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RESUMO: Objetivo: Tem sido demonstrado que a ictericia obstrutiva provoca depressédo do sistema imunolégi-

co, mudanga no padrdo de colonizagdo bacteriana dos intestinos e passagem de bactérias da luz intestinal para a
circulacdo porta e sistémica. Estudo experimental em ratos procurou observar a possibilidade de translocagéo
bacteriana para os pulmdes ap6s a ligadura do colédétado: Foram utilizados 20 ratd&fistar pesando de

178 a 215¢, separados aleatoriamente em dois grupos iguais. Nos ratos do grupo | foi feita a ligadura do colédoco

e nos do grupo Il apenas a manipulagao do colédoco com pinga atraush@imaperation)No sétimo dia de
observacao os animais foram mortos com superdose de anestésico, sangue foi colhido para dosagem de bilirrubi-
nas e os pulmdes ressecados sob condi¢des assépticas. Metade de cada pulméo foi homogeneizada e semeada em
meios de cultura 4gar McConkey e 4gar sangue. A outra metade serviu para exame histopatoldgico —coloragao
hematoxilina e eosina. Os dados foram analisados pelo teste t, com significandResuados revelaram

bilirrubina total em média 18,7+3,6 no grupo | e 0,7+0,2 no grupo Il. No grupo | foram isoladas colénias de
Klebsielasp nos pulmes de 30% dos animédis eoliem 20%, e os escores histopatol6égicos atingiram a média
6,2+2,08. No grupo Il ndo foram detectadas bactérias nos pulmdes e os escores do exame histopatoldgico atingi-
ram 1,8+1,16. A diferenca dos dados analisados mostrou-se significativa (p€0y@8usdesConcluiu-se que

a ictericia obstrutiva por ligadura do colédoco em ratos provocou translocagéo de germes Gram-negativos para 0s
pulmdes e resultou em alteracdes histopatolégicas significativas.

Descritores Translocagao bacteriana; Pulmdes; Ictericia obstrutiva.

INTRODUQZ\O mento da pressao biliar intraductal e, segundo, a interrup-
¢do do fluxo para o intestino. A fagocitose dos leucécitos
Os principais componentes fisiopatol6gicos da obs-encontra-se deprimida na ictericia obstrdtfya tem sido
trucdo biliar extra-hepatica séo, em primeiro lugaau- demonstrada a passagem de bactérias entéideass para
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Orgaos extra-intestinais considerados estéreis em estuerorganismos identificados e as coldnias individuais
dos experimentat®. Ambos os mecanismos provavel- quantificadas em unidades por grama de tecido. O exa-
mente se complementam no desenvolvimento da endome histopatolégie foi realizado através da coloragéo
toxemia sistémica, que continua, juntamente com apela hematoxilina-eosina e pelo Gram para identifica-
infecgéo, como as principais causas de morbidez e moredo de bactérias. Fez-se a quantificagdo das alteragées
talidade em pacientes com ictericia obstrufiVaAl- histopatolégicas de acordo com suas intensidades de zero
guns estudos tém mostrado que ocorre transposicao dg + trés, contabilando-se o total de escores de cada
endotoxinas da luz intestinal para a circulacao portal Nogrupo de acordo as somas obtidas para cada animal.
individuo ictérico, e estima-se que ha migracdo de bac-  Os dados foram analisados pelo teste t, consideran-
térias atraves da barreira mucosa pagéias como fi-  do-se significancia de 0,05.

gado, baco, pancreas e linfonodos mesent&¥cpso-

cesso que recebeu a denominagdo de translocacdRESULTADOS

bacterianaTeoricamente, a bactéria, ao ultrapassar a
barreira mucosa, atinge os linfonodos mesentéricos, dai
segue para o ductorizico e pode atingir os pulmdes,
seguindo seu caminho natural.

Dando prosseguimento a linha de pesquisa relacio
nada a repercussoes da ictericia egdds a distancia, foi
avaliada, em estudo experimental em ratos, a possibilida.
de de ocorréncia de translocacéo bacteriana para os pu
mdes apos ligadura do colédoco.

Todos os animais sobreviveram. Os do grupo |
apresentavam-se francamente ictéricos ao término dos
sete dias de observacgédo. A bilirrubina total apresentou
‘média de 6,1+£3,6 mg/100ml no grupo | e 0,7+0,2 mg/
100ml no grupo Il (diferenca significativa p<0,05). Nos
exames de cultura do grupo | isolaram-se colbnias de
{lebsielasp no parénquima pulmonar de trés dos 10
(30%) ratos €. coliem dois (20%) deles ébela 1).

z Os demais animais desse grupo ndo apresentaram trans-
METODO | ~ A
ocacdo. No grupo Il (controle) observou-se auséncia
de germes em todos 0s animais no mesnmamexa-

Foram utilizados 20 ratas/istar, pesando de 178 minado, tanto na cultura especifica para Gram-negati-
a 215g, separados aleatoriamente em dois grupos. Os ' P P 9

animais, observados em gaiolas individuais, utilizaram ngo?éuailgz 22{;0?;2?61?3(‘:‘?;_;'8@83 ;e:t;&tﬁo;?sto—
agua e alimentacd libitum Durante o periodo de ob- P 9 9

servacdo manteve-se microambiente com controle de1 mostra o aspecto normal d,e pulmao do rato nimero 1
temperatura, umidade e particulas, com alternancia déjo grupo II_(contr_oIe). Leucacitos nos septos pulmo—_
12 horas de claro-escuro. A anestesia foi realizada confl@r€s com intensidade 3 podem ser observados na Fi-
pentobarbital sédico intraperitoneal na dose de 20mg/Qura 2, que corresponde ao rato nimero 2 do grupo |.
kg, utilizando-se técnica asséptica.. Laparotomia medi- Figura 3 mostra macrofagos impregnados de bile nos
ana de 3cm, foidita a partir do apéndice xiféide. De- alveolos pulmonares. - o

mais procedimentos: no grupo | (n=10): identificacéo Outros achados histopatol6gicos: no grupo | no-
do colédoco e ligadura do mesmo com fio de seda ntaram-se outras aIterago_es hlstopatologlca_s em alguns
0000 o mais préximo possivel do figado, para que fossétnimais, que néo estéo listadasTahela 2Assim, nos
evitada a lesdo do dto pancreatico. Nos animais do ratos de numeros 3 e 4 foi observada hiperplasia lin-
grupo Il (n=10) a porta hepais” foi identificada e ape- foéide e 0o nimero 6 apresentava bactérias Gram-nega-
nas manipulada com pinca de disseccdo atraumaticdivas nos alvéolos (Figura 4). Os ratos 7 e 8 apresenta-
(sham operation Sintese da parede abdominal com dois Vam histiécitos com pigmento biliar em seu citoplasma.
planos de sutura em pontos separados de monofilamerNO grupo Il (controle) observamos as seguintes altera-

to de nylon A 0000. ¢Oes adicionais: congestdo septal leve (intensidade 1)
Ap6s sete dias de observacéo aplicou-se dose le€Mm cinco animais, presenca de histiocitos nos alvéolos
tal de anestésico por via intramuscuRelaparotomi- ~ €m dois e hemorragia alveolar em um rato.

zados com técnica asséptica, uma amostra de 5ml de
sangue foi colhida através dermé@o cardiaca para
dosagem de bilirrubinas. Ressecados os pulmdes, se-
parando-se metade de cadg&w para exame microbi-
olégico e a outra metade para exame histopatolégico.

Tabela 1
Incidéncia de translocagéo bacteriana para os pulmdes

Os fragmentos destinados ao exame microbiologico E. coli Klebsiela sp
sofreram processo de homogeneizacdo e processou-se N° (%) Ne (%)

a semeadura seletiva em meio de cultura agar Mc

Conkey para deteccédo de Gram-negativos e em mei&rupo | (n=10) 2/10(20%) 3/10(30%)

agar sangue para Gram-positivos. As placas foram in- _
cubadas a 37 °C e examinadas apés 24 e 48h. Os mlc-;wp0 Il ("=10) 0710 0110
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Tabela 2
Achados histopatoldgicos do grupo | (experimental): as alteracBes detectadas estdo expressas
em intensidades de 0 a 3, que somadas se traduzem em escores*

Leucdcitos nos Leucdcitos nos Leucdcitos nos Total

Rato n° vasos calibosos septos alvéolos Abscessos de escags

1 2 3 0 0 5

2 3 3 1 0 7

3 1 2 2 0 5

4 2 1 0 0 3

5 2 2 3 3 10

6 2 2 3 2 9

7 3 1 2 2 8

8 2 2 1 0 5

9 2 1 2 0 5

10 3 2 0 0 5

Total dos escores 62
Média+DP 6,2+ 2,08

Tabela 3
Achados histopatoldgicos do grupo Il (controle)*
Leucdcitos nos Leucdcitos nos Leucdcitos nos Total

Rato 1f vasos calibnsos septos alvéolos Abscessos de pontos

1 0 0 0 0 0

2 0 0 1 0 1

3 0 1 0 0 1

4 0 1 0 0 1

5 1 2 0 0 3

6 1 2 2 0 4

7 0 1 0 0 1

8 1 0 1 0 2

9 0 1 2 0 3

10 1 0 1 0 2

Total dos escores 18
Média+DP 1,8+1,16

*A comparacéo das médias dos essoente os gupos | e Il evelou defernca significante (p<0,05).

DISCUSSAO Entretanto, a literatura tem registrado raras evidéncias de
translocacadacteriana para os pulmfes em casos de icte-
Os pacientes ictéricos que sdo submetidos a procediricia obstrutiva. Estudo realizado em ratos revelou translo-
mentos diagndsticos invasivos ou a intervencdesgeirir  cacéo bacteriana para o pulméo em 36% de animais ictéri-
cas estdo sujeitos a grande risco de complicacdes peropeos examinadd$ fato que foi confirmado no presente
ratérias e mortalidade considera¥®elSepse por trabalho, que evidenciou translocagéo em 50% dos animais
Gram-negativos constitui a grande causa dessa morbidezgubmetidos a ligadura do colédoco.
mortalidade, mas a disfuncdo renal, a coagulopatia e ahe-  Duas hipotees procuram explicar o mecanismo de
morragia digestiva tém sido reconhecidas como compo-endotoxemia sistémica na ictericia obstrutiva. Nos mami-
nentes importanté&-12 Qutros estudos tém comprovado feros o grande reservatério de germes Gram-negativos € o

a endotoxemia e a translocacéo bacteriana pgé@®di- trato digestivo, mais especificamente o célon. Sob condi-
gestivos extra-intestinais, em diversas circunstancias engdes fisiolégicas normais, a barreira mucosa do intestino é
gue ocorre infecgao intestinal ou estados de §egde16.1’ impermeével para a passagem de bactérias para o tdeio es
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il o Ao ¥ jﬁ
Figural — Aspecto histolégico de pulmao normal do ratdln Figura 2 —Presenca de leucécitos nos septos alveslao rato
do gmupo Il (contole). 20X. ne 2 do grupo I. 40X.

Figura 3 —Os macréfagos psentes nos alvéolos de animal do Figura 4 — A coloragdo especifica mostr bactérias Gram-
grupo | apesentam pigmento biliar em seu interié®@X negativas no septo alveolar do ratbéhdo grupo I. 40X.

ril da cavidade peritoneal, circulagdo porta e outrgdas  troles e, nesses animais ictéricos, que apresentavam alta
como figado, pulmdes e bads células de Kupér e fa- populacdo bacteriana, ocorreu translocacéo para linfono-
gdbcitos mononucleares estéo estrategicamente localizada#os nesentéricas. Outros autores tém demonstrado que
no sistema venoso porta para a sequestracdo e eliminacas acidos biliares sdo capazes de fragmentar as moléculas
de bactérias e endotoxinas. Qualquer distlrbio funcionalde endotoxinas liberadas pelos germes entéricos, implican-
ou estrutural na barreira mucosa e/ou na populacdo dado que a auséncia deles na luz intestinal permite que endo-
células de Kupér, resultard na passagem de bactérias etoxinas perranecam intactas para absor¢dé: Os ger-
endotoxinas para o fluxo sanguineo da veia porta e subsenes mais comumente encontrados nogaos
guentemente para a circulacéo sistémica, normalmente egxtra-intestinais tém sidé. coli, Klebsiellasp, Pseudo-
téreis.Tem sido demonstrado que na ictericia obstrutivamonas aeruginos&taphilococcus epidermidi€andida
experimental ocorre aumento da populagéo bacteriana inalbicanse osEnteiococo$?
testinal® e alteragGes morfologicas da mucosa, induzindo Para Deitch et &lo mais provavel mecanismo da
a translocacéo bacteridgrfa translocacao bacteriana no ictérico é a lesao da barreira
A endotoxemia na vigéncia de processos obstrutivosmucosa do intestino provocada pelo aumento da popula-
da arvore biliar agrava o prognéstico dos operados. Essedao de micraganismos intraluminais, que resulta, como
fendmeno pode ser secundéria a auséncia de sais biliaresbservado em seu estudo, em edema de vilosidades e lesédo
na luz intestinal. Estudda vitro tém demonstrado que da lamina prépria. Uma vez lesada a barreira mucosa, 0s
acidos biliares ndo conjugados normalmente inibem o cresgermes e as endotoxinas atingem a lamina prépria, sdo fa-
cimento de germes Gram-negativos, sugerindo que taigocitados pelos macrofagos e chegam aos linfonodos me-
substancias influem no tipo de colonizacéo bacteriana dsentéricos. Dai podem alcancar o ducto toracico, as veias
intestiné 1920 Deitch et @observaram populagfes de ger- do sistema porta, figado e os pulmdes, ganhar a circulacao
mes Gram-negativos 100 vezes maior no ceco de camursistémica e atingir outrosgosA obstrugdo biliar extra-
dongos submetidos & ligadura do colédoco do que nos corhepatica induz a depresséo do sistema imunol5giGoa-
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ve et al* sugeriram que ocorre depressdo na funcdo daslestruida tanto diretamente pelas toxinas das bactérias en-
células T na endotoxemia sistémica e os linfocitos T situa-téricas translocadas, quanto por mediadores liberados de
dos na mucosa gastrintestinal, nas placas de Peyer e nosacréfagos ativadés. A suscetibilidade dos pulmdes pode
linfonodos mesentéricos tém um papel importante na preser induzida pela geracdo de radicais livres, reacdes em
vencdo da translocacdo bacterfnAlem disso, ocorre  cadeia, oxidacdo destrutiva, leucécitos inflamatérios e subs-
uma alterac&o no sistema fagocitario dos mononucleares tncias liberadas de células inflamat&fla®s resultados
dos macré6fagos em animais ictértéos do atual estudo mostraram a presenca de bactérias Gram-
A infeccdo pulmonar € uma complicagéo pds-opera-negativas nos pulmdes de ratos ictéricos, o que pode expli-
téria comum e tem ocorrido na vigéncia de contaminacédocar as alteracdes histopatolégicas observadas mais inten-
por bactérias vidveis em acometimento de vias biliaressamente nos animais em que ocorreu a translocacéo.
mesmo sob condicdes estétid inflamacdo da mucosa Concluiu-se que a ictericia obstrutiva por ligadura do co-
do trato respiratorio pode reduzir sua eficacia como umaédoco em ratos provocou translocacao de germes Gram-
barreira a infeccéo e alterar a permeabilidade alveolocapinegativos para os pulmdes, repercutindo na sua histologia
lar. A permeabilidade da barreira alveolocapilar pode serde modo significativo.

ABSTRACT

Background: It has been demonstrated that obistive jaundice mvokes demssion of the immunologic sys-
tem, changes the pattern of intestinal bacterial colonization and possibly permits bacterial translocation lumen
to the potal and systemic aiulations.An experimental study performed done in rats to assess the incidence of
enteric bacteria translocation to the lungs after choledocus aboMethod: Twenty Vistar male rats weighing

178 to 215g wer randomly assigned to 2aups. In goup I, (n=10) it the choledocus was tied with 0000 silk
suture and in goup Il the choledocus was manipulated with atraumatic imsémt (sham operation). In the 7th
day the animals werkilled with anesthetic ow#ose, blood sample was colected for hilbin dosage and the
lungs wee ressected under aseptic conditions. Half of each lung was homogenized aretidaltagar Mc-
Conkey and agar blood. The other half wasgassed by conventional histologic methods. The sectioasuter

and stained by Gram, haematoxilin and eosin and examined with lightstiqry Data wee analyzed by t test

(p <0,05). Results: Mean total bilirubin was 18,7+3,6 and 0,7+0,2 ingups | and I, espectively (p<0,05).
Colonies of Klebsiela sp weisolated in the lungs of 30% and E. coli in 20% afugr|, and histopathological
scorkes pesented an average of 6.2+2.08. No bacteria was detected in the lungspfigand the scas histo-
pathological eached 1,8+1,16 (p <0,05€onclusions. Obstuctive esulting jaundice in rats pmotes translo-
cation of Gram negative bacteria to the lungssuiting in significant histopatologic alterations.

Key Words: Bacterial translocation; Lungs; Obsictive jaundice.
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