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OBJETIVO: Avaliar as alteracdes hepaticas associadas a nutricdo parenteral em ratos.
MATERIAIS E METODOS: Foram avaliados quatro grupos com 10 ratos cada: grupo
| - controles alimentados, via oral, com dieta habitual; grupo Il - em dieta habitual e
infectados com Escherichia Coli inoculada por via intra peritoneal; grupo Il - em
nutricdo parenteral; e grupo IV - em nutricdo parenteral e infectados. Foram analisadas
as concentracdes séricas de AST, ALT, GGT e 5’'N no primeiro dia do experimento e
no oitavo dia da nutricdo parenteral, por ocasido do sacrificio dos animais. O estudo
histolégico do figado dos 40 ratos consistiu na avaliagdo de degeneracgdo hidropica,
dilatacéo da veia centro-lobular, colestase, dilatagao sinusoidal, proliferacdo de células
de Kupffer, necrose celular e esteatose. As altera¢cfes foram graduadas de 0 a 4+.
RESULTADOS: Os exames laboratoriais ndo foram consistentemente alterados ao
final do experimento. No grupo IV houve reducdo na concentracdo de GGT; além
disso, este foi o grupo que apresentou as maiores variacbes de AST e ALT,
possivelmente devido a maior agressao do parénquima hepatico. Do ponto de vista
histol6gico, todos os animais submetidos a nutricdo parenteral (com apenas uma
excecdo) apresentaram dilatagdo da veia centro-lobular e dos sinuséides. Estes
achados foram mais comuns nos animais infectados. N&o foram observadas esteatose
el/ou colestase.

CONCLUSOES: 1) O modelo proposto de inoculagéo intra-peritoneal com Escherichia
Coli foi adequado para estudar infecgdo em ratos jovens da cepa Wistar; 2) os
resultados obtidos indicaram que a associacdo entre nutricdo parenteral e infeccdo
determinou alterag8es histolégicas inespecificas, porém mais intensas do que as
alteracbes determinadas em cada uma dessas situacdes isoladamente.
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The effects of total parenteral nutrition associated to bacterial infection on the
hepatobiliary function of Wistar rats

OBJECTIVE: To evaluate the hepatic alterations associated to parenteral nutrition in
rats.

MATERIAL AND METHODS: Four groups with 10 rats each: Group | (control group) -
rats were orally fed with a regular diet; Group Il - rats received a regular diet, and were
infected with Escherichia coli through intraperitoneal inoculation; Group Ill - rats received
parenteral nutrition; and group 1V, rats received parenteral nutrition, and were infected
with Escherichia coli. Serum concentrations of AST, ALT, GGT, and 5’ N were measured
on the first day of the experiment, and on the eighth day of parenteral nutrition (the day
animals were sacrificed). Histological study of the liver of the rats included: evaluation
of hydropic degeneration, dilation of the central lobular vein, cholestasis, sinusoidal
dilation, proliferation of Kupffer cells, cellular necrosis, and steatosis. All alterations
were graded from 0 to 4+.

RESULTS: The lab exams did not present consistent alterations at the end of the
experiment. Group IV presented a reduction in GGT concentration; in addition, this
group presented the largest variations in AST and ALT concentration, possibly as a
result of being submitted to more intense aggression to the hepatic parenchyma. From
a histological point-of-view, all animals (with the exception of one) presented dilation of
the central lobular vein and of the sinusoids. Such findings were more frequent among
infected animals. The animals did not present steatosis or cholestasis.
CONCLUSIONS: 1) The proposed model of intraperitoneal inoculation of Escherichia
coli was appropriate for the study of bacterial infection in young rats of the Wistar
strain; 2) our results indicate that the association of parenteral nutrition and infection
determined histologic alterations which were unspecific, but more intense than the
alterations determined by each of these situations in isolation.

Key-words: Hepatic alterations; infection; parenteral nutrition.
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Introducéo

Um dos mais expressivos avangos da
Medicina na segunda metade deste século foi a
possibilidade de prover todos os nutrientes
necessarios para a sobrevivéncia do individuo,
€ mesmo para 0 seu crescimento, por via
intravenosa. Estudos recentes (1, 2), realizados
com pacientes pediatricos, tém demonstrado a
alta prevaléncia de desnutricdo proteico-calérica
durante as hospitalizac6es, tornando importante
a adocao de medidas, as vezes agressivas, para
a recuperacgao nutricional. Assim, o uso da
nutricdo parenteral (NP) passou a ser uma pratica
corrente nos hospitais, particularmente quando
a alimentacdo pelo tubo digestivo torna-se
inviavel.
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Porém, a NP ndo é um procedimento isento
de riscos. As complicacdes associadas a nutricdo
parenteral total (NPT) podem ser classificadas
em dois grandes grupos: as relacionadas ao
acesso vascular e as metabolicas (1). Entre
estas ultimas, as alteracdes hepatobiliares
constituem um grupo consideravel. O espectro
clinico-laboratorial dessas perturbacfes é
bastante amplo e inclui desde provas funcionais
hepéticas alteradas como Unica manifestacdo até
comprometimento hepatico mais evidente, como
esteatose, necrose, colestase, cirrose e, até
mesmo, carcinoma hepatocelular (3). As
frequéncias com que as diferentes alteracdes
irdo ocorrer dependerd, basicamente, das
condi¢des do hospedeiro, das caracteristicas das
solu¢des administradas e da presenca ou nao
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de processos infecciosos associados (2).

Entre outros fatores envolvidos na
etiopatogenia das complicagdes hepato-biliares
merecem menc¢ao especial: a imaturidade
hepatica, o tempo prolongado de jejum, as doses
elevadas de carboidratos e de aminoécidos, o
metabolismo de gorduras e a presenca de
infeccao.

A relacdo entre infeccdo e ictericia
colestatica é conhecida ha muito tempo,
sobretudo em recém-nascidos prematuros e
lactentes (4,5), mas a fisiopatogenia deste
processo nao esta bem esclarecida (6,7). A
eventual importancia da infeccéo bacteriana no
desencadeamento das alteragdes hepatobiliares
pode ser avaliada pelos resultados obtidos com
0 uso de antimicrobianos. Tanto em pacientes
adultos quanto em recém-nascidos submetidos
a NPT, houve prevencdo do aumento das
enzimas hepaticas com o uso desses
medicamentos (8,9).

O objetivo geral do presente estudo foi
analisar os efeitos da NPT associada a infecgcéo
bacteriana nas alteracdes hepatobiliares de ratos
da cepa Wistar. Os objetivos especificos foram:
a) avaliar a prevaléncia e o tipo das alteracfes
da funcdo hepatobiliar e das alteracdes
histol6gicas do figado de ratos submetidos a NP;
b) analisar os efeitos da infec¢éo por Escherichia
Coli sobre a funcéo hepatobiliar e as alteragbes
histolégicas hepéticas; e ¢) comparar as
alteracdes funcionais hepaticas e histolégicas em
ratos submetidos a NPT com e sem infeccéo.

Materiais e métodos

Os testes de funcado hepética foram
realizados sempre em duplicata e em 2 ocasides:

Nutricdo parenteral total e infec¢éo bacteriana

no primeiro dia, com os ratos ja anestesiados,
era colhido sangue do plexo retro-orbital; o
mesmo era feito no oitavo dia, logo apés o
sacrificio do animal. A avaliacdo da funcgéo
hepatica (ALT,AST,GGT e 5'N) foi feita no setor
de bioquimica do Servico de Patologia do HCPA.

O periodo de acompanhamento dos
animais foi de 160 a 180 horas de NP, apds o
gue os animais eram sacrificados por inalagcdo
de éter sulfarico. O figado era entdo retirado para
exame anatomo-patoldégico. Na anélise
histol6gica foram avaliadas a presenca e as
caracteristicas das seguintes alteracdes:
esteatose, degeneracao hidropica, necrose
hepato-celular, inflamacéo porta, dilatagdo da
veia centro lobular, dilatagcdo dos sinusoides,
congestao vascular, colestase e proliferacéo das
células de Kupffer. As coloracdes utilizadas
foram hematoxilina-eosina, tricrobmico de
Masson, reticulina e picro-Sirius. O estudo
histopatoldgico foi realizado no Servi¢co de
Anatomia Patologica do HCPA.

Para o estudo estatistico, foi feita analise
descritiva da amostra com os resultados
expressos em meédias e desvios-padréo. Os
resultados dos testes bioquimicos de funcgéo
hepatica foram submetidos a analise de
variancia para dados ndo paramétricos (Kruskal-
Wallis) e a delineamento fatorial. Os dados
obtidos da avaliagdo histopatologica foram
estudados através de contrastes ortogonais
multiplos ndo-paramétricos. Um valor de P<0.05
(bicaudal) foi considerado significativo (12).

Resultados

O peso corporal dos quatro grupos de ratos
no primeiro dia de observagdo e no oitavo dia

Tabelal. Composicdo da dieta administrada

aos animais por via oral

Componentes da dieta

g/100 g

Caseina
Gordura (6leo de soja)

Carboidrato (amido de milho)

Sais
Vitaminas
Fibras

28,70
15,00
50,15
4,00
1,00
1,00
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Tabela 2. Componentes principais (para 1000 ml)
da solugdo de nutricdo parenteral preparada para

fornecer 1ml =1kcal

Solucéo glicose 50%
Solucgéo glicose 10%
Solucao lipidios 10%

Solucéo aminoacidos 10%

Sadio
Potassio
Célcio
Magnésio
Cloro
Fosforo
Acetato

340 m
60 ml

300 ml
300 ml

176 g

30 g
309

40 mEq
42 mEq
20 mEq
16 mEq
30 mEq
12 mEq
40 mEq

foram, respectivamente, os seguintes (média e
desvio-padréo): grupo |: 132,0g +/- 12,89 e
146,49 +/- 14,79 ; grupo II: 127,89 +/- 18,79 e
133,99 +/- 15,8g; grupo lll: 139,7g +/- 8,9g e
149,3g +/- 10,79g; grupo IV: 136,69 +/- 11,3g e
116,89 +/- 13,5¢g. Houve aumento de peso do
primeiro para o oitavo dia nos grupos |, Il e I,
tendo havido diminuigcdo ponderal no grupo IV.
Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os quatro grupos no primeiro
nem no ultimo dia de observagcédo. Comparando-
se 0s pesos dos animais no primeiro dia em
relacdo aquele do oitavo dia também n&o houve
diferenca estatisticamente significativa, tendo
havido apenas uma tendéncia a diminuicdo do
peso dos ratos submetidos a NPT associada a
infeccao (Grupo 1V).

A distribuicdo dos resultados das provas
funcionais hepaticas esta apresentada na tabela
3. Os resultados verificados na primeira coleta
(antes de qualquer intervencdo) estiveram
sempre dentro dos valores obtidos no estudo
piloto (valores referidos em Materiais e métodos).
Comparando os valores observados nas duas
coletas (primeiro e oitavo dias) no grupo I,
verifica-se reducdo dos niveis de GGT e
aumento dos valores referentes aos testes AST,
ALT e 5N no oitavo dia de observac¢ao. Nos ratos
do grupo Il (alimentados por via oral e infectados)
observou-se diminuicdo de 5’N e aumento nos
niveis de AST, ALT e GGT no oitavo dia. Os
animais pertencentes ao grupo Il (submetidos a
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NPT e sem infeccédo) apresentaram valores
aumentados das provas funcionais hepéaticas no
8° dia. Nos ratos do grupo IV (infectados e
submetidos a NPT) foram observados, no oitavo
dia, aumento de AST, ALT e 5'N, assim como
diminuicdo de GGT.

Em relacdo a cada um dos testes
realizados, pudemos constatar: 1) os valores de
AST aumentaram no oitavo dia nos 4 grupos;
guando em presenca de NPT sem infec¢do os
valores foram maiores. 2) Os valores de ALT
foram mais elevados no oitavo dia e,
particularmente no grupo que foi alimentado
através de NPT, a diferenca de valores observada
na associacdo NPT + infec¢cdo tende a
significancia estatistica; 3) as concentra¢des de
GGT diminuiram em presenca de infecgéo (P <
0,02), de NPT sem infeccdo (P < 0,01) e da
associacdo dos dois elementos, sem haver
interacao entre esses dois fatores; d) no que se
refere a 5’'N, os valores foram mais elevados nos

grupos |, lll e IV no oitavo dia, e reduzidos no
grupo Il. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa.

A avaliagdo macroscopica revelou figados
de aspecto congestivo, particularmente nos ratos
dos grupos submetidos a NP. Na analise
histolégica ndo houve diferenca estatisticamente
significativa quanto a presenca de esteatose
entre os grupos. Nao foram observadas
colestase, necrose hepatocelular e/ou
degeneracao hidrépica em qualquer caso. Foi
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Tabela 3. Resultados dos testes bioquimicos nos quatro grupos de animais
(média +/- desvio padrao)

Grupo? AST® ALT GamaGT 5'N
| 1 48,7 +/- 11,8 42,0 +/- 6,1 18,3 +/- 15,4 19,4 +/- 5,8
8 55,5 +/- 10,6 62,6 +/- 15,6 14,1 +/- 3,6 33,0 +/- 20,2
I 1 54,8 +/- 13,0 45,4 +/- 8,3 6,4 +/- 5,4 63,4 +/- 38,2
8 160,0 +/- 61,1 55,7 +/- 15,3 9,6 +/- 4,9 34,7 +/- 27,0
*
Il 1 71,7 +/- 25,4 39,4 +/- 15,2 3,0+-1,1 24,4 +/- 19,3
8 184,0 +/- 30,2 88,7 +/- 10,4 7.4 +/-3,7 29,0 +/- 29,1
* (c)
v 1 50,2 +/- 15,2 31,6 +/-9,4 5,1 +/-4,9 12,8 +/- 7,0
8 83,6 +/- 60,9 70,2 +/- 16,6 43 +/-2,3 17,0 +/- 7,3

a1 = Coleta inicial; 8 = coleta no oitavo dia.

bAsteriscos indicam resultados fora dos valores da média e 2 desvios-padréo.

constatada uma maior proliferagéo de células
de Kupffer nos grupos Il e IV nos ratos com
infeccdo em dieta oral e em NP (P <0,05). Todos
os animais em NPT apresentaram algum grau
de congestao vascular (dilatagcao da veia centro-
lobular e dos sinusoéides), com uma unica
excecdo no grupo lll. Os resultados do estudo
histoldgico estdo apresentados na tabela 4.

Discussao

A disfungéo hepética associada a NP é a
mais frequente alteracdo metabdlica. Embora as
primeiras descricbes tenham sido feitas na
década de 1970 (13,14), até hoje a fisiopatologia
dessa situacdo permanece incerta (7). Sao
reconhecidos como importantes fatores de risco
para a alteracdo hepética diferentes constituintes
das solugbes, produtos originados de
fotooxidacdo da solucdo administrada e, em
recém nascidos, a imaturidade anatomo-
funcional do figado (2). Estudo prospectivo
realizado por nds, em criancas hospitalizadas no
HCPA e submetidas a NP, demonstrou que a
presenca de infec¢do foi o fator mais importante
para o aparecimento de colestase (15).

A infeccdo bacteriana e as alteragbes
metabdlicas que determina permanecem como
causa freqliente de morbidade e mortalidade
elevadas em pacientes hospitalizados. Podem
ser considerados de alto risco os individuos com

Revista HCPA 1998;18 (3)

comprometimento importante do estado geral,
desnutridos e com altera¢gdes imunoldgicas,
como costumam ser, precisamente, 0s pacientes
gue necessitam de NP. Estudos das relactes
entre a NP e as infec¢bes, que obedecam a
delineamentos prospectivos com 0 necessario
rigor cientifico, planejados para analise de
amostras controladas e aleatorias, s6 podem ser
realizados através de procedimentos
experimentais. Nas duas Ultimas décadas foram
desenvolvidos diversos modelos de NP para
animais de pequeno porte (16), especialmente
ratos (11,16,17,18,19). As vantagens do uso de
ratos em experimentacédo sdo bem conhecidas:
baixo custo de manutencéo, facil reproducao,
ciclo de vida relativamente curto, espaco
reduzido para confinamento e grande resisténcia
a infecgbes (11).

Por outro lado, ha varios modelos para
estudar a infeccdo bacteriana sistémica em
animais de experimentagéo (11,16,18,19). Entre
esses métodos temos: a ligadura do apéndice
cecal com cerclagem, a ligadura e puncdo do
ceco, a inoculacao intra-peritoneal com material
fecal e a administracdo de cdpsulas contendo
material infectante. Todos esses modelos,
porém, tém em comum o inconveniente de utilizar
microorganismos ndo padronizados. No nosso
estudo, para evitar essa inadequacéo, preferimos
inocular um tipo Unico de bactéria e uma cepa
padronizada de Escherichia Coli, através de
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injecd@o intra-peritoneal. O ajuste da dose do
inéculo para uma concentracdo de 3x107 células/
ml foi definido pela comprovacao de bacteremia
através de hemoculturas positivas.
Concentracdes bacterianas superiores a adotada
resultaram em mortalidade exageradamente
elevada, e in6culos bacterianos menos
concentrados ndo se traduziram por
hemoculturas positivas de maneira sistematica.
Em relacéo a esse aspecto, podemos concluir,
pelo presente estudo, que para ratos jovens da
cepa Wistar, com peso corporal variando de 100
a 140 g, a concentracdo e o tipo de bactéria
escolhidos ndo foram letais e produziram
comprovadamente infecgao.

A canulagdo venosa indicada para a NP,
gue ao mesmo tempo nao limitasse a livre
movimentacgao dos animais e permitisse um bom
fluxo da solugéo sem a tor¢do do cateter, foi dificil
de instituir. Os dispositivos idealizados para este
fim, conhecidos como swivel-joint s&o de dificil
execucdo e de alto custo de importacdo (11).
Depois de varias tentativas infrutiferas,
realizamos uma modificacdo no modelo
intermediario de sistema de infuséo intravenosa
idealizado na Universidade de S&o Paulo por
Yamaguchi e colaboradores (20), e que se
mostrou bastante (til (21). Nao houve vazamento
ao longo de qualquer das conexdes do sistema
de infusdo e os ratos puderam se movimentar
livremente. A técnica empregada foi efetiva e
segura para manter a NP em animais jovens,
com peso corporal médio de 120 g, durante os
sete dias do experimento.

Nutricdo parenteral total e infec¢éo bacteriana

A avaliagdo laboratorial (ALT, AST, GGT,
5'N) feita no inicio do experimento apresentou
resultados dentro do esperado. No entanto, os
resultados obtidos no 8° dia ndo sdo uniformes
e séo dificeis de interpretar. O grupo de animais
com dieta habitual e infectados (Grupo II)
mostrou elevacdo dos valores de AST, ALT e
GGT, tendo a 5'N apresentado redugdo. Ja os
animais com NP e né&o infectados (grupo IIl)
apresentaram, por ocasiao do sacrificio, aumento
nas concentracdes das 4 provas analisadas. Nos
ratos infectados e submetidos a NP (grupo V),
houve reducdo de GGT e elevagéo de ALT, AST
e 5'N. Observa-se que houve maiores alteragdes
de AST e ALT naqueles infectados e submetidos
a NP, possivelmente devido a maior agresséo
do parénquima hepatico. Comparando os
resultados dos grupos de animais Il e IV (ambos
submetidos a NP), observa-se redugao das
concentragdes enzimaticas naqueles inoculados
com Escherichia Coli, sem alcancar significancia
estatistica. Em conclusdo, ndo houve
consisténcia nas alteragcbes dos exames
realizados para avaliar a fun¢ao hepatobiliar. Os
autores que empregaram métodos mais
sensiveis de avaliacéo funcional hepética, como
guantificacdo e identificacdo dos diferentes
acidos biliares, observaram modificacfes
hepatobiliares importantes em ratos nos quais a
NP teve duracdo aproximada de 10 dias (22, 23).

Em relacdo as alteracfes histolégicas
hepaticas, notou-se auséncia das mesmas,
como era de esperar, no grupo controle. Os
achados histopatolégicos mais importantes

Tabela 4. Distribuicdo dos resultados dos exames histopatolégicos?

Alteragdo Histoldgica Grupo | Grupo I Grupo Il Grupo IV
Degeneracao hidropica 0 0 0 0
Inflamacédo porta 0 0 0 0
Dilatacéo veia central 0 1 2 2
Dilatagédo sinusoidal 0 1 2 1
Colestase 0 0 0 0
Proliferacdo de células 0 1 0 3
de Kupffer

Necrose celular 0 0 0 0
Esteatose 0 1

aEscore das alteragbes: 0 = nenhuma; 1 = leve; 2 = moderada; 3 = intensa.
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foram dilatacdo da veia central, dilatagcdo dos
sinusoides e proliferacao das células de Kupffer.
Nos grupos submetidos a NP, as alteragbes
foram mais evidentes, tendo havido intensa
proliferacdo de células de Kupffer nos espacos
porta do grupo IV. Nado foram observadas
necrose hepatocelular, colestase e nem
degeneracdo hidropica dos hepatdécitos.
Esteatose, de pequena intensidade, so foi
observada em animais submetidos a NP.
Convém lembrar que a deposicéo hepatocitaria
de gorduras, em ratos, ocorre com VAarios outros
tipos de dietas, por exemplo, aquelas com
restricdo em substancias lipotréficas, como
colina, e de aminoacidos, como metionina.
Assim, Lopes et al. (17), estudando ratos com
NP total sem lipidios, observaram presenca de
esteatose, com acumulo de gordura neutra
(trigliceridios) em quantidade apreciavel.

A associacao frequente de NP com uma
incidéncia aumentada de infeccdo esta
fortemente relacionada a presenca de
translocacgéo bacteriana. Esta pode ser definida
como a passagem de microorganismos (ou de
seus produtos), do intestino para os orgaos
sistémicos. Acredita-se que um dos mais
importantes elementos para a sua instalacao é
a atrofia intestinal, geralmente por desuso, que
se estabelece em animais submetidos a NP.
Para contornar esse problema, varios tipos de
suplementos a NP foram estudados. Gianotti et
al. (24) recentemente analisaram a importancia
de glutamina oral para diminuir a translocagéo
bacteriana na sepse experimental. Aqueles
autores, utilizando modelo de trauma térmico,
puderam comprovar que as formulacdes
enriguecidas com glutamina exerceram papel
significativo na protecdo da barreira intestinal
com taxas menores de translocagéo bacteriana.
Em 1989, Burke et al. (25), estudando ratos
submetidos a NP sem trauma, observaram que
os animais foram protegidos de translocacéo pela
administracdo endovenosa de glutamina. O
mecanismo de protecdo, segundo o0s autores,
seria 0 aumento na secre¢éo de imuno-globulina
A, reduzindo a aderéncia das bactérias entéricas
ao epitélio intestinal. Mas nem todos encontram
efeito protetor para a glutamina (26).
Recentemente, Khan et al. (27) estudaram,
através de analise morfoldgica e funcional, o
intestino de ratos com NP suplementada com
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alanil-glutamina. Os autores atribuiram o efeito
benéfico da suplementacdo a maior espessura
da mucosa intestinal e a presenca de muco ao
longo do intestino. Iba et al. (28 ) analisaram o
efeito de trigliceridios de cadeia média (TCM)
em ratos com NP, inoculados com endotoxinas,
e observaram reducao da mortalidade naqueles
suplementados com TCM, atribuindo o fato, pelo
menos em parte, a prevencao da atrofia
intestinal.

Comparando os nossos resultados com os
de outros autores que utilizaram técnicas mais
ou menos semelhantes, observamos que Shu
et al. (18), estudando dois grupos de animais
(um com infecgéo peritoneal e outro submetido
a NP total), verificaram alteragfes histologicas
hepaticas nos dois grupos, mas de natureza
diferente. O estudo realizado com microscopia
Optica mostrou degeneracdo na zona lobular
externa e necrose na zona intermediaria nos
ratos com infec¢éo. No grupo dos ratos com NP,
as principais altera¢des foram, como no presente
estudo, dilatagdo sinusoidal e proliferacdo de
células de Kupffer. Quando o material foi
examinado a microscopia eletrénica nos ratos
infectados, foram evidenciadas dilatacdo dos
canaliculos biliares e alteracao dos microvilos e
das mitocondrias. No grupo de animais em NPT,
as alteracdes foram mais intensas, com cilindros
biliares e dilatacdo do reticulo endoplasmatico.
Os autores concluem que as alteragdes
colestaticas associadas a NPT n&do devem ser
apenas consequéncia da infeccgéo.

Em concluséo, no presente estudo foi
possivel demonstrar que 1) o modelo
experimental de NP utilizado foi adequado; 2) a
inoculacdo de bactérias foi efetiva na
concentracdo usada; 3) houve alteragdo nas
provas funcionais hepatobiliares nos animais
infectados e submetidos & NP; 4) as alteracdes
histopatologicas foram mais intensas, a
microscopia O6ptica, naqueles animais
submetidos a NP e, particularmente, nos
inoculados com Escherichia Coli.
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