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RESUMO:  

Estudos anteriores demonstraram que existe redução no conteúdo total de mucinas 
ácidas e de seus principais subtipos - sulfomucinas e sialomucinas - na mucosa cólica 
desprovida de trânsito intestinal. Também se demonstrou que a administração de 
sucralfato (SCF) aumenta o conteúdo de mucinas na mucosa do cólon excluso de 
trânsito fecal. OBJETIVOS: Mensurar o conteúdo tecidual de mucinas ácidas totais, 
sulfomucinas e sialomucinas na mucosa cólica sem trânsito fecal submetida à 
intervenção com SCF e verificar a influência da concentração utilizada e do tempo de 
intervenção. MÉTODOS: Trinta e seis ratos foram submetidos à derivação do trânsito 
por colostomia proximal e fístula mucosa no cólon distal. Os animais foram divididos em 
três grupos segundo receberem enemas diários com solução fisiológica 0,9%, SCF nas 
concentrações de 1,0 g/kg/dia ou 2,0 g/kg/dia, respectivamente. Cada grupo foi dividido 
em dois subgrupos, segundo a eutanásia ser realizada após 2 ou 4 semanas. A 
intensidade inflamatória foi avaliada por escala previamente validada. As mucinas 
ácidas na mucosa foram identificadas por histoquímica pela técnica do Azul de Alcian. 
A expressão tecidual de sulfomucinas e sialomucinas foi identificada pela técnica da 
diamina de ferro alto alcian-blue (HID-AB) e seu conteúdo tecidual mensurado por 
análise de imagem assistida por computador. Para análise dos resultados utilizou-se os 
testes de Mann-Whitney e ANOVA, adotando-se nível de significância de 5% (p<0,05). 
RESULTADOS: A intervenção com SCF diminuiu o escore inflamatório e relacionou-se 
com a concentração empregada e com o tempo de intervenção (p<0,05). A intervenção 
com SCF em ambas as concentrações utilizadas, aumentou o conteúdo tecidual de 
mucinas ácidas totais (p<0,001) relacionando-se com a concentração utilizada. O 
conteúdo de mucinas ácidas totais relacionou-se com a melhora do escore inflamatório. 
Houve aumento no conteúdo de sulfomucinas nos animais submetidos à intervenção 
com SCF após duas semanas de intervenção (p<0,01), não havendo relação com dose 
ou tempo de aplicação. Ocorreu aumento no conteúdo de sialomucinas relacionando-se 
com a concentração utilizada e com o tempo de intervenção (p<0,01). CONCLUSÃO: 
Clisteres com SCF aumentam o conteúdo tecidual de mucinas ácidas totais no cólon 
excluso de trânsito fecal, principalmente as custas das sialomucinas onde existe relação 
com a dose e o tempo de intervenção, sugerindo que a substância tenha efeito protetor 
na manutenção da barreira de muco que recobre o epitélio cólico. 
 
DESCRITORES: Cólon. Colite. Sucralfato. Ácidos graxos de cadeia curta. Mucinas. 
Sialomucinas. Processamento de imagem assistida por computador. Ratos 
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ABSTRACT:  

Previous studies have shown that there is a reduction in the total content of acidic 
mucins and its major subtypes - sulphomucins and sialomucins - in colonic mucosa 
deprived of intestinal transit. It was also demonstrated that the administration of 
sucralfate (SCF) increases the rate of mucins  in the mucosa of colon excluded of fecal 
stream. OBJECTIVE: To measure the tissue content of total acid mucins, sulphomucins 
and sialomucins the colonic mucosa without fecal stream submitted to intervention with 
SCF and the influence of the concentration used and the intervention time. METHODS: 
Thirty-six rats were submitted to a proximal right colostomy and a distal mucous fistula. 
They were divided into two groups according to sacrifice to be performed two or four 
weeks after intervention. Each group was divided into three subgroups according daily 
application of enemas containing saline, sucralfate (SCF) at 1.0 g/kg/day or 2.0 
g/kg/day. Colitis was diagnosed by histological analysis and neutral and acid mucins by 
Periodic Acid Schiff and Alcian Blue techniques, respectively. The contents of mucins 
were quantified by computer-assisted image analysis. Student’s t paired and ANOVA 
test were used to compare the contents of both types of mucins among groups, and to 
verify the variance with time, establishing level of signification of 5% for both (p<0.05). 
RESULTS: Intervention with SCF decreased the inflammatory score and was related to 
the concentration used and the duration of the intervention (p <0.05). Intervention with 
SCF at both concentrations, increased tissue content of total acid mucins (p <0.001) 
relating to the concentration used. The content of total acidic mucins was related to the 
improvement of the inflammatory score. There was an increase in the content of 
sulphomucins in animals undergoing intervention with SCF after two weeks of 
intervention (p <0.01), with no relationship to dose or duration of application. There was 
an increase in the content of sialomucins being related to the concentration used and 
the duration of the intervention (p <0.01). CONCLUSIONS: Enemas with SCF increased 
the tissue content of total acidic mucins in the exclusion of fecal colon, mainly at the 
expense of sialomucin which exists dose related and time of intervention, suggesting 
that the substance has protective effect in maintaining the barrier of mucus covering the 
colonic epithelium. 
 
 
Keywords: Colon. Colitis. Sucralfate. Volatile fatty acids. Mucins. Sialomucins. Image 
processing computer-assisted. Mice. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A mucosa do cólon é considerada a mais perfeita barreira do ser humano, pois 

protege o meio interno contra invasão de bactérias, antígenos e toxinas provenientes da 

luz intestinal (Keli et al, 1997). O muco recobre o epitélio constitui-se na primeira linha 

de defesa e a maior parte de seu efeito protetor é conferido pela presença de mucinas, 

glicoproteínas predominantes em sua composição (Keli et al, 1997; Deplancke e 

Gaskins, 2001). A principal função do muco é servir de proteção às células epiteliais 

durante a progressão do conteúdo pelo lúmen intestinal (Gaudier et al, 2009). A 

viscosidade característica conferida pela mucina funciona com um lubrificante, 

facilitando a progressão as fezes, principalmente pelos segmentos mais caudais do 

intestino grosso. Essa propriedade dificulta o traumatismo mecânico a superfície 

epitelial provocada pela progressão do bolo fecal (Finnie et al, 1995). O muco, 

secretado pelas células caliciformes localizadas nas criptas intestinais ao longo da 

superfície mucosa, forma uma camada gelatinosa que, aderida ao epitélio mucoso, 

também confere uma proteção química contra a agressão ocasionada por antígenos, 

toxinas e enzimas digestivas existentes no interior da luz intestinal. A camada de muco, 

por apresentar propriedades bactericidas, reduz a população bacteriana dificultando a 

translocação para o meio interno (Gaudier et al, 2009; Finnie et al, 1995).  

As células epiteliais produzem dois tipos de mucinas: as neutras e ácidas (Keli et 

al, 1997; Deplancke e Gaskins, 2001). As mucinas ácidas, por sua vez, são constituídas 

por dois subtipos, segundo a predominância de radicais sulfato (sulfomucinas) ou de 

ácido siálico (sialomucinas) em sua molécula (Keli et al, 1997; Deplancke e Gaskins, 

2001). No homem as mucinas neutras expressam-se em maior quantidade nas porções 

craniais do tubo digestivo, enquanto as ácidas predominam nas regiões caudais 

(Nonose et al, 2009). Na mucosa cólica normal, a proporção entre mucinas neutras e 

ácidas se mantém constante ao longo do tubo digestivo, mas podem sofrer 

modificações nas diferentes enfermidades que ocasionam inflamação na superfície 
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mucosa epitelial da parede cólica (Keli et al, 1997; Deplancke e Gaskins, 2001). Essas 

enfermidades alteram a produção, modificam a composição, interferem na secreção e 

no padrão de distribuição das mucinas no epitélio intestinal. Demonstrou-se que 

doenças inflamatórias intestinais representadas, principalmente, pelas colites 

bacterianas, retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI), doença de Crohn, colite de 

exclusão (CE) e doenças neoplásicas como os pólipos adenomatosos e o câncer 

colorretal (CCR) são capazes de modificarem o padrão de expressão o tipo e o 

conteúdo das mucinas presentes no epitélio do tubo digestivo (Keli et al, 1997; 

Deplancke e Gaskins, 2001; Finnie et al, 1995, Martinez et al, 2010) 

Já foi demonstrado que a capacidade do epitélio do intestino grosso em produzir 

mucinas depende do adequado suprimento de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) 

formado a partir da fermentação de fibras ingeridas na dieta (Finnie et al, 1995; Gaudire 

et al, 2009). Demonstrou-se que o fornecimento de AGCC as 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, 2009).  A produção das 

mucinas diminui a medida que a expressão dos genes responsáveis pela sua 

transcrição também se reduz, consequente ao menor suprimento de matriz energética 

(AGCC) às células epiteliais da mucosa cólica (Gaudier et al, 2009; Martinez et al, 

2010). 

Estudos realizados pelo nosso grupo, há quase uma década mostrou que 

derivação intestinal, impedindo o suprimento de ACGG para o cólon excluso de trânsito, 

reduz a capacidade de produção de mucinas pelas células caliciformes que se agrava 

com o tempo de exclusão (Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). Demonstrou-se 

que após a derivação do trânsito cólico, ocorre redução no conteúdo total de mucinas 

neutras e ácidas (Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). Essa redução é mais 

evidente ao mesurar-se o conteúdo de mucinas ácidas, principalmente as custas de 

sialomucinas (Martinez et al, 2010). A redução no conteúdo de mucinas ácidas além de 

ser mais evidente encontra-se relacionado ao agravamento do processo inflamatório 

que compromete a mucosa cólica desprovida do suprimento habitual de AGCC.  
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Pesquisas utilizando modelos experimentais de colite de exclusão (CE) 

mostraram que existe aumento na produção de radicais livres de oxigênio (RLO) pelas 

células desprovidas de trânsito fecal. Essa produção aumentada de RLO se agrava 

com o decorrer do tempo de exclusão, provoca estresse oxidativo e morte das células 

mais especializadas que compõem o epitélio cólico. É possível que o dano celular 

resultante desse dano oxidativo possa estar relacionado a redução no conteúdo dos 

diferentes tipos de mucinas vistas nos modelos experimentais de CE (Kelli et al, 1997; 

Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). Os resultados sugerem que o dano epitelial 

provocado pelos RLO, com o objetivo de substituir as células superficiais mortas, 

estimule a proliferação de células situadas na zona germinativa das glândulas mucosas. 

Acredita-se que essas células formadas para substituir as células superficiais 

especializadas danificadas pelo estresse oxidativo sejam imaturas e expressem um 

subtipo específico de mucina ácida, explicando as diferenças encontradas no tipo e 

conteúdo de mucina ácida encontrada (Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). 

Corroboram essas suspeitas evidências mostrando que aplicação de enemas 

contendo substâncias, naturais ou sintéticas, com efeito antioxidante, ou soluções ricas 

em AGCC, melhora as alterações inflamatórias teciduais encontradas nos modelos de 

CE (Kelli et al, 1997; Deplencke e Gaskins, 2001; Gaudier et al, 2009; Finnie et al, 

1995, Nonose et al, 2009). Recentemente demonstramos que a aplicação de clisteres 

contendo sucralfato (SCF), substância que apresenta propriedades antioxidantes foi 

capaz de minimizar as modificações no conteúdo e no padrão de expressão de mucinas 

na mucosa cólica desprovida de trânsito fecal (Chaim, 2014; Chaim et al, 2014) De 

modo inverso, a exposição da mucosa cólica a substâncias com grande poder oxidante, 

tais como peróxido de hidrogênio (H2O2), piora o dano epitelial e, provavelmente, deve 

reduzir o conteúdo de mucinas no epitélio submetido a intervenção  (Marques et al, 

2010).  Diante dessas evidências, torna-se interessante avaliar o efeito de moléculas 

que possuam efeito antioxidante e estimulem a produção de mucinas no epitélio cólico.  

O SCF é o sal formado pelo dissacarídeo octosufalto de sacarose associado ao 

hidróxido de polialumínio (Deplencke e Gaskins, 2001). A substância é considerada um 

complexo citoprotetor inicialmente utilizado para prevenir ou tratar doenças do trato 
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digestivo superior (Deplancke e Gaskins, 2001). Os efeitos terapêuticos do SCF nas 

lesões cutaneomucosas estão relacionados à propriedade que o complexo formado tem 

em aderir-se, firmemente, à superfície cruenta de lesões epiteliais. Todavia, 

recentemente, demonstrou-se que o SCF possui outras propriedades funcionais como 

estimular a produção de muco, aumentar a produção de prostaglandinas (PGE2) e do 

fator de crescimento epitelial (Martinez et al, 2010). Observou-se a admirável 

capacidade que a administração de SCF possui em estimular a formação das mucinas 

ácidas no trato digestivo superior (Cunha et al, 2011; Chaim et al, 2014;). Nota-se 

ainda, que a aplicação tópica do SCF possui atividade antioxidante sendo capaz de 

reduzir a formação de RLO produzidos por neutrófilos presentes no tecido inflamado 

(Gaudier et al, 2009).  

Kelli et al. em 1997 e Finnie et al. em 1995 foram os primeiros autores a 

comprovarem a eficácia da aplicação de clisteres contendo SCF em doentes que 

apresentavam sangramento retal ocasionado pela retite actínica (RA). A partir deste 

estudo pioneiro, uma série de autores não só confirmaram os efeitos do SCF na 

melhora clínica, endoscópica e histológica nos portadores de RA, com passaram a 

utilizá-lo no tratamento de outras doenças inflamatórias intestinais (DII) que evoluíam 

com a formação de úlceras epiteliais (Finnie et al, 1995, Nonose et al, 2009; Martinez et 

al, 2010, Habib et al,1986; Gaudier et al, 2004; Martinez et al, 2010). Apesar da CE 

cursar com redução do conteúdo de mucinas nas glândulas do epitélio cólico (Nonose 

et al, 2009; Martinez e al, 2010) e formação de ulcerações epiteliais relacionadas ao 

estresse oxidativo tecidual (Martinez et al, 2010), até a presente data, apenas um 

estudo experimental avaliou os efeitos da aplicação de enemas com SCF na mucosa 

exclusa de trânsito intestinal. Esse estudo mostrou que a substância foi capaz de 

reduzir a depleção das mucinas ácidas quando comparado a utilização de solução 

salina sugerindo que a droga tenha ação eficaz para manutenção da primeira linha de 

defesa epitelial representada pela camada de muco. Todavia, neste estudo, apesar de 

ter demonstrar a preservação da expressão e conteúdo das mucinas ácidas, 

geralmente o subtipo que apresenta maior redução após a exclusão fecal, os autores 

não avaliaram se essa preservação estava relacionada a um subtipo específico de 



5 

 

mucina ácida. Do melhor do nosso conhecimento, a expressão e o conteúdo de 

sulfomucinas e sialomucinas ainda não foi avaliado em doentes ou modelos 

experimentais de CE submetidos a intervenção com SCF, o que faz deste estudo uma 

proposta inédita. 

 Assim, torna-se interessante verificar num modelo experimental de CE, os 

efeitos da aplicação diária de clisteres com SCF no conteúdo total mucinas ácidas e de 

seus principais subtipos - sulfomucinas e sialomucinas - na mucosa cólica exclusa de 

trânsito intestinal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. As 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 entero-endócrinas, 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 Lieberkhün). 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 

conteúdo para a superfície do epitélio cólico (Junqueira e Carneiro, 2008).  

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 compõem 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 (Junqueira e 

Carneiro, 2008). O epitélio do cólon proximal desempenha, predominantemente, função 

relacionada à absorção de água e eletrólitos sendo, portanto, constituído de células 

especializadas para esse fim. No cólon esquerdo, pela maior consistência das fezes, 

existe a necessidade de um epitélio rico em células capazes de produzir maior 

quantidade de muco com o intuito de facilitar a progressão do conteúdo fecal ao longo 

dessa porção intestinal (Junqueira e Carneiro, 2008). Essas diferenças na população de 
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células caliciformes ao longo do cólon se refletem no padrão e intensidade de 

expressão das mucinas quando se comparam segmentos cólicos distintos  

O muco secretado pelas células caliciformes é formado por compostos 

glicoprotéicos, principalmente, 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 hidratam-se formando uma cobertura gelatinosa que adere ao 

epitélio cólico protegendo-o contra a abrasão mecânica e invasão bacteriana (Gaudier 

et al, 2006).  

Estudos avaliando a fração proteica da molécula da mucina encontraram 

diferenças na disposição dos aminoácidos ao longo da proteína (Gaudier et al, 2006; 

Gaudier et al, 2009). Mostraram que existem pelo menos 15 diferentes genes capazes 

de transcrevê-las (Gaudier et al, 2006; 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 nove principais subtipos de mucinas com relação à fração protéica 

denominadas MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUC5A, MUC5B, MUC5AC, MUC7 e 

MUC8. Na mucosa intestinal do cólon as mucinas são transcritas, principalmente, pelo 

gene MUC-2 e, numa menor intensidade, pelos genes MUC-1, MUC-3 e MUC-4. 

Todavia, independente do componente glicídico encontrado, o gene MUC-2 é o 

principal codificador das mucinas encontradas no epitélio cólico (Ogata et al, 1992; 

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 MUC-2, 

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

DII (Tytgat et al, 1995; Tytgat et al, 1996). A expressão dos genes MUC-5AC e MUC-6 

encontram-se alterada nos pólipos adenomatosos. O gene MUC-2 apresenta maior 

expressão no CCR produtor de muco e pouca nos tumores não produtores (Gratchev et 

al, 1998; Porchet et al, 1999).   
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Estudos avaliando a influência dos AGCC, em particular do butirato na expressão 

desses genes relacionados à síntese de mucinas demonstraram que o gene MUC-2 

aumenta mais de 20 vezes a sua expressão quando o butirato é acrescido em meios 

com cultura de células (Gaudier et al, 2009). Esses achados confirmam a importância 

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

particular das mucinas. 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, 1991; 

Leppi e Spicer, 1966). Apesar das diferenças químicas em seus constituintes glicídicos, 

os dois tipos de mucinas, aparentemente, possuem as mesmas funções biológicas 

(Filipe, 1979).  

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

glicogênio e recebem essa denominação, por possuírem pequena quantidade de ácido 

siálico na composição (menos de 1mol/%) (Nonose et al, 2009). 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. A 

porção glicídica das mucinas neutras contém alta concentração molecular de frutose, 

galactose e n-acetilglucosamina, e pequena quantidade de ácido siálico e n-

acetilgalactosamina (Nonose, 2009). A fração protéica das mucinas neutras é formada 

principalmente pelos aminoácidos serina, aspartato e alanina.  

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

quantidade de ácido siálico (mais que 10mol/%) e a sua fração glicídica é composta 

principalmente por glucosamina, galactosamina e frutose (Nonose et al, 2009).  As 

mucinas ácidas 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 (Martinez et al, 2010). Quando se analisa a 

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

mais presentes (Gold et al, 1981).  

No epitélio normal as mucinas neutras, habitualmente, expressam-se com maior 

intensidade nos segmentos craniais do trato digestivo (estômago e duodeno), enquanto 
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as ácidas apresentam maior intensidade de expressão a partir da flexura duodeno-

jejunal (Leppi e Spicer, 1966; Goldman e Ming, 1968; Filipe, 1969). 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, 2010).  

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

intestino posterior (Gervaz et al, 2001). As diferentes origens embriológicas do cólon 

podem ser confirmadas pelas diferenças anatômicas com relação ao suprimento 

arterial, drenagem venosa e linfática, inervação, bem como histológicas, quando se 

comparam segmentos proximais e distais em relação à flexura esplênica (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).  

Recentemente, com o advento das técnicas de “microrray”, que permitem o 

estudo simultâneo da expressão de vários genes obtidos de uma mesma amostra de 

tecido, 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. Segundo os autores estes achados talvez 

expliquem as mudanças nos padrões de expressão das mucinas quando se comparam 

os diferentes segmentos do cólon.  

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, 

1969). Ao longo de toda superfície epitelial do cólon ambos os subtipos de mucinas 
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ácidas estão presentes, mas dependendo da região considerada existe predomínio de 

um ou outro subtipo.  

Muitas vezes, em uma mesma célula caliciforme, podem ser encontrados 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). Todavia, outros estudos, encontraram padrão de 

distribuição distinto, mostrando que as células produtoras de sulfomucinas são mais 

numerosas na metade superior das criptas, enquanto as produtoras de sialomucinas 

predominam na porção mais profunda das criptas cólicas (Leppi e Spicer, 1966).  

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 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 

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; 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 
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(Filipe, 1969; Filipe e Dawson, 1970; Filipe, 1971; Ono e Katsuyama, 1985; Trauner et 

al, 1994; Tsuiji et al, 1998; Tamai et al, 1998; Uchida et al, 2001).  

Estes resultados motivaram a aplicação de técnicas histoquímicas com o objetivo 

de avaliar mudanças em seu padrão de expressão como uma variável capaz de 

detectar precocemente a transformação maligna. 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-se 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. (Keli et al,1997). Do melhor do 

nosso conhecimento, poucos estudos avaliaram a expressão de mucinas ácidas 

comparando segmentos providos e desprovidos de trânsito intestinal com CE (Keli et al, 

1997; Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). Esses autores verificaram que após um 

período de seis semanas de exclusão fecal já existem modificações no conteúdo e 

padrão de expressão das mucinas no epitélio sem trânsito intestinal. De um modo geral, 

as sulfomucinas praticamente ocupam toda a extensão das criptas enquanto as 

sialomucinas praticamente desaparecem sendo fracamente detectadas nas porções 

mais profundas das criptas cólicas (Keli et al, 1997; Nonose, 2009; Martinez et al, 

2010). Um desses estudos mostrou que após 18 semanas de exclusão fecal a 

expressão das sulfomucinas mantém-se inalterada enquanto as sialomucinas 

desaparecem totalmente (Martinez et al, 2010). Os autores chamam a atenção para o 
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fato de que os resultados histológicos encontrados mostraram que o padrão de 

expressão das mucinas ácidas se fazia de modo inverso ao que ocorria na RCUI. 

 

2.2. Colite de exclusão 

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. 

Quando da descrição original, já chamavam a atenção para o fato que a inflamação da 

mucosa cólica se desenvolvia, mesmo nos doentes submetidos à derivação do trânsito 

intestinal, por afecções não relacionadas às doenças inflamatórias intestinais. Desde 

então, a CE vem sendo descrita cada vez com maior frequência.  

A CE acomete segmentos distais do cólon ou reto de indivíduos submetidos a 

intervenções cirúrgicas que desviam o trânsito intestinal, realizadas por diversas 

situações clínicas, representadas, principalmente, pelas neoplasias obstrutivas do 

cólon, doença diverticular complicada, DII, trauma, e enfermos submetidos à ostomias 

derivativas como medida de proteção contra a gravidade de fístulas de anastomoses 

realizadas a jusante (Kelli et al, 1997). Com o aumento da incidência do CCR em todo 

mundo e o incremento da violência urbana nos grandes centros, a frequência da CE 

também aumenta por consequência. A CE também pode ser encontrada em segmentos 

cólicos exclusos de trânsito, utilizados para reconstituição das vias urinárias, derivações 

ureterais ou para a confecção de neovaginas. A incidência da CE pode ser ainda maior 

que o referido pela literatura. Segundo Habr-Gama (1997), no Brasil, observou-se que o 

trânsito intestinal somente é restabelecido em 57% dos enfermos com colostomia 

temporária condenando o restante dos enfermos a conviverem pelo resto de suas vidas 

com a doença. 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, em 52% deles, apresenta-se com 

intensidade leve, 44% moderada e em 4% grave (Habr-Gama et al, 1997) . 
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As bases etiopatogênicas para o desenvolvimento CE ainda não se encontram 

totalmente esclarecidas. Já se propôs que a enfermidade possa ter origem isquêmica, 

ou se deva a mudanças na quantidade e características da flora bacteriana encontrada 

do cólon excluso (Kelli et al, 1997), com redução da população bacteriana e predomínio 

de bactérias redutoras de nitrato (Gaudier et al, 2009; Finnie et al, 1995). Entretanto, a 

maioria dos autores, propõe que a doença decorra da deficiência de AGCC na luz 

intestinal, ocasionada pela derivação do trânsito fecal (Kelli et al, 1997; Gaudier et al, 

2009; Finnie et al, 1995; Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010).  

Os AGCC, representados pelo butirato, acetato e propionato, principais 

combustíveis energéticos para as células do epitélio cólico, são formados a partir da 

fermentação de fibras vegetais dietéticas e carboidratos pelas bactérias anaeróbicas 

existentes na luz intestinal (Clostridium sp., Eubacterium sp e Fusobacterium sp.). 

Respondem por 90% de todo o substrato energético utilizado pelas células da mucosa 

cólica. Depois de formados, os AGCC são rapidamente absorvidos, sendo considerado 

o principal substrato para que as células da mucosa cólica, através de reações 

oxidativas, formem a energia necessária para seu adequado funcionamento (Finnie et 

al, 1995).  

 Dos AGCC produzidos o butirato é a principal fonte de energia. Como 

combustível representa de 70% a 80% dos AGCC metabolizados pelas células 

epiteliais do cólon (Roediger, 1982). Estudos utilizando cultura de células, onde são 

acrescidos butirato e acetato ou butirato e propionato, mostram que o butirato inibe a 

oxidação do acetato e do propionato, sugerindo que as células cólicas utilizam 

preferencialmente o butirato com fonte principal de energia, mesmo quando dispõem 

dos três subtipos. Há três décadas demonstrou-se que células isoladas do cólon são 

capazes de aumentar seu consumo de oxigênio quando o butirato é acrescido ao meio, 

sugerindo que o butirato é o substrato mais intensamente metabolizado por essas 

células. Quando o butirato é o único substrato acrescido a culturas de células, a taxa 

celular de consumo aumenta em mais de 80%, confirmando sua importância como fonte 

de energia. De todas as substâncias utilizadas pelos colonócitos para a obtenção de 
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energia, verifica-se que o butirato é a mais utilizada, seguido pelo propionato, acetato, 

cetonas, aminoácidos (glutamina) e glicose (Nonose et al, 2009)  

Estudo recente sugere que as alterações no mecanismo energético celular 

decorrente da falta dos AGCC levam a formação de altos níveis de espécies reativas de 

oxigênio (Martinez et al, 2010). Os radicais livres de oxigênio, formados em excesso, 

são capazes de danificar a função de barreira de muco localizada na superfície do 

epitélio cólico, facilitando a translocação bacteriana para a intimidade da camada 

submucosa estéril e desencadeando a resposta inflamatória de defesa encontrada na 

CE (Martinez et al, 2010). 

O quadro clínico da CE é variável e encontra-se diretamente relacionado à 

extensão da mucosa cólica exclusa de trânsito e ao tempo decorrido desde a confecção 

do estoma derivativo. Nos casos iniciais, onde o comprometimento da mucosa cólica é 

menor, pode evoluir de forma assintomática (Kelli et al, 1997).  Os doentes com maior 

tempo de evolução e comprometimento intestinal mais extenso são sintomáticos 

apresentando dor abdominal, tenesmo e eliminação de sangue e muco pelo segmento 

excluso. Cabe destacar que estes mesmos achados são encontrados no cólon 

interposto nas intervenções para reconstituição do trato urológico ou genital. O 

aparecimento de estenoses colorretais, úlceras perianais e fístulas pode ocorrer mais 

raramente (Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010).  

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

histopatológico da mucosa exclusa de trânsito, no entanto, o enema opaco com a 

técnica do duplo contraste, possibilita o diagnóstico de hiperplasia linfóide folicular.  O 

segmento sem trânsito apresenta mucosa cólica hiperemiada, congesta, edemaciada, 

friável, com nítido apagamento dos vasos sanguíneos da submucosa e sangramento 

espontâneo ao contato do endoscópio. A superfície cólica é recoberta por uma camada 

mais espessa de muco, parcialmente aderida a ela. Nos casos graves, ocorre formação 

de úlceras aftóides praticamente indistinguíveis à avaliação endoscópica, daquelas 

encontradas na RCUI, tornando difícil o diagnóstico diferencial com a CE.  

Microscopicamente, os enfermos com CE mostram uma variedade de 

modificações histológicas, porém sem nenhuma alteração característica Encontra-se 
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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 (Kelli et al, 1997; Finnie et al, 1995, Nonose et al, 2009; Martinez et al, 

2010). É possível encontrar abscessos glandulares na base das criptas, e áreas de 

hiperplasia linfóide nodular, considerada a alteração histológica mais característica. Nas 

áreas com hiperplasia linfóide nodular existe predomínio de linfócitos do tipo B em 

relação aos linfócitos T, sugerindo que ocorra resposta imunológica mais do tipo 

humoral, pela estimulação antigênica persistente, do que celular, pela infiltração de 

bactérias a partir de um segmento intestinal com menor conteúdo bacteriano. 

Excepcionalmente as áreas com hiperplasia nodular linfóide, nos doentes com exclusão 

de trânsito por tempo prolongado, podem desenvolver micro carcinóides cólicos. 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 (Kelli et al, 1997). Em revisão da literatura nas bases de dados Scielo, Lilacs e 

Medline não encontramos nenhum caso descrito.  

 

2.3. 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 (Sousa et al, 2008). Com o advento de 

programas de análise de imagem assistida por computador, tornou-se possível 

determinar, de forma objetiva, parâmetros histológicos, tais como a espessura das 

diferentes camadas que compõe a parede cólica, bem como quantificar a expressão 

tecidual de diversas proteínas presentes coradas por técnicas histoquímicas ou 

imunohistoquímicas (Martinez et al, 2002; Sousa, 2008; Nonose, 2009; Nonose et al, 

2009; Martinez et al, 2010; Chaim et al, 2014).  

 Nos estudos experimentais, a análise de imagem assistida por computador 

apresenta como vantagens, em relação aos métodos convencionais, a possibilidade de 



16 

 

mensurar objetivamente e de modo rápido, diferentes aspectos macroscópicos e 

microscópicos. A quantificação de elementos estruturais é parte fundamental nos 

estudos anátomo-patológicos e a possibilidade de utilizar uma unidade métrica para a 

comparação entre diferentes medidas possibilitam 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 (Kissmeyer-Nielsen et al, 1994; 

Sousa et al, 2008; Mello et al, 2012), o volume ocupado por cada camada que compõe 

a parede intestinal no cólon normal e excluso de trânsito (Kissmeyer-Nielsen et al, 1994; 

Mello et al, 2012). Da mesma forma, a análise de imagem assistida por computador foi 

utilizada, com sucesso, para quantificação de edema na parede intestinal e de colágeno 

tecidual (Mello et al, 2012).  

 A quantificação de mucinas ácidas com métodos de análise de imagem já foi 

realizada anteriormente em modelos experimentais de colite induzida quimicamente 

(Rubio e Rivera, 1991), por estresse (Rubio e Huang, 1992) e em cultura de células 

caliciformes (Phillips e Wilson, 1993). A quantificação de mucinas por morfometria 

computadorizada já foi realizada em modelos experimentais de CCR induzido 

quimicamente (Filipe, 1975). A autora estudou a expressão de mucinas ácidas pela 

técnica do AB constatando que após indução da colite metade dos animais de 

experimentação desenvolvia CCR.  Encontrou expressão de mucinas ácidas em todas 

as áreas onde houve transformação maligna e em 32,2% das áreas sem tumor, mas 

com inflamação. No epitélio normal, verificou que a expressão de mucinas ácidas na 

mucosa cólica era 42,8%. Concluiu que a redução da quantidade de mucinas ácidas 

encontrava-se relacionada com o desenvolvimento do CCR e que a mensuração das 

mucinas ácidas pode ser considerada marcador útil para identificação de áreas com 

risco de desenvolvimento de câncer. A autora não utilizou técnicas capazes de separar 

os subtipos de mucinas ácidas. Outro estudo também quantificou, por análise de 

imagem, a expressão de sulfomucinas em ratos submetidos à colite por estresse, 

demonstrando diminuição da expressão de sulfomucinas no cólon descendente (Rubio 

e Huang, 1992).  
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Poucos estudos quantificaram com morfometria computadorizada, a expressão 

de mucinas neutras e ácidas e seus subtipos no cólon excluso em modelo experimental 

de CE (Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010; Chaim et al, 2014). Apenas dois 

estudos mensuraram o conteúdo tecidual de sulfomucinas e sialomucinas no cólon 

excluso por análise de imagem assistida por computador (Nonose, 2009; Martinez et al, 

2010). Entretanto, em nenhum desses dois estudos o método foi utilizado para 

mensurar o conteúdo dos subtipos de mucinas ácidas após a intervenção com SCF. 

Apenas um único estudo avaliou a expressão de mucinas ácidas e neutras no cólon 

excluso irrigado com SCF, não analisando separadamente os dois subtipos de mucinas 

ácidas (Chaim et al, 2014). 

 

2.4. Sucralfato 

O SCF é um sal de alumínio formado pelo octossulfato de sacarose e hidróxido 

de polialumínio, que tem uma unidade primária que pode ser representada por 

C12H6O11[SO3-AL2(OH)+5]8.nH20 (Figura1). É portanto um sal de alumínio e da 

sacarose sulfatada. 

 A 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, principalmente na forma de 

hidróxido de alumínio. Porém, apesar desse efeito, não pode ser considerado como 

agente antiácido por causar pouca alteração no pH gástrico em água ou álcool. 

A ação terapêutica do SCF é exclusivamente local. Há uma forte polimerização e 

ligação cruzada para formar um gel pegajoso e viscoso, que se adere fortemente a 

superfície. A natureza poliônica de sua mucosa forma complexos com as proteínas de 

cargas positivas, presentes em altas concentrações em lesões de mucosa. A 

adesividade deste complexo propicia uma forte barreira protetora, impedindo inclusive 

penetração de agentes externos. 
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Figura 1 – Fórmula estrutural do sucralfato (SCF) 

 

 

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, 1986;  Hardy  et al, 1993; Vaira  et al, 

1993;  Caramella et al, 1988) O Food and Drug Administration (FDA)  classifica 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. 

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. 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).  



19 

 

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

alumínio logo absorvido, com eliminação renal (Nagashima e Yoshida, 1981; 

Nagashima, 1981b; Haram et al, 1987; Pai  et al, 1987; Nagashima et al, 1988; 

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 

associar-se à ligação iônica das moléculas carregadas negativamente da droga às 

proteínas carregadas positivamente do muco ou mucosa lesada (Nagashima & 

Yoshida, 1979). Apesar das glicoproteínas do muco apresentarem carga negativa, elas 

contêm elementos como debris celulares, 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 (Miyake et al, 1980; McHardy, 1981; Hollander, 1981; Marks et 

al, 1991; 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).  
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O mecanismo de ação do SCF ainda não se encontra totalmente elucidado. No 

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

sendo alguns mecanismos já conhecidos . 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;  Harrington et al, 1981; Nakazawa et al, 1981; McHardy, 1981; Nagashima, 

1981a; Martin  et al, 1982; Graham  et al, 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, além de 

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). 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 consequente 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 bloqueado pela administração previa de indometacina, 

um potente inibidor da cicloxigenase (prostaglandina H2 sintase) (Hollander et al, 1985).  
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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 sucralfato é pouco absorvido pelo trato gastrointestinal (3 a 5%), não havendo 

relatos de efeitos sistêmicos.  Essa pequena parcela é absorvida por metabolismo 

hepático, com relato na literatura de apenas um caso de hepatotoxicidade (Odeh e 

Oliven, 2001). Entretanto pode haver alguma liberação de íons de alumínio e sulfato de 

sacarose. Em experiências clínicas relatadas em bula pelo fabricante, os relatos de 

reações adversas ao SCF foram mínimas e raramente levaram a interrupção do 

tratamento. Em estudo com 2500 pacientes tratados com SCF via oral foram relatados 

efeitos adversos em 4,7% dos casos sendo o mais frequente a constipação intestinal, 

devido a liberação de íons negativos de alumínio (Petersen et al, 1989; McGraw e 

Caldwell.1981). 

Outros efeitos menos frequentes incluem náusea, prurido, sonolência, boca seca 

e cefaléia. 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).  

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,  

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

eficiente no tratamento da colite actínica que sulfassalazina 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).  

Baseado no uso do SCF em doenças ulcerosas e associado ao fato da CE ser 

um processo inflamatório, com formação de úlceras, eventos de sangramento, e 

diagnóstico algumas vezes indistinguível de outras DII, levantou-se a necessidade de 

estudos para correlacionar a doença e uma opção terapêutica. Assim pensou-se que o 

uso de SCF poderia também apresentar bons resultados em seu tratamento.  

Até recentemente o único estudo dos efeitos do SCF na mucosa doente dos 

cólons através da aplicação de enemas foi realizado em 2013. (Pereira et al, 2013). 

Chaim et al, (2014)  avaliou os efeitos da aplicação de enemas de SCF em modelo 

experimental de CE, quantificando a produção de mucinas totais nos segmentos 

examinados, e relacionando-a tempo de exposição e a dose aplicada (Chaim et al, 

2014). O autor demonstrou que o SCF foi capaz de manter a produção de mucinas pela 

mucosa cólica exclusa de trânsito quando comparado a animais submetidos a 

intervenção com solução salina.  

Até a presente data, do melhor do nosso conhecimento, os efeitos do SCF com 

aplicação em enemas na produção de sulfomucinas e sialomucinas, principais 

constituintes das mucinas ácidas, ainda não foram mensurados em doentes ou modelos 

experimentais de CE submetidos a intervenção com SCF. 
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3. OBJETIVOS 

 

1- Quantificar o conteúdo tecidual de mucinas ácidas totais, sulfomucinas e 

sialomucinas, na mucosa cólica desprovida de trânsito fecal submetida a intervenção 

com SCF; 

2- Verificar se o conteúdo tecidual de sulfomucinas e sialomucinas no cólon excluso de 

trânsito intestinal submetido a intervenção com SCF encontra-se relacionado a 

concentração utilizada; 

3- Verificar se o conteúdo tecidual de sulfomucinas e sialomucinas no cólon excluso de 

trânsito intestinal submetido a intervenção com SCF encontra-se relacionado ao tempo 

de intervenção adotado. 
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4. MÉTODO 

Este estudo obedeceu às recomendações da lei Federal No. 11.794 e as 

orientações do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). O Projeto de 

Pesquisa recebeu a aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais em Pesquisa da 

Universidade Francisco (Projeto Nº 22.11/07) 

 

4.1. Animais de experimentação 

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

provenientes do Biotério Central da Universidade São Francisco. 

 Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, em ambiente climatizado, 

com controle de temperatura, luminosidade, umidade e ruídos. Na véspera da 

intervenção cirúrgica, permaneceram em jejum durante 12 horas, exceto para água. 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.  

Nenhum animal morreu ou foi substituído durante o estudo. 

4.2. Técnica Cirúrgica 

A derivação do trânsito intestinal em todos os animais foi realizada sob anestesia 

geral pela administração intraperitoneal de 0,1 mL/100 g de 1:1 (v/v) solução de 

quetamina (50 mg/mL) e xilazina (20 mg/mL). Depois de anestesiados e fixos à mesa 

cirúrgica, a cavidade abdominal foi aberta por incisão longitudinal mediana com 3 cm de 

extensão. A secção do cólon foi realizada 2 cm 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 
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proximal, o segmento caudal do cólon direito foi cateterizado 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 de nylon 4-0 e a pele com pontos separados com o mesmo fio. 

 

4.3. Grupos experimentais 

A Figura 2 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 (EMS do Brasil Ltda., São Paulo, Brasil) em duas 

concentrações diferentes: SCF1 1,0 g/kg/dia (SCF1) e 2,0 g/kg/dia (SCF2), 

respectivamente. Em cada um dos grupos, seis animais foram sacrificados após duas 

semanas e os outros seis após quatro semanas de intervenção. 

 

Figura 2- Subdivisão dos grupos experimentais 

36 
animais 

Controle 

n=12 

Sacrifício 

2 semanas 

n=6 

Sacrifício  
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2 semanas 
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Sacrifício 

4 semanas 
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SCF 2g/kg 
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Sacrifício  
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Sacrifício 
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4.4. Coleta de 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 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 4 cm de comprimento. Os 

fragmentos longitudinais foram sempre retirados de uma distância padronizada e 

localizada 2 cm 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.  

 

4.5. Análise histológica 

Os fragmentos removidos foram submersos em solução tamponada de 

formaldeído a 10% (Sigma, St. Louis, MO, USA) por 24 horas, desidratados por 

exposição a concentrações crescentes de álcool e emblocados em parafina. De cada 

bloco dois cortes histológicos com 5 µm de espessura foram realizados para montagem 

de lâminas. Após montadas, os espécimes foram clareados, reidratados e corados 

pelas técnicas da hematoxilina-eosina (HE), para o diagnóstico de colite, e pelo azul de 

Alcian (AB) para a identificação das mucinas ácidas, segundo técnica anteriormente 

descrita (Nonose et al 2009). Do mesmo modo a expressão tecidual de sialomucinas e 

sulfomucinas foi avaliado pela técnica histoquímica da diamina de ferro alto alcian-blue 

(HID-AB) com metodologia, também anteriormente descrita. Com essa técnica as 

sulfomucinas coram-se em marrom enquanto as sialomucinas em azul. 

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

Osaka, Japan), por um patologista experiente em DII, que não tinha conhecimento da 

origem do material e dos objetivos do estudo. 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 
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em criptas cólicas, intensidade do infiltrado inflamatório e presença de fibrose epitelial, 

atribuindo de uma a quatro cruzes (0 = ausente; + = leve; ++ = moderada e +++ = 

grave) para cada variável, que quando somadas formavam o escore de graduação 

inflamatória para a 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. Adotou-se como resultado final para o escore inflamatório, 

em cada animal, a média obtida após a leitura de três campos distintos. 

 

4.6. Quantificação do conteúdo de mucinas ácidas 

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

de análise de imagens NIS-Elements (Nikon Inc., Japan), versão 3.0. O programa 

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

intensidade da coloração escolhida (no caso azul claro que é a cor cujas mucinas 

ácidas se expressam quando se coram as laminas pelo AB) em número de pixels por 

cada campo selecionado, transformando o conteúdo de final de mucinas ácidas 

encontradas em valores percentuais por campo (%/campo). A presença de 

sulfomucinas e sialomucinas foi quantificada com mesma técnica nas mesmas 

glândulas. Da mesma forma, a leitura foi feita em campo focal que apresentasse três 

glândulas íntegras e contíguas e o valor final considerado para o conteúdo das mucinas 

em cada animal foi à média obtida após a leitura de três campos histológicos. 

 

4.7. Análise Estatística 

O conteúdo tecidual de mucinas ácidas, sulfomucinas e sialomucinas foi descrito 

segundo o valor médio encontrado com o respectivo erro padrão. A comparação entre 

os grupos foi avaliada pelo teste de Mann-Whitney e a variância pelo teste ANOVA com 

pós-teste de Tukey. Em ambos os testes adotou-se nível de significância de 5% 

(p≤0,05), utilizando-se o programa Biostat® versão 5.0. 
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5. RESULTADOS  

A figura 3A mostra segmento obtido do cólon irrigado com SF 0,9% por 4 

semanas, enquanto a figura 3B o cólon irrigado com SCF na concentração de 

2,0g/kg/dia pelo mesmo período de tempo. Verifica-se que nos animais do grupo 

controle existe perda epitelial evidente, formação de ulcerações epiteliais e desarranjo 

no alinhamento das glândulas cólicas, enquanto nos animais submetidos à intervenção 

com SCF 2,0g/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 do ponto de vista histológico 

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 4 semanas (HE-

100×). B: Mucosa do cólon desprovido de trânsito após irrigação com SCF na concentração de 

2,0g/kg/dia por 4 semanas. Camada de SCF recobrindo a superfície mucosa (seta preta) (HE-200×). 

 

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 
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inflamatório após quatro semanas de irrigação quando comparado aos animais do 

grupo controle (p = 0,03). 

 

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

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

0,05 (SCF2 × Controle – 4 semanas; •• = significante <0,01 Proximal < Controle, SCF1 e SCF2). Teste de 

Mann-Withney.  

 

A figura 5 mostra o conteúdo de mucinas ácidas totais encontrados nos 

segmentos desprovidos de trânsito fecal após a intervenção com SF 0,9%, SCF 

1,0g/kg/dia e 2,0 g/kg/dia, por duas e quatro semanas. Os resultados mostram que a 

intervenção com SCF na concentração de 1,0g/kg/dia e 2,0g/kg/dia no cólon desprovido 

de trânsito aumenta significativamente o conteúdo 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 5 – Conteúdo tecidual de mucinas ácidas no cólon proximal e sem trânsito fecal dos animais dos 

grupos controle, SCF1 e SCF2 submetidos a intervenção diária com SCF por 2 e 4 semanas. ** = p<0,01 

(SCF1 × Controle; SCF2 × Controle); †† = p<0,01 (SCF1 × SCF2). Teste de Mann-Withney. 

 

 

A figura 6 mostra o conteúdo de sulfomucinas encontrados nos segmentos 

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

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

SCF na concentração de 1,0g/kg/dia aumenta o conteúdo de sulfomucinas quando 

comparado ao cólon provido de trânsito e ao cólon sem trânsito irrigado com SF. 

Verificou-se que a irrigação com SCF 2,0g/kg/dia no cólon desprovido de trânsito 

aumenta significativamente o conteúdo de sulfomucinas após duas e quatro semanas 

de irrigação quando comparado ao cólon proximal e ao cólon distal dos animais do 

grupo controle (p < 0,01).  
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 Figura 6 – Conteúdo tecidual de sulfomucinas nos animais dos grupos cólon proximal, controle, SCF1 e 

SCF2 submetidos a intervenção diária com SCF por 2 e 4 semanas. ** = p<0,01 (SCF1 × Controle; SCF2 

× Controle). Teste de Mann-Withney 

 

A figura 7 mostra o conteúdo de sialomucinas encontrados nos segmentos 

cólicos com trânsito fecal e nos desprovidos de trânsito após a intervenção com SF 

0,9%, SCF 1,0g/kg/dia e 2,0 g/kg/dia, por duas e quatro semanas. Os resultados 

mostram que a intervenção com SCF na concentração de 1,0g/kg/dia e 2,0g/kg/dia no 

cólon desprovido de trânsito aumenta significativamente o conteúdo de sialomucinas 

após duas e quatro semanas de irrigação quando comparado aos animais do grupo 

controle e do grupo do segmento proximal do cólon,  e que existe relação com a 

concentração utilizada após duas semanas (p < 0,01) e quatro semanas (p<0,05). O 

segmento provido de trânsito apresenta conteúdo de sialomucinas maior que o cólon 

sem trânsito submetido a intervenção co SF 0,9%. 
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Figura 7 – Conteúdo tecidual de sialomucinas nos animais dos grupos cólon proximal, controle, SCF1 e 

SCF2 submetidos a intervenção diária com SCF por 2 e 4 semanas. ** = p<0,01 (SCF1 × Controle; SCF2 

× Controle); †† =  p<0,01 (SCF2 × SCF1) após duas semanas; † = p<0,05 (SCF2 × SCF1) após 4 

semanas.Teste de Mann-Withney. 

 

 

A tabela 1 mostra em média com respectivo erro padrão a variação no conteúdo 

de mucinas ácidas, sulfomucinas e sialomucinas nos animais submetidos a intervenção 

com SF 0,9%, SCF1,0 g/kg/dia e 2,0g/kg/dia segundo o tempo de intervenção (2 ou 4 

semanas). 
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Tabela 1 – Variação do conteúdo de mucinas ácidas, sulfomucinas e 

sialomucinas no cólon com trânsito e sem trânsito dos animais submetidos à 

intervenção com SF 0,9%, SCF1 e SCF2 após duas e quatro semanas. 

 Média ± Erro padrão 

Mucinas ácidas 2 semanas 4 semanas p 

Proximal 19,30±0,98 21,45±1,2 NS 

SF 0,9% 15,91±0,86 15,53±1,00 NS 

SCF1 20,36±0,63 21,33±0,91 NS 

SCF2 28,99±1,30 29,06±1,65 NS 

 

Sulfomucinas    

Proximal 9,90±1,01 9,70±0,94 NS 

SF 0,9% 

SCF1 

SCF2 

17,46±2,30 

22,93±1,93 

24,95±2,20 

23,68±1,90 

22,57±1,70 

23,65±1,00 

<0,05* 

NS 

NS 

 

Sialomucinas 

Proximal 

SF 0,9% 

SCF1 

SCF2 

 

 

3,14±0,34 

0,97±0,04 

6,74±0,65 

10,53±0,81 

 

 

3,77±0,41 

1,32±0,07 

7,19±0.63 

8,72±0,70 

 

 

NS 

NS 

NS 

<0,05* 

NS = não significante; *=significante (p<0,05). 
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6. DISCUSSÃO 

O SCF é um complexo formado pela associação do dissacarídeo octosufalto de 

sacarose com o hidróxido de polialumínio (Volquin et al, 1993). O fármaco é 

considerado um agente citoprotetor sendo utilizado há décadas para o tratamento dos 

processos inflamatórios do esôfago, estômago e duodeno (Lam et al, 1987). 

Demonstrou-se que a ação citoprotetora do SCF no epitélio gastrointestinal ocorre por 

diferentes mecanismos (Deplancke e Gaskins, 2001; Gaudier et al, 2009). O SCF 

aumenta a espessura da camada de muco que recobre a mucosa gastrointestinal, 

incrementa o fluxo sanguíneo à mucosa, preserva a viabilidade celular, estimula a 

produção de prostaglandinas e de fatores de crescimentos endógenos relacionados à 

reparação tecidual (Ress, 1991). Portanto, é provável que o SCF possua duplo 

mecanismo de ação, em parte relacionado à interação direta da substância ou de seus 

componentes com a superfície lesada dos tecidos e, em parte, pelos efeitos 

estimulantes da reparação tecidual (Ress, 1991).  

O SCF ao estimular a produção de mucinas pelas células caliciformes auxilia na 

proteção conferida pela camada de muco que recobre a mucosa intestinal e que 

representa a primeira linha de defesa contra agressão por diferentes agentes 

biológicos, físicos ou químicos existentes na luz intestinal (Ress, 1991).  Quando em 

contato com ulcerações epiteliais da mucosa do trato digestivo o SCF adere-se 

firmemente à albumina e ao fibrinogênio existentes na superfície cruenta formando um 

complexo estável e insolúvel que recobre e protege a ulceração, funcionando como 

uma verdadeira barreira mecânica. O SCF acelera a reparação dos tecidos por 

estimular a migração de fibroblastos para o local onde existe a erosão na mucosa 

gastrointestinal (Robertson et al, 1989). Esses dois efeitos encontram-se relacionados à 

capacidade que a substância possui em estimular a produção de mucinas, PGE2 e 

FCE. O aumento na produção de PGE2, principal metabólito da COX-1 e COX-2, é 

capaz de regular a angiogênese local, a motilidade e a sobrevivência de células 

epiteliais e esse efeito é dose dependente (Slomiany et al 1994). Slomiany et al, (1989) 

avaliaram experimentalmente a influência da administração do SCF sobre o conteúdo, 
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composição e propriedades físicas do muco que recobre a mucosa gástrica. 

Observaram a espessura da camada de muco, viscosidade e o conteúdo de mucinas. 

Constataram que o SCF foi capaz de aumentar em 8% a espessura da camada de 

muco e 1,9 vezes sua viscosidade. Quando analisaram a produção das mucinas ácidas 

verificaram um aumento significativo na produção, com um aumento de 63% nas 

sulfomucinas e 81% nas sialomucinas (Slomiany et al, 1989). Esses resultados 

sugerem que os efeitos terapêuticos do SCF também estão relacionados à sua 

capacidade de aumentar o conteúdo de mucinas ácidas presentes camada de muco 

que recobre o trato gastrointestinal e, em particular, das sialomucinas (Slomiany et al, 

1994).  

O SCF apresenta ainda, notável ação antioxidante por inibir a produção do 

radical superóxido e favorecer a remoção tecidual de RLO formados durante a 

inflamação epitelial (Slomiany et al, 1994). Laudano et al, (1990) expondo a mucosa 

gastrointestinal de ratos ao H2O2, potente formador de RLO, mostraram que o SCF 

apresentou ação antioxidante, protegendo a mucosa não só pela presença do sulfato 

de alumínio na sua composição, como levando ao incremento da síntese de mucinas e 

prostaglandinas endógenas.  

As bases fisiopatológicas para o desenvolvimento da CE ainda não se encontram 

totalmente esclarecidas (Villanacci et al, 2007). Entretanto, a maioria dos autores 

acredita que etiopatogenia da CE esteja relacionada à deficiência no fornecimento de 

AGCC a mucosa cólica exclusa do trânsito intestinal (Wong et al, 2006). Essa 

possibilidade é sustentada pelos resultados de estudos mostrando que a deficiência no 

fornecimento de AGCC, às células da mucosa cólica desprovida de trânsito intestinal, 

relaciona-se ao desenvolvimento da CE, enquanto o restabelecimento do trânsito fecal 

ou a irrigação dos segmentos exclusos com AGCC melhora os sintomas e regridem as 

alterações endoscópicas e histológicas encontradas na doença (Nassri et al, 2008). 

Apesar do importante papel representado pela manutenção do suprimento de AGCC 

para evitar o desenvolvimento da CE, os mecanismos moleculares que ocasionam a 

lesão epitelial vêm sendo compreendidos apenas mais recentemente (Martinez et al, 

2010).  Do ponto de vista molecular, estudos experimentais demonstraram que a lesão 
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epitelial decorrente da falta no suprimento de AGCC é decorrente do estresse oxidativo 

tecidual ocasionado pela maior produção de RLO num local sabidamente deficiente em 

sistemas enzimáticos antioxidantes (Laudano et al, 1990). Uma série de estudos 

experimentais confirmaram que existe uma produção aumentada de RLO pelas células 

mucosa cólica desprovida de trânsito (Martinez et al, 2010; Caltabiano et al, 2011; 

Cunha et al, 2011). A maior produção dos radicais superóxido, hidroxila, e ácido 

hipocloroso acabam lesando os diferentes sistemas de defesa da mucosa cólica, onde 

a camada de muco que recobre o epitélio intestinal possui papel relevante (Pravda, 

2005). O dano ocasionado a esses sistemas de defesa possibilitam a migração de 

antígenos e bactérias existentes na luz intestinal para a intimidade das camadas 

estéreis da parede cólica desencadeando o processo inflamatório encontrado na CE 

(Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). Essa possibilidade foi confirmada com os 

resultados de estudo experimental mostrando que é possível desencadear o 

aparecimento de lesões epiteliais semelhantes às encontradas na CE pela aplicação de 

enemas com H2O2, um potente doador de RLO (Marques et al, 2010). A possibilidade 

que os RLO sejam as moléculas responsáveis pelo aparecimento da CE ganhou maior 

respaldo após demonstrar-se que a aplicação de enemas no cólon excluso com 

substâncias antioxidantes, como o 5-ASA, n-acetilcisteína e polifenóis encontrados no 

extrato aquoso de Ilex paraguariensis são eficazes na recuperação epitelial e, 

consequentemente no controle da doença (Cunha et al, 2011; Almeida et al, 2012; 

Caltabiano et al, 2011; Wong et al 2006). 

Pouco se sabe em relação ao padrão de expressão e do conteúdo tecidual de 

mucinas nas glândulas da mucosa do cólon excluso de trânsito intestinal que 

desenvolve CE (Kelli et al, 1997; Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). De modo 

geral, os resultados desses estudos mostraram que a derivação do trânsito modifica o 

padrão de expressão e reduz o conteúdo tecidual de mucinas neutras e ácidas 

existentes nas glândulas da mucosa cólica desprovida do suprimento de AGCC (Kelli et 

al, 1997; Nonose et al, 2009; Martinez et al, 2010). Estudos mais recentes sugerem que 

o estresse oxidativo resultante da exclusão intestinal, também possa ser o mecanismo 

molecular responsável por essas alterações (Nonose et al., 2009; Martinez et al, 2010). 
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Quando se mensurou o conteúdo de mucinas neutras e ácidas presentes nas glândulas 

do cólon provido e desprovido de trânsito verificou-se que existe redução significativa 

do conteúdo de mucinas ácidas nos segmentos sem trânsito fecal (Nonose et al, 2009). 

Posteriormente, com objetivo de avaliar se essa redução estava relacionada a um 

subtipo de mucinas (sulfomucinas ou sialomucinas) constatou-se que apesar de ocorrer 

redução de ambos os subtipos nos segmentos cólicos exclusos de trânsito, essa 

redução se dava principalmente à custa das sialomucinas (Martinez et al, 2010). Os 

autores também encontraram uma relação entre a redução no conteúdo tecidual de 

mucinas ácidas e maiores níveis de RLO no cólon excluso (Nonose et al, 2009; 

Martinez et al, 2010a; Martinez et al, 2010b).  

Quando se considera que o SCF além de estimular a produção de mucinas 

possui atividade antioxidante parece-nos óbvio que a substância possa ser útil no 

tratamento da CE. Todavia, até a presente data, do melhor do nosso conhecimento, 

apenas dois estudos avaliaram os efeitos da aplicação se SCF em modelo experimental 

de CE (Pereira et al, 2013; Chaim et al, 2014).  Os resultados encontrados no primeiro 

estudo mostraram que aplicação de clisteres no cólon excluso, contendo concentrações 

crescentes de SCF reduziu a perda epitelial da mucosa cólica, diminuiu a formação de 

úlceras epiteliais, dificultou a formação de abscessos nas criptas cólicas e reduziu o 

infiltrado inflamatório mucoso (Pereira et al, 2013). Os autores sugerem que a aplicação 

tópica (por clisteres) de SCF no cólon excluso é eficaz no tratamento das alterações 

histológicas encontradas na CE. Um segundo estudo experimental, recentemente 

publicado, os autores mediram o conteúdo total de mucinas neutras e ácidas nas 

glândulas cólicas comparando segmentos desprovidos de trânsito fecal submetidos a 

intervenção com solução salina ou concentrações crescentes de SCF por 2 e 4 

semanas (Chaim et al, 2014). Os resultados mostraram que nos animais submetidos a 

aplicação de enemas com SCF no cólon desprovido de trânsito houve aumento 

significante do conteúdo tecidual de mucinas ácidas nas glândulas cólicas e melhora  

da inflamação tecidual (Chaim et al, 2014). Os autores constataram ainda, que nos 

animais submetidos a intervenção com SCF o aumento no conteúdo glandular de 

mucinas ácidas é dose-dependente, porém não se modifica com o tempo de 
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intervenção. Concluíram que a aplicação de enemas contendo SCF é eficaz no 

tratamento da CE, por estimular a produção de mucinas ácidas conferindo maior 

proteção ao epitélio intestinal (Chaim et al, 2014). Apesar de não terem avaliado os 

níveis de estresse oxidativo tecidual, os autores sugerem que o SCF possa apresentar 

uma ação antioxidante. 

Quando se consideram os principais subtipos de mucinas ácidas sintetizados 

pelas glândulas do epitélio cólico, apenas dois estudos experimentais avaliaram o 

conteúdo tecidual de sulfo e sialomucinas em modelos de CE (Keli, et al, 1997; 

Martinez et al, 2010). Em ambos estudos verificou-se que com o progredir do tempo de 

exclusão intestinal existe desaparecimento das sialomucinas, principalmente nas 

porções germinativas das glândulas cólicas (Keli et al, 1997; Martinez et al, 2010). Os 

autores atribuem esse desaparecimento das sialomucinas a intensa renovação celular 

decorrente da constante necessidade de repor as células especializadas, localizadas na 

superfície mucosa, pelo intenso processo inflamatório.   Apesar das evidências clínicas 

e experimentais mostrando que a aplicação de enemas com SCF possa ser benéfica 

para o tratamento da CE, nenhum estudo clínico ou experimental verificou se os efeitos 

terapêuticos da substância possam estar relacionados ao estímulo da síntese de 

sulfomucinas e sialomucinas pelas células da mucosa cólica sem trânsito intestinal. 

Quando se considera este ponto de vista o presente estudo é inédito na literatura 

Ao analisamos os resultados encontrados no presente estudo, semelhante ao 

anteriormente descrito, confirmamos que a aplicação diária de clisteres com SFC no 

colón excluso de trânsito diminui a intensidade da inflamação da mucosa cólica apenas 

quando se utiliza concentrações mais elevadas da substância e por tempo mais 

prolongado. Adotando a escala de escore proposta verificamos que nos animais 

submetidos a intervenção com SCF existe redução significativa no grau de inflamação 

tecidual apenas quando utilizamos a dose de 2,0g/kg/dia por 4 semanas. Portanto, o 

efeito do SCF mostrou-se diretamente relacionado à concentração e ao tempo de 

intervenção proposto. Estes achados confirmam os resultados de estudo anterior 

(Chaim et al., 2014).  
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Quando comparamos o escore de graduação inflamatória no cólon sem trânsito 

submetido a intervenção com SCF com o cólon provido de trânsito fecal verificamos 

que, independente da dose empregada, o grau de inflamação tecidual foi menor no 

cólon com trânsito preservado. Este resultado parece confirmar a importância do 

suprimento regular de AGCC para manutenção da integridade epitelial. Apesar da 

intervenção com SCF melhorar o escore inflamatório, quando comparado com os 

animais submetidos a intervenção com SF0,9%, ainda existe algum grau de inflamação 

na mucosa cólica. É possível que essa melhora possa estar relacionada a proteção 

mecânica, ao estímulo na produção de mucinas e aos efeitos antioxidantes do SCF. 

Contudo, nossos resultados sugerem que a aplicação isolada do SCF sem 

oferecimento concomitante de soluções ricas em  AGCC ainda não é suficiente para 

reduzir o grau de inflamação mucosa a níveis semelhantes aos existentes no cólon 

provido de trânsito. Esses achados parecem confirmar a importância do conteúdo 

intestinal e da flora bacteriana existente na luz do cólon para a manutenção da 

integridade do epitélio intestinal (Souza et al, 2008). 

Neste estudo, optamos por realizar a intervenção por um período máximo de 4 

semanas, pois revisando a literatura especializada constatamos que esse é o período 

de tempo mais adotado nos estudos anteriores (Marques et al, 2010; Cunha et al, 2011; 

Almeida et al, 2012; Caltabiano et al, 2011; Pereira et al, 2013; Chaim et al, 2014). 

Entretanto, é sabido que o processo inflamatório na mucosa cólica piora com o decorrer 

do tempo de exclusão de trânsito fecal (Martinez et al, 2010). Novos estudos, avaliando 

os efeitos do SCF na melhora da inflamação tecidual, adotando um período de exclusão 

maior, ainda são necessários para verificar se a aplicação de enemas contendo SCF, 

por períodos mais prolongados é capaz de melhora a inflamação mantendo resposta 

clínica sustentada. Não obstante a falta de estudos em modelos de CE, autores que 

utilizaram o SCF em portadores de colite actínica e colite ulcerativa mostraram que os 

efeitos anti-inflamatórios e a recuperação epitelial tornaram-se mais evidentes com o 

progredir do tempo de aplicação (Kochhar et al, 1990; Wrigth et al, 1999). No momento, 

estamos avaliando os efeitos do SCF no cólon submetido à exclusão do trânsito por 
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12,18 e 36 semanas. Os resultados iniciais parecem confirmar a relação entre melhora 

do grau de inflamação epitelial e o tempo de intervenção. 

Verificamos que a aplicação de clisteres contendo SCF na concentração de 2,0 

g/kg/dia aumentou significativamente o conteúdo total de mucinas ácidas no cólon sem 

trânsito fecal quando comparado aos animais do grupo tratado com SF 0,9%. Estes 

resultados confirmam os achados de estudo anteriormente publicado (Chaim et al, 

2014). A aplicação de clisteres com SCF na concentração de 2,0 g/kg/dia aumentou 

significativamente o conteúdo total de mucinas ácidas no cólon sem trânsito fecal 

quando comparado aos segmentos cólicos com trânsito intestinal preservado. Esses 

achados sugerem que o SCF em dose elevadas estimule a produção de mucinas pela 

mucosa cólica. Quando utilizamos concentrações menores de SCF (1,0 g/kg/dia) 

verificamos que houve aumento no conteúdo de mucinas ácidas em relação aos 

animais que sofreram intervenção com SF 0,9%. Todavia, não encontramos diferença 

no conteúdo total de mucinas ácidas quando utilizamos a concentração de 1,0 g/kg/dia 

comparada ao colón provido de trânsito, independente do tempo de intervenção. Desse 

modo constatamos que o aumento no conteúdo de mucinas ácidas nos animais 

submetidos a intervenção com SCF encontra-se  diretamente relacionado à dose 

utilizada. Várias são as explicações possíveis para explicar a ação do SCF no conteúdo 

de mucinas ácidas nas glândulas da mucosa cólica desprovida de trânsito fecal. O SCF 

é capaz de estimular a produção de mucinas pelo epitélio cólico. A substância 

apresenta efeito mecânico protetor sobre a mucosa cólica dificultando o contato e 

penetração de antígenos e bactérias nas camadas estéreis da parede intestinal 

diminuindo com isso a agressão oriunda do lúmen cólico e, consequentemente, o dano 

epitelial. O SCF pode apresentar eventual efeito antimicrobiano no cólon submetido à 

intervenção, reduzindo a população bacteriana e a possibilidade de invasão das demais 

camadas da parede cólica reduzindo dessa forma, o processo inflamatório. Como o 

SCF apresenta efeitos estimulantes à produção de PGE2, FCE, além de aumentar o 

fluxo sanguíneo local, é possível que o aumento na produção de mucinas ácidas possa 

estar relacionado a essas propriedades da substância. Outra possibilidade é que a 

fração glicídica da molécula de SCF possa estar agindo como substrato energético 
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estimulando as células das glândulas da mucosa a sintetizar mais mucinas o que não 

ocorre no cólon irrigado com solução salina. No momento, estamos avaliando a flora 

bacteriana no cólon excluso submetido a intervenção com SCF para verificar se a 

substância possui ação antimicrobiana.  

Estudos anteriores mostraram que o conteúdo de sulfomucinas diminui 

significativamente nos segmentos desprovidos de trânsito intestinal quando comparado 

aos segmentos com trânsito preservado (Martinez et al, 2010). No presente estudo 

encontramos aumento no conteúdo de sulfomucinas nos animais submetidos a 

intervenção com SCF, independente da dose empregada e do tempo de intervenção, 

quando comparado com o cólon provido de trânsito intestinal. Esse achado sugere que 

a substância é capaz de aumentar a síntese desse subtipo de mucina ácida. Quando 

comparamos o efeito do SCF em relação aos segmentos sem trânsito submetidos a 

intervenção com SF 0,9%, verificamos que o aumento das sulfomucinas estava 

relacionado ao emprego de concentração mais elevada. Quando se considera os 

resultados encontrados em estudos anteriores mostrando que a exclusão fecal impõe 

uma redução significativa na produção de sulfomucinas nos segmentos exclusos de 

trânsito fecal, os resultados do presente estudo mostram que o SCF é uma substância 

capaz de estimular a produção de sulfomucinas pelas células da mucosa cólica 

(Martinez et al, 2010). Do ponto de vista prático, o aumento da eficiência da barreira 

mucosa epitelial favorece a proteção mucosa contra agentes agressivos provenientes 

da luz intestinal. 

 Utilizando um modelo experimental semelhante ao utilizado neste estudo 

demonstrou-se anteriormente que a exclusão fecal ocasiona o desaparecimento das 

sialomucinas no epitélio intestinal (Martinez et al, 2010). No presente estudo, 

verificamos que o SCF aumentou expressivamente o conteúdo tecidual de 

sialomucinas, justamente o subtipo de mucina ácida que apresenta a maior redução no 

cólon excluso (Martinez et al, 2010). Estudos anteriores já chamavam a atenção para o 

fato de que o SCF estimula, principalmente, a produção das mucinas ricas em ácido 

siálico (Slomiany et al, 1989). Como as mucinas ácidas são encontradas nas porções 

germinativas das glândulas cólicas é possível que o SCF, protegendo às células 
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especializadas localizadas na porção apical das glândulas cólicas, diminua a 

necessidade de renovação celular na zona germinativa (região rica em sialomucinas) 

mantendo a produção de sialomucinas estável. É possível que a molécula do SCF 

tenha maior afinidade pelas células ricas em sialomucinas e estimule de um modo mais 

eficiente as células produtoras desse subtipo de mucina ácida (Slomiany et al, 1989). É 

possível que o aumento maior na produção de sialomucinas esteja relacionado a maior 

produção de PGE2 e FCE substâncias relacionadas ao estimulo proliferação celular na 

zona germinativas das criptas intestinais. Estudos histológicos e bioquímicos avaliando 

o conteúdo tecidual de PGE2 e FCE, em animais submetidos à derivação intestinal e 

tratados com SCF ainda são necessários para avaliar essa possibilidade.   

É sabido que o SCF apresenta atividade antioxidante e que a derivação intestinal 

aumenta significativamente a produção de RLO (Laudanno et al, 1990; Wada et al, 

1997; Martinez et al, 2010). Da mesma forma como foi demonstrado com outras 

substâncias com atividade antioxidante (5-ASA, n-acetilcisteína e extrato aquoso de Ilex 

paraguaiensis) é possível que o SCF também possua aos mesmos efeitos  

antioxidantes sobre a mucosa exclusa de trânsito, impedindo a agressão epitelial por 

RLO e a infiltração neutrofílica (Cunha et al, 2011; Almeida et al, 2012; Caltabiano et al, 

2011).  Os resultados de estudo ainda não publicado onde mensuramos os níveis de 

estresse oxidativo tecidual, pela dosagem de malondialdeido, e a intensidade da 

infiltração neutrofílica, pelos níveis teciduais de mieloperoxidase, mostraram que a 

intervenção com SCF reduziu os níveis de lipoperoxidação de membranas (estresse 

oxidativo) assim como a infiltração neutrofílica. Esses achados parecem confirmar a 

ação antioxidante do SCF na CE. Cabe destacar que esses efeitos mostraram-se 

relacionados a melhora da agressão epitelial e ao aumento do conteúdo tecidual de 

mucinas  ácidas, particularmente de  sialomucinas.  

Como se observa, todos esses questionamentos ainda merecem estudos 

complementares, pois ainda existem dúvidas com relação aos mecanismos de ação do 

SCF no cólon excluso, não obstante, os resultados do presente estudo mostrarem que 

a aplicação tópica da substância melhora o processo inflamatório e aumenta a 



43 

 

produção de mucinas ácidas, justamente o tipo de mucina mais reduzido após a 

exclusão do trânsito intestinal em modelos de CE (Martinez et al, 2010).  

Do ponto de vista prático o resultados encontrados sugerem que a aplicação de 

clisteres contendo SCF pode ser considerada uma estratégia válida para o tratamento 

da CE. A aplicação de enemas com SCF pode minimizar o sofrimento de enfermos que 

já convivem com os dissabores da presença do estoma. 
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7. CONCLUSÕES 

1. A aplicação diária de enemas contendo SCF aumenta o conteúdo tecidual de 

mucinas ácidas totais, sulfomucinas e sialomucinas em modelo experimental de CE; 

2. A aplicação de enemas contendo SCF aumenta o conteúdo das sialomucinas quando 

a dose aplicada foi de 2g/Kg/dia; 

3. A irrigação do cólon excluso com enemas contendo SCF preserva o conteúdo de 

sulfomucinas e sialomucinas com o transcorrer do tempo de intervenção. 
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9. ANEXO I: Bula do sucralfato 
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10.  ANEXO II: Carta de aprovação do comitê de ética 

 


