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RESUMO: A aplicagéo de clistees contendo peréxido de hidvgénio (HO,) determina o aparecimento de quados graves

de colite, algumas vezes de evolucéo fatal. E possivel que a colite induzida pgd jhossa ocorrer pela quebra da barreira
funcional do epitélio colico porestresse oxidativo. Objetivo:Avaliar os niveis de pesxidacdo lipidica em células da
mucosa cdlica apés instilacéo de J@, no reto excluso de transito 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 apos a derivacao intestinal. Cada grupo
experimental foi dividido e dois subgrupos segundo aplicagédo de clisteres, em dias alternados, contendo solugéo fisiol6-
gica a 0,9% ou HO,a 3%. O diagnéstico de colite foi estabelecido por estudo histopatolégico e os niveis de dano oxidativo
tecidual pela dosagem de malondialdeido por espectrofotometria. Os resultados foram analisados com os testes de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis, estabelecendo-se nivel de significancia de 5% (p<0,05). Resultados: Os niveis de malondialdeido
nos irrigados com SF nos co6lons com e sem transito fecal apos duas e quatro semanas de irrigagdo 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 ¢om bs colons

com e sem transito, apds duas e quatro semanas de irrigagcédo foram de 0,070 + 0,006; 0,077 £ 0,01 e 0,052 + 0,01, 0,08 + 0,04,
respectivamente Apds duas semanas os niveis de malondialdeido foram magernos animais irrigados com tD, em
relacdo ao grupo contole (p= 0,007 e p= 0,01 espectivamente)Apds quatro semanas ndo houve difencas significantes

N&o ocorreu variagdo nos niveis de malondialdeido com o decorrer tempo de irrigacdo. Concluséo: Clisteres co@,H
podem determinar o aparecimento de colite por ocasionarem estresse oxidativo nas células epiteliais da mucosa intesti-
nal.

Descritores:Célon; Colite, Peroxido de hidrogénio; Peroxidacéo de Lipideos; Malondialdeido; Acidos Gokiteis; Ratos.
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INTRODUCAO a partir da luz intestinal e a conseqiente resposta infla-
matoria. Os PMN ativados liberando mediadores,
Durante anos, a aplicagcéo de clisteres contencitocinas e maior quantidade de RLO, com o objetivo
do peroxido de hidrogénio (B,) foi recomendada e de combater a infecgcdo, propagariam ainda mais a des-
utilizada para a eliminacdo de fezes impactadas naruicdo da mucosa intestifdlEntretanto, essa possi-
reto® Contudo, comecaram a surgir casos graves ddilidade ainda nao foi estudada, nos segmentos do in-
colite apds aplicacdo de,@®, no interior do reto, al-  testino grosso com menor concentracéo bacteriana. E
guns deles com evolugédo fafal® A toxicidade do  possivel que a lesdo da mucosa intestinal possa ocor-
H,O,a mucosa colica pode ser melhor avaliada aorer em virtude dos maiores niveis de estresse oxidativo
mostrar-se que mesmo pequenas quantidades da suliesencadeado pela aplicagcdo do}Assim sendo, o
tancia, aplicadas inadvertidamente durante a realizaebjetivo do presente estudo experimental foi avaliar os
¢do de procedimentos endoscépicos ou utilizadas paraiveis de peroxidacéo lipidica na mucosa célica de ra-
limpeza do equipamento, séo capazes de deflagnar tos apds inducdo de colite pot@® em segmentos
unidades de endoscopia, verdadeiras epidemias dexclusos de transito fecal, relacionando-os ao tempo
colite.**678 A colite induzida peldd,0,apresenta de intervengdo com a substancia.
guadro clinico e histologico semelhantes aos encontra-

dos na colite ulcerativa humana, sugerindo possiveis METODO
semelhangas nos mecanismos de lesdo da mucosa co-
lica.® Animais
A partir dessas evidéncias clinicas, pesquisas Foram utilizados 26 ratodfistar machos, pe-

conseguiram reproduzixperimentalmente em ratos, sando entre 300 e 350 g provenientes do Biotério Cen-
colites agudas e cronicas, de intensidade e gravidadieal da Universidade S&ao Francisboirante o periodo
variavel, apos aplicacéo retal dgG1® Dessa for-  de vigilancia epidemiolégica (sete dias), os animais fo-
ma, a irrigacdo do intestino grosso cop®dktornou- ram mantidos em gaiolas individuais, em ambiente
se um dos primeiros modelos experimentais de coliteclimatizado, com controle de temperatura, luminosidade,
guimicamente induzida, que tentava reproduin umidade e ruido®\a véspera da intervencao cirurgica
animais, a colite ulcerativa do homé&mO exame todos permaneceram em jejum durante 12h, exceto para
histopatolégico da mucosa dos ratos que morriam endgua. Os ratos foram isolados em gaiolas individuais,
decorréncia da colite induzida poj®jmostrava areas identificadas com o nimero do animal, grupo e subgrupo
de inflamagé&o localizadas principalmente no colonexperimental a que pertenciam. Esses mesmos dados
distal, ulceracdes superficiais ou profundas da mucoséoram tatuados com tinta da China na caugss
e infiltracdo de polimorfonucleares (PMN) nas crip- desmame todos os animais selecionados foram alimen-
tas célicas. Nos animais que sobreviviam a fase déados com dieta prépria para roedores previamente
inducao da colite, a maioria das Ulceras cicatrizaveesterilizada (Nuvilab CR1Nuvital Nutrientes SA, Sao
apo6s 10 semanas, com excecao de algumas localiz&aulo, Bras)l e pesados semanalmer@eestudo foi
das no colon esquerdo e reto, logo acima do canahprovado pelo Comité de Etica no UsdAadmais em
anal, mostrando que o modelo experimental propostdesquisa (CEUAP) da Universidade S&o Francisco e,
apresenta paralelismo ao observado na colitdodas as etapas experimentais, foram realizadas em
ulcerativa humana. conformidade com os principios definidos pelo Colégio
Entretanto, os mecanismos moleculares pelosBrasileiro de Experimenta¢@mimal (COBEA).
quais o HO, ocasiona a lesdo da mucosa intestinal
ainda nao foram totalmente esclarecidos. Estudos mos- Técnica cirdrgica
traram que a que exposicao dos fosfolipidios que com- O desvio do transito fecal foi realizado, em to-
pde as membranas celulares, a radicais livres de oxidos 0s animais, sob anestesia geral pela administracédo
génio (RLO) podem ser completamente destruidos pomtramuscular de 0,1 ml/100 g de 1:1 (v/v) solugéo de
um fendémeno conhecido como peroxidacio lipidica. Equetamina (50 mg/ml) e xilazina (20 md) na pata
possivel que na colite induzida paf, a peroxidacdo traseira esquerd@epois de anestesiados e fixos a
lipidica danificando o mecanismo de barreira funcionalmesa cirurgica, em decubito dorsal horizontal, realizou-
exercido pelo epitélio possibilite infiltracdo bacteriana se tricotomia da regido abdominal, da pelveoaté-
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bordo costalA anti-sepsia da peltoi feita com Coleta das amostras
polivinilpirolidona-iodo que, posteriormente, foi recoberta Duas ou quatro semanas apoés a intervencao
por campo fenestrado estéA cavidade abdominal com as substéncias propostas os animais foram nova-
foi aberta através de inciséo longitudinal mediana conmente anestesiados, com a mesma técnica anterior-
trés centimetros de extensdo. Durante o inventario denente, a cavidade abdominal foi reaberta, removendo-
cavidade, identificou-se a placa de Pewstrutura  se dois fragmentos com quatro centimetros obtidos dos
linféide situada na face anterior do célon na transicAcsegmentos coélicos submetidos ou ndo a irrigagdo com
entre o reto e o sigmoide. Com o auxilio de paquimetroas solugfes de intervencdo. Os espécimes removidos
foi aferida a distancia entre a placa de Peyer e o locdloram abertos longitudinalmente pela borda anti-
escolhido para a seccao do colon esquerdo, quatro cemesentérica e subdivididos em dois fragmentos, com
timetros acima da extremidade superior da pkpés dois centimetros de comprimento de extenséo, desti-
ligadura dos vasos da arcada marginal seccionou-se mmados ao estudos histologico e a avaliacdo dos niveis
co6lon no ponto escolhido exteriorizando-se o segmentale lipoperoxidacao pela quantificagcdo dos niveis
proximal, como colostomia terminal, atrawde incisé teciduais de malondialdeido (MDA). Nos fragmentos
circular, com trés milimetros de didmetro, realizada noencaminhados para avaliacdo dos niveis de MDA a
hipocdndrio esquerdo. Fixou-se a colostomia a pele conmucosa foi separada das demais camadas da parede
pontos separados de fio absorvivel monofilamentar 4-&dlica por dissecacdo com auxilio de lupa.
(MonocryP, Ethicon,Inc. Somerville, NJ, USAnos
quatro pontos cardinais, e depois entre eles, amarran- Analise histologica
do com trés nos. Os fragmentos destinados a analise histologica
Terminada a confecgéo da colostomia proximal, foram imediatamente imersos em paraformaldeido a
0 segmento caudal do intestino grosso foi cateterizadd% em PBS, por 24 h e apos, desidratados em con-
com sonda de polivinil medindo 12eéHrrigado com 40  centracfes crescentes de etafiekminada a desi-
ml de solucéo fisiologica 0,9% (SF) a 37°C, até que adratacdo, foram inclusos em blocos de parafina e, a
efluente drenado pelo &nus ndo mais apresentasse ngartir destes realizou-se cortes histolégicos com 5im
siduos fecais. Concluida a irrigacdo, o cateter foi rede espessura, posteriormente montados sobre uma
movido e o célon distal exteriorizado como colostomialamina de vidro. Depois de montados os cortes foram
(fistula mucosa distal) na face lateral inferior esquerdae-hidratados e corados com hematoxilina-eosina (HE)
da parede abdominal. O estoma distal foi fixado com gara avaliacdo da presenca de cohltelaminas fo-
mesma técnica utilizada no proximalsintese da pa- ram analisadas por patologista experiente no diagnos-
rede abdominal foi realizada em dois planos de suturatico de doencas inflamatorias colorretais, que desco-
peritdnio e aponeurose com pontos continuos de fio dahecia os objetivos do estudo. Para o diagnostico da
acido poliglicélico 4-0 (\eryl®, EthiconInc. Somerville,  colite considerou-se dois parametros principais: a in-
NJ, USA e a pele com pontos separados de nylon 4-(iltracdo de PMN e a presenca de erosdes epiteliais
(Mononylor?). ou Ulceras

Grupos experimentais Determinagéo dos niveis de malondialdeido
Os 26 animais submetidos ao desvio do transi-(MDA)
to fecal foram randomizados em dois grupos experi- A medida dos niveis de peroxidacao lipidica foi
mentais composto de 13 animais, segundo o sacrifici@valiada pela dosagem das sutstss reativas acilo
ter sido realizado duas ou quatro semanas apoés a detiobarbitarico (TBARS), tais como o MDA segundo
vacédo do transito fecal. Cada grupo experimental foimetodologia anteriormente propo%t@. MDA € um
dividido em dois subgrupos de acordo com a solugéalos produtos secundarios da liporeroxidacao lipidica,
de intervencéo aplicada no reto. No primeiro subgruposendo considerado candidato potencial como um
aplicou-se enemas retais, em dias alternados, contefiomarcador geral de estresse oxidativo tecidRexia
do 20 ml de SF 0,9% a 37°C (grupo controle; n=4). Noa quantificacdo dos niveis tissulares de MDA, resumi-
segundo subgrupo os clisteres continham 20 Qe damente, 1g de cada fragmento cdlico foi colocada em
a 3% (grupo experimental; n=9). 5 mL de tampdo fosfato e homogeneizada em vortex e
no ultra-sonicador por 30 segundos, repetindo-se o pro-

274



Rev bras Coloproct Avaliacao dos Niveis de Peroxidagéo Lipidica em Células da Mucosa Cdlica apos Vol. 30
Julho/Setembro, 2010 Aplicagédo de Enemas com Peréxido de Hidrogénio. Estudo Experimental em Ratos Ne 3
Leticia Helena Souza Marques e Cols.

cesso trés vezes, alternadameftseguir 250uLdo A figura 3 mostra os niveis de MDA, nos seg-
sobrenadante, obtido no processo de homogeneizacamentos com e sem transito, comparando animais sub-
foram transferidos para tubo plastico contendo 25 pLmetidos a intervencédo com SF oyCHpor duas se-

de BHT 4% metandlico e, novamente, homogeneizadosnanas. Os resultados mostram que tanto nos segmen-
no vortex.A seguir adicionou-se 1mHbe &acido tos irrigados quanto nos segmentos nao irrigados os
tricloroacetico a 12%, 1mL de acido tiobarbitdrico a animais submetidos a intervengéomH,O, apresen-
0,73% e 750uL de tampao tris/HCI incubando-se entam niveis de MDA maiores dos que os submetidos a
banho maria, a 100°C, por 60 minutbstrminada esta  intervencéo com SF 0,9%.

etapa os tubos foram imediatamente acondicionados A figura 4 mostra os niveis de MDA, nos seg-
em recipiente contendo gelo para bloquear a reAcado. mentos com e sem transito, comparando animais sub-
seguir acrescentou-se 1,5mL de n-butanolmetidos a intervencéo com SF oyCHpor quatro se-
homogeneizando-se, no vortex, por mais 30 segundosnanas. Os resultados mostram que tanto nos segmen-
A seguir os tubos foram centrifugados por 10 minutos tos irrigados quanto nos néo irrigados os niveis de MDA
a 5.000 rpm. O sobrenadante foi removido, sendo reaforam semelhantes. Os niveis de MDA nos segmentos
lizada a leitura da coloragdo em espectrofotometrdrrigados tanto com SF quanto conH fecal foram
Lambda 45UV/VIS (Perkin-Elmer Inc., maiores que os dos segmentos ndo irrigados.

Massachussetts, USA) em absorbancia de 532nm. A figura 5 mostra a variacdo nos niveis de
MDA nos segmentos submetidos a irrigacdo ou nao
Analise estatistica com HO, comparando animais irrigados por duas ou

Os valores teciduais de MDA nos segmentosquatro semana¥erifica-se que os niveis de MO¥do
irrigados e néo irrigados com as solugdes de interaumentaram com o decorrer do tempo de irrigacao.
vencao foram expressos pelo valor médio com o res-

pectivo desvio-padrdo. Os resultados encontrados nos DISCUSSAO
segmentos expostos e ndo expostos a solucdao fisiolo-
gica e ao HO,foram comparados pelo teste de Mann- Nos ultimos anos, importancia cada vez maior

Whitney. A variacdo nos niveis de teciduais de MDA vem sendo dada ao papel desempenhado pelos RLO,
nos diferentes tempos de irrigacao foi avaliada pelona iniciagé@o e progressao da agressédo a mucosa coélica
teste de Kruskal-\llis. Na analise estatistica dos re- nas doencas inflamatérias intestirfat8!**213 Estu-
sultados encontrados adotou-se nivel de significanci@los experimentais confirmaram o papel representado
de 5% (p <0,05), utilizando-se o programa SPSS pelos RLO no desenvolvimento da colite quimicamen-
(SPSS Inc., Chicago, USA) versdo 13.0 parate induzida por acido acético, TNBS e D8%.1617
Windows.

RESULTADOS

A figura 1 mostra a superficie mucosa de seg-
mentos coélicos submetidos & irrigacéo do colon dista
com SF 0,9% (A) ou corhl,0,a 3% (B) por duas
semanas. Nos segmentos expostosl fiya mucosa
encontra-se hiperemiada, congesta com a formacao d
Ulceras superficiais com sangramento local.

A figura 2A mostra cortes histologicos longitu-
dinais da parede célica de segmento nao irrigado e
guanto a figura 2B mostra segmento célico irrigado co
H,O,a 3% por duas semanas. Nos segmentos expo;
tos adH, O, as criptas colicas encontram-se destruidas
com formagao de Ulceras superficiais, Congestglq:igura 1 - A) Segmento cdlico de animal irrigado com SF0,9% por
vascular da submucosa e ruptura da camada musculgfias semana®) Segmento célico irrigado com,@, por duas
da mucosa. semanas.
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Figura 2 —A) Segmento do colon provido de transito dos animais irrigados com solucao fisioldgica 0,9% por duas 8rSagasento
colico desprovido de transito dos animais irrigados coj@ fpor duas semanas.
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Figura 3 — Niveis teciduais de MDA comparando segmentos sub-Figura 4 — Niveis teciduais de MDA comparando segmentos sub-
metidos ou ndo a irrigagéo com enemas ¢ Hpor duas sema-  Metidos ou n&o a irrigagéo com enemas ¢g@ fdor quatro sema-
nas ** significante; p < 0,01.8ste de Mann-Whitney nas.

Radicais livres sdo atomos ou moléculas que possuer  *=
namero impar de elétrons na sua Ultima camada ele **
tronica, tornando a molécula extremamente reéfva. 4
A denominagéo RLO é adotada porque a maioria do:i = ]
radicais livres é gerada a partir do metabolismo celula i”
do oxigénio.

Os RLO séao constantemente formados durante
a respiracdo de todas as células viamaior parte
dos RLO s&o formados durante a fosforilagcdo oxidative * [r— P—
no interior das mitocdndrid® Quando sao produzidos [ 2samanse -
em excesstornam-se nocivos as células, danificando
gE)Otgllgis’prTo]i?ig?ﬁ?;ﬁagr%agilfgsireng?igs dneltrronglir;adﬁaura 5 —\ariagdo nos niveis teciduais de MDas segmentos

- . , submetidos ou néo a irrigagéo com enemas @ &pos duas ou
cOes?19202Como mecanismos de defesa as célulasguatro semanas de experimento.
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possuem sistemas antioxidantes, que matem o equilepiteliais com modificacées do seu metabolismo ce-
brio entre producao de RLO e sua neutraliz&¢@. Ilular. Ap6s a lesdo da barreira epitelial existiria in-
Todavia, quando existe desequilibrio entre producao diltracdo bacteriana e migracdo de PMN para o local.
neutralizacdo dos RLO, surge fendbmeno conheciddApesar das controvérsias, quando se demonstrou que
como estresse oxidativ82" Estudos ja demonstra- o H,0,é capaz de induzir dano as células da mucosa
ram os sistemas antioxidantes existentes na mucoszdlica, é razoavel supor que a aplicacdo de clisteres
cdlica séo deficientes, quando comparados aos de owom HO, possa ocasionar dano tecidual pelo aumen-
tros 6rgaos e tecidos, tornando-a mais vulneravel ato da exposicado e menor capacidade de neutralizacao
estresse oxidativo. Na mucosa do intestino grosso mum local onde os sistemas antioxidantes séo defici-
estresse oxidativo ocorre de forma mais frequente entes?
intensa quando comparado a outros 6rgaos, pela cons- Entretanto, a manutencéo do transito fecal ndo
tante exposicdo a substancias oxidantes formadas ngermite verificar se o J®, pode induzir colite apenas
interior do lume intestinat? por seus efeitos diretos sobre o epitélio ou também por
Os mecanismos moleculares pelos quais oRLO produzidos por PMN ativados para combater a
H,O, danifica a mucosa colica ainda néo se encon-nfiltracdo bacterianaAssim sendo, para avaliar com
tram completamente esclarecidos. H um pro-  maior fidedignidade o papel do,®l, na indugdo da
duto intermediario formado durante a reducéo do oxi-colite seria interessante utilizar modelo experimental
génio molecular em agi#&.Nas células epiteliais da de colite onde existisse 0 menor conteudo de fezes
mucosa colica 90% de todo g®j celularé produzi-  possivel. Foi por essa razéo que no presente estudo,
do, a partir da metabolizagdo dos acidos graxos deptou-se pela exclusdo de transito fecal no segmento
cadeia curta (AGCC) formados a partir da fermenta-colico exposto a intervencéo cony®J. Com o objeti-
¢do de fibras alimentares ingeridas na dieta. Esse proso de reduzir ao maximo o contetdo fecal durante a
cesso é responsavel pela sintesd@B, principal derivacdo de transito irrigou-se o célon excluso com
fonte de energia para os processos metabdlicos cellBF até que o efluente drenado ndo mais apresentasse
lares que requerem eneréiE? O H,O,apesar de saida de residuos fecais. Esse objetivo pode ser alcan-
ndo ser considerado um RLO propriamente dito, porgcado uma vez que durante o sacrificio em nenhum ani-
nao possuir um elétron desemparelhado em sua ultimal encontrou-se resquicios fecais assegurando a efi-
ma camada eletrénica, pode danificar tecidos pela sueacia da limpeza mecanica.
alta capacidade de difusdo através das membranas Todavia, estudos mostraram que a simples su-
celulares. O ED,também danifica as membranas pressao do fornecimento d8&CC, as células da
celulares poapresentar intensa reatividade com osmucosa célica, como ocorre na exclusdo do transito
fosfolipidios componentes das membranas, proteinagecal, é capaz de aumentar a produgédo de RLO ocasi-
citoplasmaticas e bases nitrogenadas. Quando existenando o aparecimento de colifé? Demonstraram
aumento da producéo de® pelos tecidos cdlicos, ainda, que a producdo aumentada RLO encontra-se
través da reacdo de Habakeiss com o ion ferro relacionada as alteracdes histoldgicas e bioquimicas que
existente na luz intestinal e formado a partir da de-caracterizam a colite. Esses resultados confirmam a
composi¢cdo da hemoglobina, ocorre a formacao dasusceptibilidade da mucosa célica aos efeitos lesivos
radical OHconsiderado o0 mais danoso de todos osdos RLO. Com o objetivo de quantificar os niveis de
RLO conhecido&? O radical OHpossui alta afinida-  estresse oxidativo tecidual ocasionado somente pela
depelos fosfolipidioxonstituintes das membranas derivacao fecal é que utilizamos um grupo controle ir-
celulares, determinando sua oxida€ées:>"282°Por rigado apenas com SBessa forma, os eventuais ni-
seus efeitos bactericidas, também séo produzidos eweis de MDA encontrados nos segmentos célicos
grande quantidade por PMN da parede célica que ténexclusos irrigados com SF traduziriam os niveis de dano
a funcdo de combater uma eventual infiltracdooxidativo provocado, apenas, pela deficiéncia do supri-
bacteriana. Ja se propds que leséo tecidual da mucosa@ento energético.
colica, encontrada na colite ulcerativa decorre da Apesar dos niveis de estresse oxidativo, poder
maior capacidade dos PMN em formar e liberar gran-ser quantificado com diferentes métodos, todos confir-
des quantidades de RL'®.Outras pesquisas atribu- mam a relacdo direta existente entre aumento na for-
em a maior formacdo de RLO as proprias célulasmacdo de RLO e dano a mucosa célica. Dos varios
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métodos empregados para mensuragdo a dosagem tral realizado nesses segmentos, reduzindo a presen-
MDA é um dos mais freqiientemente utiliza¥.0 ca de bactérias e, consequentemente a infiltragcdo de
MDA é um produto secundario da peroxidagéo lipidica,PMN sugere que os maiores niveis de estresse oxidativo
sendo derivado da a-ruptucke acidos graxos relacionam-se a acao direta dglte da deficiéncia
poliinsaturados, tais como o acido linoléico, araquidénicoenergética proporcionada pela exclusédo fecal. Essas
e docosaexaendicd quantificacdo tecidual dos ni- possibilidades ficam mais evidentes ao analisarem-se
veis de MDA é técnica de simples execugdo que peres aspectos macroscopicos e microscopicos, compa-
mite avaliar a intensidade da oxidacao de fosfolipidiosrando segmentos irrigados com SF g@HEm am-
celulares. bos 0os segmentos 0 exame histopatolégico mostrava,
Os resultados encontrados no presente estudachados consistentes com o diagndéstico de colite. Mi-
confirmaram a validade do emprego do MDA na ava-croscopicamente, a quantidade de infiltrado de PMN
liagéo da lipoperoxidagéo, ao demonstrarem que ocorfoi semelhante nos segmentos sem transito de animais
re estresse oxidativo tanto nos segmentos irrigadogrigados com ambas as solu¢gd&sdavia, a destrui-
guanto nos néo irrigados com qualquer das solucdes dgiio da superficie epitelial foi mais evidente nos ani-
intervencdo propostas, independente do tempo de aplimais submetidos a intervengéo con®k confirman-
cacdao dos clistereso compararem-se segmentos com do os efeitos toxicos da substancia. Estudos anteriores
ou sem transito fecal irrigados com SF verificou-se quetambém confirmaram que no colon sem transito, a
os niveis de MDA encontravam-se mais elevados nosnedida que progride o tempo de exclusao o estresse
segmentos sem transito, sobretudo apds quatro semaxidativo encontra-se inversamente relacionado a in-
nas. Estes dados confirmam os resultados de estuddidtracao neutrofilica avaliada pelos niveis teciduais de
anteriores, em modelos experimentais de CE, que mesnieloperoxidasé&®
mo sem realizarem clisteres com substancias oxidantes Nos animais submetidos a intervencdo com
e adotando outros métodos para quantificar os nivei$i,O, ou SF por quatro semanas os niveis de MDA nos
de estresse oxidativo, também encontraram valoresegmentos néo irrigados, de modo diferente ao que
maiores niveis no coélon desprovido de transitoocorria naqueles irrigados por duas semanas, nao dife-
fecal®3%84 Os niveis de MDA mais elevados confir- riam. E provavel, que a piora da lesdo ao epitélio mucoso
mam as suspeitas que a diminuigdo acentuada do sdo colon irrigado, destruindo as criptas célicas, reduzi-
primento dAGCC as células epiteliais célicas, modifi- riam a capacidade de absor¢cdo de RLO diminuindo o
cando o metabolismo celu)& capaz de aumentar & efeito sistémico sobre o colon ndo irrigado. Os niveis
producdo de RLO e ocasionar dano oxidativo ao epitéliale MDA nos segmentos irrigados com SF o®H )
mucoso. Os niveis de MDA mais elevados no colontambém ndo mostravam diferencas significantes. E
sem transito apés quatro semanas também vem dgossivel, que a excluséo de transito fecal mais prolon-
encontro aos resultados encontrados em estudos antgada aumentando dano tecidual torne a mucosa cdélica
riores mostrando com o progredir do tempo de exclu-menos susceptivel a um estresse adicional provocado
sao fecal mantém a mucosa colica a um constante damela exposi¢ao ao B,
oxidativo (28.29.33.34) Nao houve variacdo nos niveis de MDA no
Os niveis de MDA no célon provido de transi- célon com transito nos animais submetidos a interven-
to nos animais submetidos a irrigacdo cof@tpor  ¢do com HO,por duas ou quatro semanas. Do mes-
duas semanas foram significativamente maiores quanmo modo, também nédo ocorreu variagao nos niveis de
do comparados aos dos animais irrigados conOSF MDA comparando segmentos célicos irrigados com
maiores niveis nos irrigados com® talvez possam  H,O, por duas ou quatro semanas. Esses resultados
ser explicados por um efeito sistémico. Os RLO pode-sugerem que a exclusao do transito fecal, modificando
riam estar sendo absorvido pelo célon sem transito ® metabolismo epitelial das células da mucosa célica,
danificando as membranas da mucosa dos segment@s € capaz de provocar peroxidagao lipidica tecidual
com transito preservado. No célon sem transito irriga-tdo intensa que ndo variam mesmo apds uma maior
do com HO,, os niveis mais elevados de MDA prova- exposicao a RLO.
velmente decorram da a¢éo direta da substancia sobre Os resultados encontrados no presente estudo
0 epitélio mucoso colorretal somado a um valor basakonfirmam que a exclusdo fecal ocasiona estresse
ocasionado pela exclusao fecal. O desvio de transit@xidativo tecidual nos segmentos sem de transito fecal,
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como encontrado em estudos anteriéfé8.Mostra- gerem ainda, que a colite induzida pgOkpossa ser
ram que a aplicacao de clisteres cogjfbcasiona um modelo de colite experimental interessante para
peroxidagdo lipidica que relaciona-se as altera¢cbeavaliacdo do potencial antioxidante de varias substan-
histoldgicas que permitem o diagndstico de colite. Su-cias empregadas no tratamento da CE.

ABSTRACT: The use of ectal enemas with hydogen peoxide (H,0,) determines the onset of severcolitis, sometimes with
fatal evolution. It is possible that HO_-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 instillation of H,O, into the rectum excluded fom fecal transit. Method: Twenty six maleWistar rats were undergone to
proximal terminal colostomy in the descending colon and distal mucous fistula. The animals were randomized in two experimen-
tal groups according to the sacrifice was made two or four weeks after diversion of the fecal stream. Each experimental group was
divided into two subgroups second application of enemas containing saline solution 0.9% or 3% 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 wee 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 aftertwo and four weeks of irrigation were: 0.05 + 0.006, 0.06 + 0.006 and 0.05 + 0.03, 0.08 + 0. @ectively

The levels of malondialdehyde in colon segments irrigated with |8, 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 + Oé®Rpactively After two weeks the levels of
malondialdehyde wee higheron animals irrigated with H,O, than control group (p = 0.007 and p = 0.01 aspectively) After four
weeks there were no significant differences in malondialdehyde levels related with the time of irrigation. Conclusion: Rectal
enemas with HO,, may determine the onset of colitis by oxidative stress on epithelial cells of intestinal mucosa.

Key words: Colon; Colitis; Hydrogen Peroxide; Lipid Peroxidation; Malondialdehyde; Fatty attigjle; Rats.
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