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RESUMO: A aplicagéo de clisteres contendo per 6xido de hidrogénio (H,0,) determina o aparecimento de quadros graves
decolite, algumas vezes de evolucdo fatal. E possivel que a coliteinduzida por H,O, possa ocorrer pelaquebradabarreira
funcional do epitélio célico por estresse oxidativo. Objetivo: Avaliar os niveis de peroxidacao lipidica em células da
mucosa célica apos instilagdo de H,O, no reto excluso de trénsito fecal. Método: Vinte seis ratos Wistar machos foram
submetidos a colostomia proximal terminal no célon descendente e fistula mucosa distal. Os animais foram randomizados
em dois grupos segundo o sacrificio ter sido realizado duas ou quatro semanas ap0s a derivacéo intestinal. Cada grupo
experimental foi dividido e dois subgrupos segundo aplicacéo de clisteres, em dias alternados, contendo solucao fisiol6-
gicaa0,9% ou H,0,a3%. O diagnostico de colite foi estabelecido por estudo histopatoldgico e os niveis de dano oxidativo
tecidual pela dosagem de malondialdeido por espectrofotometria. Osresultados foram analisados com os testes de Mann-
Whitney eKruskal-Wallis, estabelecendo-se nivel de significancia de 5% (p<0,05). Resultados: Osniveisde malondialdeido
nosirrigados com SF nos célons com e sem transito fecal apos duas e quatro semanas deirrigacao foram de: 0,05 + 0,006;
0,06 + 0,006 e 0,05 + 0,03, 0,08 + 0,02, respectivamente. Os niveis de malondialdeido nos irrigados com H,0,, nos célons
com esem transito, apos duas e quatro semanasdeirrigacéo foram de 0,070 £ 0,006; 0,077 + 0,01 e 0,052 + 0,01, 0,08 + 0,04,
respectivamente. Apés duas semanas os niveis de malondialdeido foram maiores nos animais irrigados com H,O, em
relagédo ao grupo controle (p= 0,007 e p= 0,01, respectivamente). Apds quatro semanas nao houve diferencas significantes
N&o ocorreu variagdo nos niveis de malondialdeido com o decorrer tempo de irrigag&o. Concluséo: Clisteres com H,0,,
podem determinar o aparecimento de colite por ocasionarem estresse oxidativo nas células epiteliais da mucosa intesti-
nal.
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INTRODUCAO

Durante anos, a aplicacdo de clisteres conten-
do perdxido de hidrogénio (H,0,) foi recomendada e
utilizada para a eliminacéo de fezes impactadas no
reto.® Contudo, comegaram a surgir casos graves de
colite apds aplicagdo de H,0O, no interior do reto, al-
guns deles com evolucdo fatal.>*4 A toxicidade do
H,O, a mucosa cdlica pode ser melhor avaliada ao
mostrar-se que mesmo pequenas quantidades da subs-
tancia, aplicadas inadvertidamente durante a realiza-
¢&o de procedi mentos endoscopicos ou utilizadas para
limpeza do equipamento, sdo capazes de deflagrar, em
unidades de endoscopia, verdadeiras epidemias de
colite.*5678 A colite induzida pelo H,O, apresenta
quadro clinico e histol 6gico semel hantes aos encontra-
dos na colite ulcerativa humana, sugerindo possiveis
semel hangas nos mecanismos de lesdo da mucosa cé-
lica®

A partir dessas evidéncias clinicas, pesquisas
conseguiram reproduzir, experimental mente em ratos,
colites agudas e cronicas, de intensidade e gravidade
variavel, apos aplicacdo retal de H,0,.“) Dessa for-
ma, airrigagao do intestino grosso com H,O, tornou-
se um dos primeiros model os experimentais de colite
quimicamente induzida, que tentava reproduzir, em
animais, a colite ulcerativa do homem.® O exame
hi stopatol 6gico damucosa dos ratos que morriam em
decorrénciadacoliteinduzidapor H,O, mostravaareas
de inflamag&o localizadas principalmente no colon
distal, ulceracBes superficiais ou profundas damucosa
einfiltragdo de polimorfonucleares (PMN) nas crip-
tas colicas. Nos animais que sobreviviam a fase de
inducéo da colite, a maioria das Ulceras cicatrizava
apos 10 semanas, com excecdo de algumas localiza-
das no célon esquerdo e reto, logo acima do canal
anal, mostrando que o model o experimental proposto
apresenta paralelismo ao observado na colite
ul cerativa humana.

Entretanto, os mecanismos moleculares pelos
quais 0 H,0, ocasiona a lesdo da mucosa intestinal
aindanéo foram total mente esclarecidos. Estudos mos-
traram que aque exposi ¢do dosfosfolipidios que com-
pde as membranas celulares, a radicais livres de oxi-
génio (RLO) podem ser compl etamente destruidos por
um fendmeno conhecido como peroxidagZo lipidica. E
possivel que nacoliteinduzidapor H,O,, aperoxidacéo
lipidicadanificando o mecanismo de barreirafuncional
exercido pelo epitélio possibiliteinfiltracao bacteriana
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apartir daluzintestinal e aconseqienterespostainfla-
matoria. Os PMN ativados liberando mediadores,
citocinas e maior quantidade de RLO, com o objetivo
de combater ainfeccéo, propagariam aindamaisades-
truicdo da mucosa intestinal .Y Entretanto, essa possi-
bilidade ainda ndo foi estudada, nos segmentos do in-
testino grosso com menor concentragio bacteriana. E
possivel que alesdo da mucosa intestinal possa ocor-
rer em virtude dos maiores niveis de estresse oxidativo
desencadeado pela aplicagdo do H,0, Assim sendo, 0
objetivo do presente estudo experimental foi avaliar os
niveis de peroxidacéo lipidicanamucosacolicadera
tos apods indugdo de colite por H,O, em segmentos
exclusos de transito fecal, relacionando-os ao tempo
de intervencéo com a substancia.

METODO

Animais

Foram utilizados 26 ratos Wistar machos, pe-
sando entre 300 e 350 g provenientes do Biotério Cen-
tral daUniversidade Sao Francisco. Durante o periodo
devigilanciaepidemiol dgica(sete dias), osanimaisfo-
ram mantidos em gaiolas individuais, em ambiente
climatizado, com controle detemperatura, luminosidade,
umidade eruidos. Navésperadaintervencdo cirargica
todos permaneceram em jegjum durante 12h, exceto para
agua. Os ratos foram isolados em gaiolas individuais,
identificadas com o niimero do animal, grupo e subgrupo
experimental a que pertenciam. Esses mesmos dados
foram tatuados com tinta da China na cauda. Apds
desmame todos os animai s sel ecionados foram alimen-
tados com dieta prépria para roedores previamente
esterilizada(Nuvilab CR1®, Nuvital Nutrientes SA, S8o
Paulo, Brasil) e pesados semanamente. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Eticano Uso deAnimaisem
Pesguisa (CEUAP) da Universidade S&o Francisco e,
todas as etapas experimentais, foram realizadas em
conformidade com os principios definidos pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

Técnica cirdrgica

Odesviodotransito fecal foi realizado, emto-
dososanimais, sob anestesiageral pelaadministracéo
intramuscular de 0,1 mI/100 g de 1:1 (v/v) solucéo de
quetamina (50 mg/ml) e xilazina (20 mg/ml) na pata
traseira esquerda. Depois de anestesiados e fixos a
mesacirdrgica, em decubito dorsal horizontal, realizou-
se tricotomia da regido abdominal, da pelve até o re-
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bordo costal. A anti-sepsia da pele foi feita com
polivinilpirolidona-iodo que, posteriormente, foi recoberta
por campo fenestrado estéril. A cavidade abdominal
foi abertaatravés deinciso longitudinal medianacom
trés centimetros de extensdo. Durante o inventario da
cavidade, identificou-se a placa de Peyer, estrutura
linféide situada na face anterior do colon natransicao
entreo reto e 0 sigmoide. Com o auxilio de paguimetro,
foi aferida a distancia entre a placa de Peyer e o local
escolhido paraaseccdo do colon esquerdo, quatro cen-
timetros acimadaextremidade superior daplaca. Apés
ligadura dos vasos da arcada marginal seccionou-se o
c6lon no ponto escol hido exteriorizando-se 0 segmento
proximal, como colostomiaterminal, atravésdeincisao
circular, com trés milimetros de diametro, realizadano
hipocdndrio esquerdo. Fixou-seacolostomiaapelecom
pontos separados de fio absorvivel monofilamentar 4-0
(Monocryl®, Ethicon, Inc. Somerville, NJ, USA) nos
quatro pontos cardinais, e depois entre eles, amarran-
do com trés nos.

Terminadaaconfeccao dacolostomiaproximal,
0 segmento caudal do intestino grosso foi cateterizado
com sondade polivinil medindo 12 F, eirrigado com 40
ml de solucéo fisioldgica 0,9% (SF) a37°C, até que o
efluente drenado pelo &nus ndo mais apresentasse re-
siduos fecais. Concluida a irrigacéo, o cateter foi re-
movido e o colon distal exteriorizado como colostomia
(fistulamucosadistal) nafacelateral inferior esquerda
daparede abdominal. O estomadistal foi fixado coma
mesmatécnica utilizada no proximal. A sintese da pa-
rede abdominal foi realizada em dois planos de sutura:
peritdnio e aponeurose com pontos continuosdefio de
&cido poliglicdlico4-0 (Vicryl®, Ethicon, Inc. Somerville,
NJ, USA) e a pele com pontos separados de nylon 4-0
(Mononylon®).

Grupos experimentais

Os 26 animai s submetidos ao desvio do transi-
to fecal foram randomizados em dois grupos experi-
mentais composto de 13 animais, segundo o sacrificio
ter sido realizado duas ou quatro semanas apés a deri-
vagdo do trénsito fecal. Cada grupo experimental foi
dividido em dois subgrupos de acordo com a solucéo
deintervencdo aplicadano reto. No primeiro subgrupo,
aplicou-se enemeas retais, em dias alternados, conten-
do 20 ml de SF 0,9% a37°C (grupo controle; n=4). No
segundo subgrupo osclisteres continham 20 ml deH,0,
a 3% (grupo experimental; n=9).
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Coleta das amostras

Duas ou quatro semanas apés a intervencao
com as substancias propostas os animais foram nova-
mente anestesiados, com a mesma técnica anterior-
mente, acavidade abdominal foi reaberta, removendo-
sedoisfragmentos com quatro centimetros obtidos dos
segmentos colicos submetidos ou ndo airrigagdo com
as solucdes de intervencdo. Os espécimes removidos
foram abertos longitudinalmente pela borda anti-
mesentérica e subdivididos em dois fragmentos, com
dois centimetros de comprimento de extensdo, desti-
nados ao estudos histol6gico e a avaliagdo dos niveis
de lipoperoxidacdo pela quantificacdo dos niveis
teciduais de malondialdeido (MDA). Nos fragmentos
encaminhados para avaliacdo dos niveis de MDA a
mucosa foi separada das demais camadas da parede
colicapor dissecacdo com auxilio de lupa.

Analise histoldgica

Osfragmentos destinados aandlise histol 6gica
foram imediatamente imersos em paraformaldeido a
4% em PBS, por 24 h e apds, desidratados em con-
centragOes crescentes de etanol. Terminada a desi-
dratacdo, foram inclusos em blocos de parafina e, a
partir destes realizou-se cortes histol6gicoscom 5im
de espessura, posteriormente montados sobre uma
|&minade vidro. Depois de montados os cortes foram
re-hidratados e corados com hematoxilina-eosina(HE)
para avaliagdo da presenca de colite. As |aminas fo-
ram analisadas por patol ogista experiente no diagnés-
tico de doengas inflamatorias colorretais, que desco-
nhecia os objetivos do estudo. Para o diagnostico da
colite considerou-se dois parametros principais: ain-
filtracdo de PMN e a presenca de erosdes epiteliais
ou Ulceras.

Deter minag&o dos niveis de malondialdeido
(MDA)

A medidadosniveisde peroxidacao lipidicafoi
avaliadapeladosagem das substanciasreativas ao &cido
tiobarbitdrico (TBARS), tais como o0 MDA segundo
metodol ogia anteriormente proposta.® O MDA é um
dos produtos secundérios da liporeroxidacao lipidica,
sendo considerado candidato potencial como um
biomarcador geral de estresse oxidativo tecidua. Para
aquantificagdo dos niveistissularesde MDA, resumi-
damente, 1g de cadafragmento célico foi colocadaem
5 mL de tampéao fosfato e homogeneizadaem vortex e
no ultra-sonicador por 30 segundos, repetindo-se o pro-
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cesso trés vezes, aternadamente. A seguir, 250pL do
sobrenadante, obtido no processo de homogeneizagéo,
foram transferidos para tubo pléastico contendo 25 L
de BHT 4% metandlico e, novamente, homogenei zados
no vortex. A seguir adicionou-se 1mL de acido
tricloroacético a 12%, 1mL de &cido tiobarbiturico a
0,73% e 750uL de tampdo triHCI incubando-se em
banho maria, a100°C, por 60 minutos. Terminadaesta
etapa os tubos foram imediatamente acondicionados
em recipiente contendo gel o para bloquear areagdo. A
seguir acrescentou-se 1,5mL de n-butanol
homogeneizando-se, no vortex, por mais 30 segundos.
A seguir, ostubosforam centrifugados por 10 minutos
a5.000 rpm. O sobrenadante foi removido, sendo rea-
lizada a leitura da coloracdo em espectrofotébmetro
Lambda 45UV/VIS (Perkin-Elmer Inc.,
Massachussetts, USA) em absorbéancia de 532nm.

Andlise estatistica

Osvaloresteciduais de MDA nos segmentos
irrigados e ndo irrigados com as solugdes de inter-
vencao foram expressos pelo valor médio com o res-
pectivo desvio-padréo. Osresultados encontrados nos
segmentos expostos e ndo expostos a sol ucdo fisiol 6-
gicaeao H,0,foram comparados pel o teste de Mann-
Whitney. A variagdo nos niveis de teciduais de MDA
nos diferentes tempos de irrigacéo foi avaliada pelo
teste de Kruskal-Wallis. Naanalise estatisticados re-
sultados encontrados adotou-se nivel de significancia
de 5% (p <0,05), utilizando-se 0 programa SPSS®
(SPSS Inc., Chicago, USA) versao 13.0 para
Windows.

RESULTADOS

A figura 1 mostra a superficie mucosa de seg-
mentos célicos submetidos airrigacdo do célon distal
com SF 0,9% (A) ou com H,0,a 3% (B) por duas
semanas. Nos segmentos expostos ao H,0, a mucosa
encontra-se hiperemiada, congestacom aformag&o de
Ul ceras superficiais com sangramento local.

A figura2A mostracorteshistol 6gicoslongitu-
dinais da parede cdlica de segmento néo irrigado en-
guanto afigura2B mostrasegmento colicoirrigado com
H,0,a 3% por duas semanas. Nos segmentos expos-
tosao H,0, ascriptas cdlicas encontram-se destruidas,
com formag&o de Ulceras superficiais, congestdo
vascular da submucosa e ruptura da camada muscul ar
da mucosa.
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A figura3 mostra os niveisde MDA, nos seg-
mentos com e sem transito, comparando animais sub-
metidos a intervengdo com SF ou H,O, por duas se-
manas. Os resultados mostram que tanto nos segmen-
tos irrigados quanto nos segmentos néo irrigados os
animais submetidos a intervencéo com H,O, apresen-
tam niveis de MDA maiores dos que os submetidos a
intervencdo com SF 0,9%.

A figura4 mostra os niveisde MDA, nos seg-
mentos com e sem transito, comparando animais sub-
metidos aintervencdo com SF ou H,O, por quatro se-
manas. Os resultados mostram que tanto nos segmen-
tosirrigados quanto nosndoirrigadososniveisde MDA
foram semelhantes. Os niveisde MDA nos segmentos
irrigados tanto com SF quanto com H,O, fecal foram
maiores que 0s dos segmentos n&o irrigados.

A figura 5 mostra a variagdo nos niveis de
MDA nos segmentos submetidos & irrigagdo ou ndo
com H,O, comparando animais irrigados por duas ou
guatro semanas. Verifica-se que osniveisde MDA ndo
aumentaram com o decorrer do tempo de irrigacéo.

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, importancia cadavez maior
vem sendo dada ao papel desempenhado pelos RLO,
nainiciacéo e progressdo da agressdo amucosacdlica
nas doencas inflamatérias intestinais.*10111213) Estu-
dos experimentais confirmaram o papel representado
pelos RLO no desenvolvimento dacolite quimicamen-
te induzida por &cido acético, TNBS e DSS.(14151617)

Figural-A) Segmento colico deanimal irrigado com SF0,9% por
duas semanas. B) Segmento cdlico irrigado com H,O, por duas
semanas.
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Figura 2 —A) Segmento do cdlon provido de transito dos animaisirrigados com soluggo fisiol dgica 0,9% por duas semanas. B) Segmento
colico desprovido de transito dos animais irrigados com H,O, por duas semanas.
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Figura 3 — Niveisteciduais de MDA comparando segmentos sub-
metidos ou n&o a irrigagéo com enemas de H,0, por duas sema-
nas** significante; p < 0,01. Teste de Mann-Whitney.
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Radicais livres sGo atomos ou mol écul as que possuem
nimero impar de elétrons na sua Ultima camada ele-
trénica, tornando a mol écula extremamente reativa.(®
A denominacdo RLO € adotada porque a maioria dos
radicaislivres égeradaapartir do metabolismo celular
dooxigénio.

OsRL O séo constantemente formados durante
arespiracdo de todas as células vivas. A maior parte
dosRL O sfo formados durante afosforilagdo oxidativa
no interior das mitocondrias.” Quando sdo produzidos
em excesso tornam-se nocivos as células, danificando
proteinas, membranas, organel as e bases nitrogenadas
do DNA possibilitando o surgimento de muta-
¢0es.(3319202) Como mecanismos de defesa as células
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Figura 4 — Niveis teciduais de MDA comparando segmentos sub-
metidos ou ndo airrigagdo comenemas de H,O, por quatro sema-
nas.
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Figura 5 — Variag&o nos nivels teciduais de MDA nos segmentos
submetidos ou ndo a irrigagéo com enemas de H,0, apds duas ou
guatro semanas de experimento.
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possuem sistemas antioxidantes, que matem o equili-
brio entre producédo de RLO e sua neutralizaggo.*??
Todavia, quando existe desequilibrio entre producéo e
neutralizacdo dos RLO, surge fendbmeno conhecido
como estresse oxidativo.?*?) Estudos ja demonstra-
ram os sistemas antioxidantes existentes na mucosa
colica sdo deficientes, quando comparados aos de ou-
tros 0rgaos e tecidos, tornando-a mais vulnerével ao
estresse oxidativo. Na mucosa do intestino grosso o
estresse oxidativo ocorre de forma mais freqlente e
intensa quando comparado aoutros 6rgaos, pelacons-
tante exposi¢do a substancias oxidantes formadas no
interior do lumeintestinal .

Os mecanismos moleculares pelos quais o0
H,O, danifica a mucosa cdlica ainda néo se encon-
tram completamente esclarecidos. O H,O, € um pro-
duto intermediario formado durante areduc&o do oxi-
génio molecular em agua.® Nas células epiteliais da
mucosa colica 90% de todo o H,O, celular € produzi-
do, a partir da metabolizagdo dos acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) formados a partir dafermenta-
cao defibrasalimentaresingeridas nadieta. Esse pro-
cesso é responsavel pela sintese do ATP, principal
fonte de energia para o0s processos metabdlicos celu-
lares que requerem energia®2% O H.O, apesar de
ndo ser considerado um RL O propriamente dito, por
nao possuir um elétron desemparelhado em sua Ulti-
ma camada el etrdnica, pode danificar tecidos pelasua
alta capacidade de difusdo através das membranas
celulares. O H,O, também danifica as membranas
celulares por apresentar intensa reatividade com os
fosfolipidios componentes das membranas, proteinas
citoplasmaticas e bases nitrogenadas. Quando existe
aumento da producéo de H,O, pelos tecidos colicos,
través da reagdo de Haber-Weiss com o ion ferro
existente na luz intestinal e formado a partir da de-
composi¢do da hemoglobina, ocorre a formagdo do
radical OH: considerado 0 mais danoso de todos os
RL O conhecidos.®” O radical OH:possui altaafinida-
de pelos fosfolipidios constituintes das membranas
celulares, determinando sua oxidagao. 26272829 por
seus efeitos bactericidas, também s&o produzidos em
grande quantidade por PMN da parede célicaquetém
a fungé@o de combater uma eventual infiltracdo
bacteriana. Ja se propds que lesdo tecidual damucosa
colica, encontrada na colite ulcerativa decorre da
maior capacidade dos PMN em formar eliberar gran-
des quantidades de RLO.®? Qutras pesquisas atribu-
em a maior formacdo de RLO as proprias células

277

epiteliais com modificagdes do seu metabolismo ce-
lular.® Apds alesdo dabarreira epitelial existiriain-
filtragdo bacteriana e migracéo de PMN parao local.
Apesar das controvérsias, guando se demonstrou que
0 H,0, é capaz de induzir dano as células da mucosa
colica, é razoavel supor que a aplicagdo de clisteres
com H, 0O, possa ocasionar dano tecidual pelo aumen-
to daexposicdo e menor capacidade de neutralizacdo
num local onde os sistemas antioxidantes s&o defici-
entes.”

Entretanto, amanutencéo do trénsito fecal ndo
permite verificar se o H,0, pode induzir colite apenas
por seus ef eitos diretos sobre o epitélio ou também por
RLO produzidos por PMN ativados para combater a
infiltracdo bacteriana. Assim sendo, para avaliar com
maior fidedignidade o papel do H,O, na inducéo da
colite seria interessante utilizar modelo experimental
de colite onde existisse 0 menor conteldo de fezes
possivel. Foi por essa razdo que no presente estudo,
optou-se pela exclusdo de transito fecal no segmento
colico exposto aintervencéo com H,O,. Com o objeti-
vo de reduzir a0 maximo o contetido fecal durante a
derivacdo de transito irrigou-se o célon excluso com
SF até que o efluente drenado ndo mais apresentasse
saida de residuos fecais. Esse objetivo pode ser alcan-
¢ado umavez que durante o sacrificio em nenhum ani-
mal encontrou-se resquicios fecais assegurando a efi-
cacia dalimpeza mecanica.

Todavia, estudos mostraram que asimples su-
pressdo do fornecimento dos AGCC, as células da
mucosa célica, como ocorre na exclusdo do transito
fecal, é capaz de aumentar a producdo de RLO ocasi-
onando o aparecimento de colite.1*!) Demonstraram
ainda, que a producéo aumentada RLO encontra-se
rel aci onadaas alteractes histol gicas e bioquimicas que
caracterizam a colite. Esses resultados confirmam a
susceptibilidade da mucosa célica aos efeitos lesivos
dos RLO. Com o objetivo de quantificar os niveis de
estresse oxidativo tecidual ocasionado somente pela
derivacéo fecal € que utilizamos um grupo controleir-
rigado apenas com SF. Dessa forma, os eventuais ni-
veis de MDA encontrados nos segmentos c6licos
exclusosirrigados com SFtraduziriam os niveisde dano
oxidativo provocado, apenas, peladeficiénciado supri-
mento energético.

Apesar dos niveis de estresse oxidativo, poder
ser quantificado com diferentes métodos, todos confir-
mam a relacdo direta existente entre aumento na for-
magdo de RLO e dano a mucosa célica. Dos varios
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métodos empregados para mensuragéo a dosagem do
MDA éum dos maisfregiientemente utilizados.®%2 O
MDA éum produto secundario daperoxidacdo lipidica,
sendo derivado da a-ruptura de acidos graxos
poliinsaturados, taiscomo o &cido linolé co, araquiddnico
e docosaexaendico. A quantificagdo tecidua dos ni-
veis de MDA é técnica de simples execucao que per-
mite avaliar aintensidade da oxidacéo defosfolipidios
celulares.

Os resultados encontrados no presente estudo
confirmaram avalidade do emprego do MDA na ava-
liag&o dalipoperoxidac&o, ao demonstrarem que ocor-
re estresse oxidativo tanto nos segmentos irrigados
guanto nos ndo irrigados com qual quer das solucdesde
intervencdo propostas, independente do tempo de apli-
cacao dos clisteres. Ao compararem-se segmentos com
ou semtréansito fecal irrigados com SF verificou-se que
os niveisde MDA encontravam-se mais elevados nos
segmentos sem transito, sobretudo apds quatro sema-
nas. Estes dados confirmam os resultados de estudos
anteriores, em model os experimentaisde CE, que mes-
mo sem realizarem clisteres com substancias oxidantes
e adotando outros métodos para quantificar os niveis
de estresse oxidativo, também encontraram valores
maiores niveis no célon desprovido de transito
fecal 33384, Os niveis de MDA mais elevados confir-
mam as suspeitas que a diminuicdo acentuada do su-
primento deAGCC ascélulas epiteliais cdlicas, modifi-
cando o metabolismo celular, é capaz de aumentar a
producéo de RLO e ocas onar dano oxidativo ao epitélio
mucoso. Os niveis de MDA mais elevados no célon
sem transito apds quatro semanas também vem de
encontro aos resultados encontrados em estudos ante-
riores mostrando com o progredir do tempo de exclu-
sdo fecal mantém amucosa colicaaum constante dano
oxidativo.(282933:34)

Osniveisde MDA no c6lon provido detransi-
to nos animais submetidos a irrigagdo com H,O, por
duas semanas foram significativamente maiores quan-
do comparados aos dos animais irrigados com SF. Os
maiores niveis nos irrigados com H,O, talvez possam
ser explicados por um efeito sistémico. Os RLO pode-
riam estar sendo absorvido pelo célon sem transito e
danificando as membranas da mucosa dos segmentos
com trénsito preservado. No célon sem transito irriga-
do comH,0,, osniveismais elevados de MDA prova-
velmente decorram da agéo direta da substancia sobre
0 epitélio mucoso colorretal somado a um valor basal
ocasionado pela exclusdo fecal. O desvio de transito
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fecal realizado nesses segmentos, reduzindo a presen-
ca de bactérias e, consequentemente a infiltracdo de
PMN sugere que osmaiores niveis de estresse oxidativo
relacionam-se a agéo direta do H,O, e da deficiéncia
energética proporcionada pela exclusdo fecal. Essas
possibilidades ficam mais evidentes ao analisarem-se
0S aspectos macroscopicos e microscopicos, compar
rando segmentos irrigados com SF ou H,0,. Em am-
bos os segmentos o exame histopatol 6gico mostrava,
achados consistentes com o diagndéstico de colite. Mi-
croscopicamente, a quantidade de infiltrado de PMN
foi semelhante nos segmentos sem transito de animais
irrigados com ambas as solugdes. Todavia, a destrui-
¢do da superficie epitelial foi mais evidente nos ani-
mais submetidos aintervengdo com H,0,, confirman-
do os efeitos toxi cos da substancia. Estudos anteriores
também confirmaram que no célon sem transito, a
medida que progride o tempo de excluséo o estresse
oxidativo encontra-se inversamente relacionado ain-
filtracdo neutrofilicaavaliadapelos niveisteciduais de
miel operoxidase.®

Nos animais submetidos & intervencdo com
H,0, ou SF por quatro semanas os niveisde MDA nos
segmentos ndo irrigados, de modo diferente ao que
ocorrianaguel esirrigados por duas semanas, ndo dife-
riam. E provével, queapioradalesio ao epitélio mucoso
do cdlonirrigado, destruindo as criptas cdlicas, reduzi-
riam a capacidade de absorc&o de RLO diminuindo o
efeito sistémico sobre o célon ndo irrigado. Os niveis
de MDA nos segmentos irrigados com SF ou H,O,
também n&o mostravam diferencgas significantes. E
possivel, que aexclusdo de transito fecal mais prolon-
gada aumentando dano tecidual torne amucosa colica
menos susceptivel aum estresse adicional provocado
pela exposicéo ao H,0,.

N&o houve variagdo nos niveis de MDA no
c6lon com transito nos animais submetidos ainterven-
¢do com H,O, por duas ou quatro semanas. Do mes-
mo modo, também n&o ocorreu variagdo nos niveis de
MDA comparando segmentos colicos irrigados com
H,O, por duas ou quatro semanas. Esses resultados
sugerem que aexclusdo do transito fecal, modificando
0 metabolismo epitelial das células da mucosa cdlica,
j& é capaz de provocar peroxidacao lipidica tecidual
tao intensa que ndo variam mesmo apds uma maior
exposicdo a RLO.

Os resultados encontrados no presente estudo
confirmam que a exclusdo fecal ocasiona estresse
oxidativo tecidual nos segmentos sem detransito fecal,
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como encontrado em estudos anteriores.33) Mostra- gerem ainda, que a colite induzida por H,O, possa ser
ram que a aplicagdo de clisteres com H,O, ocasiona um modelo de colite experimental interessante para
peroxidagdo lipidica que relaciona-se as alteragdes avaliac8o do potencia antioxidante de vérias substan-
histol 6gi cas que permitem o diagndstico de colite. Su- cias empregadas no tratamento da CE.

ABSTRACT: The use of rectal enemas with hydrogen peroxide (H,0,) determines the onset of severe colitis, sometimes with
fatal evolution. It is possible that H,O,-induced colitis can occur by damage to the functional epithelial barrier of the colon by
oxidative stress. Objective: The aim of present study was evaluate the levels of lipid peroxidation in cells of the colonic mucosa
after ingtillation of H,O, into the rectum excluded from fecal transit. Method: Twenty six male Wistar rats were undergone to
proximal terminal colostomy in the descending colon and distal mucous fistula. The animals wer e randomized in two experimen-
tal groupsaccording to the sacrifice was made two or four weeksafter diversion of thefecal stream. Each experimental group was
divided into two subgroups second application of enemas containing saline solution 0.9% or 3% H,O, on alternate days. The
diagnosis of colitis was established by histopathology study and the oxidative damage by tissue levels of malondialdehyde
quantified by spectrophotometry. The results were analyzed with the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis test, adopting a
significance level of 5% (p <0.05). Results: The levels of malondialdehyde in colon segments irrigated with saline, with and
without fecal stream after two and four weeksof irrigation were: 0.05 £ 0.006, 0.06 + 0.006 and 0.05 + 0.03, 0.08 + 0.02, respectively.
The levels of malondialdehyde in colon segments irrigated with H,O,, in the colon with and without fecal stream, after two and
four weeks of irrigation were 0.070 + 0.006, 0.077 and 0.052 + 0.01 + 0.01, 0.08 + 0.04, respectively . After two weeks the levels of
malondialdehyde were higher on animalsirrigated with H,O, than control group (p = 0.007 and p = 0.01, respectively). After four
weeks there were no significant differences in malondialdehyde levels related with the time of irrigation. Conclusion: Rectal
enemas with H,O,, may determine the onset of colitis by oxidative stress on epithelial cells of intestinal mucosa.
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