições que alterem o trânsito intestinal podem promover mudanças na 

produção e composição das mucinas (Augenlicht et al., 2003; Willemsen et al., 2003; 

Gaudier et al., 2004; Gaudier et al., 2009), enquanto que a infusão de soluções ricas em 

AGCC é capaz de reverter, ao menos parcialmente, essas alterações (Roediger, 1980; 

Roediger e Rae, 1982; Agarwal e Schimmel, 1989; Frankel et al., 1994; Velasquez et 

al.,1997; Nassri et al., 2008). 

Contudo, as bases fisiopatológicas para o desenvolvimento da CE ainda não se 

encontram totalmente esclarecidas, sendo os AGCC apenas um dos fatores envolvidos 

nesse processo (Wong et al., 2006; Gaudier et al., 2009), uma vez que os mecanismos 

moleculares que ocasionam a lesão epitelial ainda não foram totalmente elucidados 

(Martinez, Nonose et al., 2010). Recentemente tem-se dado importância crescente ao 

papel desenpenhado pelos RLO nos mecanismos envolvidos na lesão da mucosa 

exclusa de trânsito intestinal (Martinez, Nonose et al., 2010). 

Com o objetivo de identificar opções terapêuticas para a CE, alguns estudos 

experimentais avaliaram a administração tópica de substâncias com efeito antioxidante 
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em relação às alterações encontradas na CE. O uso de enemas com 5-ASA (ácido 5-

aminossalicílico), um potente antioxidante, foi capaz de reduzir os níveis de estresse 

oxidativo tecidual e melhorar o processo inflamatório na mucosa exclusa de trânsito 

fecal (Caltabiano et al., 2011).  

Considerando os bons resultados apresentados, o custo e os efeitos colaterais 

em longo prazo inerentes ao 5-ASA, outras drogas logo foram estudadas como opções 

terapêuticas mais baratas. Recentemente, estudo avaliou a eficácia da n-acetilcisteína 

em modelo de CE. A substância já é utilizada no tratamento de outras doenças 

inflamatórias e tem como mecanismo de ação a capacidade de melhorar o processo 

inflamatório tecidual por remover RLO formados pelas células epiteliais exclusas de 

trânsito (Almeida et al., 2012). O estudo mostrou que a melhora do processo 

inflamatório estava diretamente relacionada à diminuição dos níveis de estresse 

oxidativo (Almeida et al., 2012). 

Da mesma forma, mostrou-se experimentalmente que a intervenção do cólon 

excluso com clisteres contendo extrato aquoso de Ilex paraguariensis (erva mate), 

substância com reconhecido efeito antioxidante, foi seguida de importante redução nos 

níveis de dano oxidativo tecidual após irrigação diária por duas ou quatro semanas 

(Cunha et al., 2011).  

O SCF foi desenvolvido inicialmente para o tratamento de lesões inflamatórias 

gastroduodenais, como um agente citoprotetor tópico com alta afinidade pela mucosa 

gastrointestinal, principalmente em epitélios lesados, formando um complexo com o 

muco extracelular, agindo como barreira protetora na superfície mucosa (Nagashima, 

1981a; Nakazawa et al., 1981; Jensen e Jensen, 1992). Apresenta mecanismo de ação 

multifatorial, alguns dos quais já elucidados (Okabe et al., 1983). A formação de uma 
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barreira mecânica sobre a mucosa do trato digestivo foi inicialmente proposto como seu 

principal mecanismo de ação. Posteriormente constatou-se que o SCF apresenta outros 

mecanismos de ação, atuando como substância citoprotetora por aumentar a produção 

de muco, diminuir sua degradação, aumentar a secreção de bicarbonato, incrementar a 

síntese de prostaglandina, diminuir a difusão ácida, aumentar o fluxo sanguineo 

mucoso, acelerar a renovação das células epiteliais e, mais recentemente, pelo seu 

destacado efeito antioxidante (Nakazawa et al., 1981; Guslandi et al., 1983; Guslandi, 

1985; Slomiany, Takagi et al., 1985; Konturek et al., 1986; Shea-Donohue et al., 1986; 

Tarnawski et al., 1986; Crampton et al., 1987; Crampton et al., 1988; Nagashima et al., 

1988; Slomiany et al., 1989; Copeman et al., 1994; Banerjee et al., 1996; Wada et al., 

1997). Esse último mecanismo de ação torna interessante a avaliação dos efeitos do 

SCF na CE, enfermidade recentemente relacionada a maior produção de RLO pelas 

células epiteliais com modificações no metabolismo energético consequente à carência 

do suprimento adequado de AGCC, ocasionado pela derivação do trânsito intestinal 

(Pravda, 2005, Martinez, Ribeiro et al., 2010) 

A utilização do SCF apresenta outras vantagens adicionais. A substância tem 

mínima absorção gastrointestinal, exerce seu efeito topicamente o que favorece seu 

uso como clister (Odeh e Oliven, 2001). Além disso, o SCF apresenta efeitos colaterais 

infrequentes, com incidência menor que 5% quando administrado por via oral, sendo os 

mais comuns: constipação, náusea, prurido, sonolência e cefaléia (Marks, 1991). 

Existem poucos casos relatados na literatura da formação de bezoares secundário ao 

uso crônico de SCF administrado por via oral (Guy e Ollagnier, 1999). Assim sendo, é 

possível que a aplicação da droga por via retal possa favorecer a formação de 

concreções no segmento de cólon excluso de trânsito fecal, de forma semelhante à 
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relatada após o uso de sulfato de bário em exames contrastados (Hariri et al., 1983). 

Apesar dessa possibilidade teórica, não existem relatos de formação de bezoares retais 

após a administração do SCF.  

Recentemente, estudo experimental avaliou a aplicação de enemas contendo 

SCF no cólon excluso em um modelo experimental de CE. Os autores demonstraram 

que a aplicação de enemas com SCF diminuia a perda epitelial mucosa cólica com 

menor formação de úlceras, além de reduzir o infiltrado inflamatório encontrado na 

mucosa (Pereira et al., 2013). Os autores avaliaram o infiltrado inflamatório apenas por 

parâmetros histológicos, que são sujeitos a subjetividade de interpretação. Com o 

intuito de assegurar maior confiabilidade quanto ao grau de inflamação da mucosa 

cólica desprovida de trânsito, no presente estudo resolvemos analisar o grau de 

inflamação da parede cólica associando ao estudo histopatológico tradicional a 

pesquisa do infiltrado neutrofílico pela dosagem tecidual da enzima MPO. A MPO é uma 

enzima presente quase que exclusivamente nos grânulos azurófilos dos neutrófilos, 

sendo o marcador mais utilizado para avaliar a presença de infiltrado neutrofílico 

tecidual. A dosagem tecidual da MPO pode ser feita com várias técnicas, sendo as mais 

utilizadas a detecção tecidual por métodos bioquímicos, técnica imunoenzimática e, 

mais recentemente por estudo imunoistoquímico (Bradley et al., 1982). No presente 

estudo optamos por avaliar o conteúdo tecidual da enzima MPO por imunoistoquímica, 

por estarmos familiarizados com o método. A quantificação tecidual de MPO foi feita por 

meio de morfometria computadorizada pelos mesmos motivos. 

Estudos recentes mostraram que o cólon excluso de trânsito fecal apresenta 

importante redução do conteúdo de mucinas neutras e, particularmente, das mucinas 

ácidas (Nonose, 2009; Nonose et al., 2009). Quando se considera que a camada de 
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muco que recobre o epitélio cólico, constituída essencialmente de mucinas, representa 

a primeira linha de defesa epitelial, depreende-se que qualquer redução do conteúdo 

tecidual de mucinas torna o epitélio intestinal mais vulnerável à agressão de antígenos 

e bactérias existentes no lúmen intestinal (Nonose et al., 2009). Por outro lado, o uso de 

qualquer substância que preserve ou estimule a produção de mucinas pelo cólon 

excluso pode ser importante na manutenção da integridade dessa barreira epitelial 

morfofuncional. Apesar de já ter sido demonstrado que o SCF além de exercer um 

efeito mecânico de proteção ao epitélio intestinal, é um importante indutor da produção 

de muco pela mucosa gastrointestinal, do melhor do nosso conhecimento, os efeitos do 

SCF na produção de mucinas na mucosa exclusa do trânsito fecal ainda não foram 

estudados. Assim sendo, julgamos oportuno estudar os efeitos do SCF no conteúdo de 

mucinas neutras e ácidas num modelo experimental de CE. Essa avaliação torna-se 

interessante quando consideramos que dentre as principais vantagens do SCF destaca-

se seu baixo custo, fácil administração, e pequenos efeitos colaterais quando 

comparado a outras substâncias (Marks et al., 1980; Kuwayama, 1991). 

Com o objetivo de sermos precisos na determinação do conteúdo tecidual dos 

subtipos de mucinas no cólon excluso optamos por quantifica-las utilizando um sistema 

de análise de imagem assistida por computador. Desse modo pudemos avaliar 

numericamente o conteúdo tecidual das mucinas neutras e ácidas no cólon excluso 

permitindo comparar objetivamente os efeitos do SCF na produção desses subtipos de 

mucinas na mucosa cólica. Com o objetivo de verificar se os efeitos do SCF eram 

dependentes da concentração utilizada, elaboramos dois grupos experimentais 

utilizando concentrações distintas (1,0 g/kg/dia e 2,0 g/kg/dia). Preocupados em avaliar 

a influência do tempo de aplicação da substância no conteúdo de mucinas, aplicamos a 
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substância por períodos de tempo diferentes (duas e quatro semanas). Desse modo 

pudemos avaliar se os efeitos do SCF eram dose-dependentes ou tempo-dependentes. 

Os resultados encontrados mostraram que a aplicação diária de clisteres com 

SCF nos segmentos exclusos de trânsito fecal preservava a barreira mucosa do epitélio 

cólico e melhorava do infiltrado inflamatório. Quando analisamos os resultados 

histológicos em relação ao infiltrado inflamatório constatamos que o único grupo que 

atingiu significância estatística em relação ao controle foi aquele em que utilizamos 

maiores concentração de SCF por maior período de tempo (quatro semanas). Uma 

possível justificativa para esse achado seria o fato de que o intervalo de tempo de duas 

semanas possa ser insuficiente para o SCF restabelecer a integridade mucosa, 

dificultando a infiltração bacteriana. Entretanto, os resultados encontrados sugerem que 

a substância seja eficaz, uma vez que estudos anteriores demonstraram que o 

processo inflamatório agrava-se com o tempo de exclusão fecal, bem como a redução 

da camada de muco no epitélio desprovido de trânsito é mais evidente (Nonose, 2009; 

Nonose et al., 2009; Martinez, Nonose et al., 2010). No presente estudo foi justamente 

neste período onde a aplicação de enemas com SCF apresentou os melhores 

resultados. Novas pesquisas utilizando doses ainda maiores de SCF e períodos de 

intervenção mais prolongados podem ser úteis na confirmação do efeito dose-tempo 

dependência, para que se possa recomendar seu uso contínuo no tratamento da CE. 

Deve-se ressaltar que é ainda necessário avaliar se essa aplicação mais 

prolongada do SCF e com concentração mais elevada poderia aumentar a formação de 

bezoares ou desencadear outros efeitos colaterais, o que limitaria a sua utilização. No 

entanto, estudos que acompanharam doentes em uso crônico de SCF - até um ano - 

administrado por via oral, não identificaram efeitos colaterais importantes em pacientes 



 

61 

com função renal normal (Blum et al., 1990). Neste estudo, quando analisamos os 24 

animais submetidos a intervenção com diferentes concentrações de SCF, durante a 

abertura do cólon excluso para o estudo histológico, nenhum deles apresentava 

formação de bezoares. Em todos os animais era possível verificar macroscopicamente 

uma fina camada esbranquiçada recobrindo toda a mucosa cólica exclusa de trânsito. 

Esses achados sugerem que o uso do SCF possa ser seguro também em seres 

humanos, embora ainda sejam desconhecidos os riscos em longo prazo em doentes 

com CE.  

Os resultados encontrados com as análises mostraram que a melhora histológica 

após a aplicação do SCF parece ser dose-dependente e tempo-dependente uma vez 

que encontramos melhora da inflamação tecidual avaliada pelo estudo histológico nos 

animais submetidos a intervenção com concentrações mais elevadas e por maior 

período de tempo. 

Quando analisamos a presença de infiltrado neutrofílico pela dosagem do 

conteúdo tecidual de MPO verificamos que os animais submetidos a intervenção com 

SCF já apresentavam menor infiltrado neutrofílico após duas semanas de intervenção, 

mostrando que apesar de não existir melhora histológica a ação da substância já 

ocorria após duas semanas. É possível que a camada de SCF formada sobre a 

superfície mucosa possa proteger mecanicamente o epitélio dificultando a migração de 

antígenos e bactérias existentes na luz intestinal para o interior da parede cólica, 

diminuindo com isso a infiltração neutrofílica. Da mesma forma não é possível afastar a 

possibilidade de que o SCF possa ter efeitos bactericidas reduzindo a população 

bacteriana presente na luz do cólon excluso e fazendo com que a menor translocação 

bacteriana possa estar relacionada ao menor infiltrado inflamatório neutrofílico 
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encontrado. Entretanto, essa possibilidade deve ser ainda confirmada por estudos 

adicionais que avaliem a população microbiota da luz cólica comparando animais que 

sofreram ou não a intervenção com SCF. Apesar de todas essas ponderações os 

resultados encontrados no presente estudo sugerem que o menor infiltrado neutrofílico 

após a aplicação do SCF não tem relação com a concentração utilizada nem com o 

tempo de intervenção, mostrando a eficácia da substância no controle da infiltração 

neutrofílica tecidual. 

Com o intuito de avaliar a ação do SCF no conteúdo tecidual de mucinas neutras 

identificadas pela coloração do PAS, verificamos que havia maior conteúdo tecidual de 

mucinas neutras nos animais submetidos a irrigação com SCF, independente da dose 

empregada ou do período de intervenção utilizado. Esses achados sugerem que o SCF 

apresenta papel importante na manutenção do conteúdo tecidual das mucinas neutras 

nas glândulas da mucosa cólica exclusa de trânsito fecal. O mecanismo exato pelo qual 

o SCF aumenta a produção de mucinas neutras ainda necessita estudos 

complementares. Entretanto, acreditar que o SCF interfira no conteúdo de mucinas 

neutras apenas pela ação mecânica sobre a mucosa cólica aderindo a sua superfície e 

impedindo a migração dos patógenos da luz do cólon não justificaria todas as 

alterações encontradas neste e em outros estudos (Martinez et al., 2008; Nonose et al., 

2009). Apesar do inadequado suprimento de AGCC secundário à derivação intestinal 

poder ser responsabilizada por uma menor expressão de genes relacionados a 

produção de muco, é necessário lembrar que o segmento excluso de trânsito apresenta 

menor número de bactérias, substâncias tóxicas e agentes oxidantes, fatores 

potencialmente relacionados a menor produção do muco pela agressão das células do 

epitélio cólico e sua consequente apoptose. Deve ainda ser lembrada que o SCF 
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aumenta a produção de bicarbonato, prostaglandinas e, principalmente do fluxo 

sanguíneo mucoso, o que favorece a renovação epitelial e consequentemente, maior 

produção de mucinas (Wada et al., 1997). Outro importante mecanismo de ação do 

SCF que merece ainda ser lembrado é sua notável atividade antioxidante, reduzindo a 

formação de RLO produzidos pelas células exclusas de trânsito. É possível o SCF 

possa agir como um antioxidante removendo os RLO produzidos pelas células epiteliais 

com modificações de seu metabolismo energético pela ausência do suprimento dos 

AGCC. Some-se a isso o fato de que reduzindo a infiltração de neutrófilos nos tecidos o 

SCF possa diminuir a produção de RLO por essas células. Estudos sugerem que 

possivelmente a ação antioxidante do SCF possa agir em sinergia com outros 

mecanismos, potencializando o efeito anti-inflamatório, dificultando a perpetuação do 

processo inflamatório induzido pelos RLO (Millar et al., 1996).  

Quando utilizamos a técnica histoquímica do AB, específica para coloração das 

mucinas ácidas, verificamos que a intervenção com SCF resultou na preservação do 

conteúdo de mucinas ácidas presentes nas glândulas cólicas diferentemente do 

encontrado no grupo submetido à intervenção com SF 0,9%. Constatamos que a 

expressão das mucinas ácidas era diretamente proporcional à concentração utilizada. A 

irrigação com 2,0 g/kg/d estava relacionada à presença de maior conteúdo de mucinas 

ácidas em relação ao grupo controle, bem como aos animais submetidos a intervenção 

com concentração de 1,0 g/kg/d. Esses achados mostram que o efeito da aplicação 

diária de enemas com SCF no conteúdo tecidual de mucinas ácidas é dose-

dependente. Todavia, cabe destacar que mesmo utilizando menores concentrações de 

SCF observamos importante diferença no conteúdo das mucinas ácidas em relação ao 

grupo controle, o que mostra a eficácia da droga mesmo quando utilizada em menor 
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concentração. O uso de SCF por um período mais prolongado não aumentou o 

conteúdo de mucinas ácidas, sugerindo que o efeito da droga na produção das mucinas 

ácidas, justamente o subtipo mais reduzido nos modelos de CE, ocorre já nas primeiras 

duas semanas de uso. É possível que esse achado esteja relacionado à desnutrição 

das células epiteliais do cólon, decorrente do menor suprimento de AGCC, o que 

poderia induzir uma menor expressão dos genes relacionados a transcrição deste 

subtipo de mucina. Estudos avaliando a expressão dos genes relacionados à 

transcrição das mucinas são necessários para confirmar essa possibilidade.  

Cabe lembrar que optamos pelo uso de SF 0,9% como substância de 

intervenção no grupo controle pois os poucos estudos disponíveis na literatura que 

avaliaram os efeitos de diferentes substâncias em modelos de CE utilizaram o SF 0,9% 

como controle (Margarido et al., 2003; Nasrri et al., 2008; Caltabiano 2010; Caltabiano 

et al. 2010; Marques et al., 2010; Cunha et al., 2011; Almeida et al., 2012; Pereira et al., 

2013). Pode-se especular que a intervenção com SF 0,9% possa alterar a superfície 

mucosa cólica, talvez por eliminar de forma mecânica parte da camada de muco que 

recobre o epitélio intestinal. Por apresentar menor viscosidade quando comparado ao 

SCF é possível que diminuição do tempo de contato com mucosa cólica nos animais do 

grupo controle, possa ocasionar a eliminação mais rápida da substância de intervenção, 

não permitindo o mesmo tempo de retenção quando comparado aos animais 

submetidos a aplicação do SCF. Contudo, da mesma forma que fizemos no presente 

estudo, outros autores que avaliaram o uso do SCF em mucosites, também utilizaram o 

SF 0,9% como substância de intervenção no grupo controle, sem que exista qualquer 

referência a um possível comprometimento metodológico (Hollander et al., 1984; Zahari, 
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1989; Gianotti et al., 1993; Henningsohn et al., 1997; Akman, et al., 2000; Arancibia e 

Montera, 2009). Reforça a opção pelo uso do SF 0,9% como substância de intervenção 

para o grupo controle resultados encontrados por outros autores que utilizaram 

substâncias com maior viscosidade, como a carboximetilcelulose e, mesmo assim, os 

resultados da intervenção com SCF ainda foram superiores (Madalosso, 2011). Dessa 

forma, não acreditamos que o emprego de uma substância com maior viscosidade 

mesmo que permanecesse no cólon por maior período de tempo pudesse modificar os 

resultados por nós encontrados. 

Ainda com relação ao uso de SF 0,9% no grupo controle, outra preocupação 

seria a possibilidade de que a solução pudesse induzir ou interferir no estresse 

oxidativo tecidual. Todavia, estudo anterior que comparou os níveis teciduais de 

malondialdeido, um biomarcador utilizado para avaliação da intensidade de estresse 

oxidativo tecidual, comparando segmentos de colon exclusos e não exclusos do trânsito 

fecal irrigados com SF 0,9% por duas e quatro semanas, não encontrou diferenças no 

conteúdo tecidual entre os grupos, mostrando que a intervenção com SF 0,9% por si só 

não é capaz de aumentar os níveis dano oxidativo na mucosa exclusa (Cunha et al., 

2011). Não utilizamos a carboximetilcelulose como substância de intervenção no grupo 

controle pelo fato de não existirem estudos na literatura assegurando que a substância 

não aumente a produção de RLO. Cabe lembrar que em estudo anterior realizado pelo 

nosso grupo onde estudamos o infiltrado inflamatório tecidual e o conteúdo de mucinas 

neutras e ácidas no cólon excluso de trânsito que não sofreu qualquer tipo de 

intervenção, encontramos valores de mucinas neutras e ácidas semelhantes aos dos 

animais submetidos a intervenção com SF 0,9%. Assim sendo, é possível inferir que a 
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intervenção com SF 0,9% não piora a lesão tecidual induzida pela exclusão fecal nem 

modifica, significativamente, o conteúdo de mucinas neutras e ácidas. Tavez, em outra 

oportunidade possamos idealizar um estudo onde a intervenção nos animais do grupo 

controle utilize o glicerol, que é o próprio veículo de solubilização do SCF comercial. 

Assim, talvez seja possível utilizar uma solução com viscosidade semelhante à do SCF 

(Helman et al., 2008; Madalosso, 2011). 

Como podemos inferir, diversas são as hipóteses para os mecanismos de ação 

do SCF no conteúdo de mucinas em modelos de CE. Para analisar os mecanismos 

moleculares de ação e potenciais benefícios, estudos complementares ainda se 

mostram necessários, o que possibilita o desenvolvimento de uma linha de pesquisa 

interessante, inédita, e o que é mais importante, com aplicação clínica imediata. Os 

resultados encontrados sugerem que a aplicação de enemas com SCF seja uma 

alternativa terapêutica eficaz, de baixo custo e com poucos efeitos colaterais para o 

tratamento de um contingente não desprezível de enfermos que já sofrem as 

adversidades infligidas pelo uso de um estoma muitas vezes definitivo. 
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7. CONCLUSÃO 

A aplicação diária por quatro semanas de enemas contendo SCF na dose de 2,0 

g/kg/d reduz as alterações inflamatórias histológicas na mucosa cólica exclusa de 

trânsito intestinal de modelo experimental de CE. 

A aplicação diária de enemas contendo SCF reduz a infiltração neutrofílica 

independente da concentração e do tempo de intervenção utilizado. 

A aplicação diária de enemas contendo SCF em ambas as concentrações e 

períodos estudados impede o decréscimo do conteúdo tecidual de mucinas neutras e 

ácidas na mucosa cólica exclusa de trânsito intestinal de modelo experimental de CE. 
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9. ANEXOS 

ANEXO 1 – Aprovação do Comitê de Ética 
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ANEXO 2 – Conteúdo de mucinas ácidas nos animais submetidos à intervenção com 

SF 0,9%, SCF1 e SCF2 após duas e quatro semanas. 

Grupo  Controle  SCF 1g/kg/d  SCF 2g/kg/d  

Semanas      Duas Quatro  Duas  Quatro      Duas  Quatro  

 12,41 17,92 17,12 19,11 36,63 33,86 

 13,90 14,92 23,90 21,92 35,45 27,47 

 13,00 18,89 17,55 16,82 35,39 22,44 

 17,70 17,40 23,50 19,74 36,23 29,50 

 11,15 17,73 23,03 17,67 36,40 47,00 

 10,96 17,47 21,84 25,68 36,25 33,30 

 12,66   9,67 20,52 19,25 34,33 34,67 

 10,41 16,64 24,00 20,54 23,43 21,47 

 15,64 20,22 14,00 24,18 27,41 19,00 

 15,11 10,51 20,00 23,80 32,35 21,11 

 19,90 11,25 18,83 26,40 22,25 31,88 

 24,90 18,22 19,95 18,92 20,45 31,11 

 17,51 11,17 24,28 28,14 35,08 21,39 

 23,19  23,69 20,76 30,73 29,56 

 21,25  17,13 20,91 41,56 22,09 

 16,69  20,47 13,87 31,99 29,35 

 16,24  19,81 25,01 25,86 33,00 

 19,93  17,13  27,88 34,99 

 23,70  22,75  23,49  

 18,22  20,93  17,24  

 14,24  17,30  30,90  

 14,12    20,65  

   9,49    24,27  

 11,98    23,17  

 13,60    24,22  

     20,23  

Valores da quantificação das mucinas ácidas pela técnica do AB (%/campo), comparando 

animais dos grupos controle, SCF 1g/kg/d e SCF 2g/kg/d após duas ou quatro semanas de 

aplicação de enemas. 
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ANEXO 3 – Conteúdo de mucinas neutras nos animais submetidos à intervenção com 

SF 0,9%, SCF1 e SCF2 após duas e quatro semanas. 

Grupo  Controle  SCF 1g/kg/d  SCF 2g/kg/d  

Semanas Duas  Quatro  Duas  Quatro  Duas Quatro  

 6,84 6,08 21,67 13,19 18,77 21,99 

 3,74 8,13 22,50 18,57 33,30 14,57 

 6,14 4,23 18,44 19,94 27,89 22,11 

 8,48 7,91 19,18 13,72 26,72 19,63 

 6,30 4,07 20,17 21,38 19,93 27,24 

 6,87 5,66 24,15 33,71 18,54 16,64 

 8,01 3,35 23,35 21,42 21,52 19,18 

 7,90 4,45 22,87 27,48 27,42 25,50 

 6,01 4,41 21,89 24,51 22,35 22,81 

 8,29 4,98 25,81 23,77 29,17 24,65 

 9,52 7,68 24,13 22,31 25,75 28,57 

 3,31  21,58 31,45 28,91 18,49 

 6,65  14,28 33,10 19,96 17,65 

 6,30  23,25  21,95 25,64 

 5,76  18,35    

 6,66      

Valores da quantificação das mucinas ácidas pela técnica do PAS (%/campo), comparando 

animais dos grupos controle, SCF 1g/kg/d e SCF 2g/kg/d após duas ou quatro semanas de 

aplicação de enemas. 

 

 

 

 

 


