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RESUMO: Estudo com o objetivo de verificar a possibilidade de ocorréncia de translocagio bacteriana
para os rins de ratos, apés ligadura do colédoco. Foram utilizados 29 ratos Wistar com peso médio de 171+12,6g.
Os animais foram divididos aleatoriamente em grupo | (n=14) e grupo Il (n=15). Com técnica asséptica, nos
ratos no grupo 1 foi feita ligadura do colédoco com fio de seda n® 3 zeros ¢ no grupo II foi simulada a ligadura
com a simples manipulagio do colédoco com pinga de Adson (“sham operation™). No 7° dia pés-operatdrio
os animais foram sacrificados e ressecados os rins para exame histopatolégico (coloragio H.E.) e microbiol6gico
(meios agar sangue e agar MacConkey). Houve crescimento bacteriano de Klebsicla sp em 28,5% dos casos
no grupo | ¢ foram observadas alteraghes histopatoldgicas significativas no mesmo grupo. As diferengas foram
estatisticamente significantes quando foram comparados os 2 grupos (p<0,05). Concluimos que a ictericia

obstrutiva em ratos provoca translocagio bacteriana para os rins e alteragdes histopatoldgicas associadas.

DESCRITORES: Bacténias. Colestasia. Rim.

INTRODUCAO

A despeito do aprimoramento da técnica
operatéria e do desenvolvimento de sucessivas
geragdes de antibidticos, a infecgdo e a endotoxemia
continuam relatadas como as principais causas de
morbidade e mortalidade em pacientes com ictericia
obstrutiva®'*. Alguns estudos mostraram que ocorre
passagem de endotoxinas da luz intestinal para a
circulagdo portal no individuo ictérico, bem como de
bactérias através da barreira mucosa para Orgdos
como o figado, bago, péincreas, linfonodos
mesentéricos®’, recebendo a denominagdo de
translocagdo bacteriana.

Em se tratando de ictericia de padrdo obstrutivo,
o rim ¢ um dos 6rgdos acometidos, podendo levar

a comprometimento de sua fungdo antes, durante e
principalmente apés o ato operatério, como tem sido
demonstrado em estudos anteriores®'"7. Dando
prosseguimento a linha de pesquisa relacionada a
repercussoes da ictericia na fungdo renal, realizamos
estudo experimental em ratos com o objetivo de
verificar a possibilidade de ocorréncia de translocagio
bacteriana para o rim apés ligadura do colédoco.

METODO

Foram utilizados 29 ratos Wistar (Rattus
norvegicus albinus), machos, pesando em média
271+12,6 gramas, distribuidos aleatoriamente em dois
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grupos. Os animais foram observados em gaiolas
individuais, recebendo dgua e alimentag@o ad libitum,
Todos foram anestesiados com éter sulltirico ¢
operados com técnica asséptica.

No Grupo I (n=14) os ratos foram submetidos
a laparotomia mediana de 3 cm, iniciada a partir do
apéndice xiféide, identificacdo do colédoco ¢ ligadura
com fio de seda n® 4 zeros 0 mais préoximo possivel
do figado, para que fosse evitada a lesio do ducto
pancredtico. Nos animais do Grupo II (n=15) a porta
hepatis foi identificada ¢ apenas manipulada com
pinga de dissecgdo do tipo Adson (operacio simulada).
A parede abdominal foi fechada em dois planos de
sutura com pontos separados de monofilamento de
ndilon n® 4-0.

No 7° dia de observacdo todos os animais foram
sacrificados com superdose de anestésico. Relaparo-
tomizados com técnica asséptica, uma amostra de 3
ml de sangue foi colhida através da veia cava para
dosagem de bilirrubinas. Em seguida, foi praticada
a ressec¢do de ambos os rins de cada animal,
separando-s¢ metade de cada Orgdo para exame
microbiolégico e a outra metade para histopatolégico.
Os fragmentos destinados ao exame microbiolégico
sofreram processo de homogeneizagio ¢ foram
semeados seletivamente em meio de cultura agar
MacConkey para detecgdo de Gram-negativos ¢ em
meio agar-sangue para Gram-positivos. As placas
foram incubadas a 37°C e examinadas apds 24 ¢ 48
horas. O exame histopatoldgico foi realizado através
da coloragdo pela hematoxilina-cosina. As alteragdes
histopatolégicas foram quantificadas de acordo com
suas intensidade de zero a +3, contabilizando-se o
total de pontos de cada grupo de acordo com as
somas obtidas para cada animal.

Os dados foram analisados pelo teste t de
Student, ao nivel de significincia de 0,05.

RESULTADOS

Todos os animais sobreviveram ¢ os do Grupo
I apresentavam-se francamente ictéricos ao (érmino
dos 7 dias de observagio. A bilirrubina total apresentou
média de 16,443 no Grupo I e 0,6+0,1 no Grupo II.
No Grupo [ foi isolada Klebsiella sp no parénquima
renal homogeneizado em 28,5 % dos animais. No
Grupo 1I (controle) observou-se auséncia de germes
em todos os animais no mesmo Orgdo examinado,
tanto na cultura especifica para Gram negativos como
para Gram positivos. Como pode ser verificado na
Tabela I, nos animais do Grupo I (ligadura do
colédoco) foram observadas alteragbes renais como
congestio glomerular, presenga de leucdcitos nos
glomérulos (Fig. 1), degeneragio tubular, cilindriria,
nefrose colémica (Fig. 2), infiltragdo intersticial aguda
¢ cronica (Fig. 3) ¢ presenca de bactérias em
intensidade que, quando somadas, atingiram o total
de 100 pontos. Tais alteragbes mostraram-se mais

significativas naqueles casos em que foi detectada a
presenga de Klebsiella sp no parénquima renal através
da cultura. Comparando-se com o grupo controle, em
que se observou auséncia de alteragoes histopatologicas
nos rins examinados, as diferengas se mostraram
estatisticamente significantes (p<0,05).]

Fig. 1 - Glomérulo renal exibindo congestio e presenga de
neutréfilos na luz dos capilares. Coloragio HE - aumento
X200.
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Fig. 2 - Infiltrado inflamatério intersticial e presenga d
cilindros pigmentados na luz tubular (sctas). Coloragio HE
- X100
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Fig. 3 - Nefrite intersticial focal. Coloragao HE - X100
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TABELA 1 - GRUPO 1 - Alteragdes histopatologicas
observadas nos rins, Cada alteracido foi quantificada de
acordo com sua intensidade em valores de 0(zero) a +3.

Animais n® 12345678 91011121314
Histopatologia

Congestio 1131112211100 2
Glomerular

Leucdeitos 121232201213 31
nos glomérulos

Degeneragio 11021302 2 2 200 2
Tubular

Cilindriria Ne- 20222001 00 1 1
frose colémica 12011121 103 23]
Infiltragio 000011200 000D 0
Intersticial Aguda

Infiltragio 00000010 0O0O0O0O0O0
Intersticial Cronica

Bactérias 00010110 00O0O0O0O0

TOTAL DE PONTOS 6 6 6 999106 5 5 8 6 8 7

TOTAL DE PONTOS DO GRUPO = 100 PONTOS

Diferengas estatisticamente significantes (p<0,05)
em relagdo ao grupo de controle, cujos animais nao
mostraram alteragGes histopatolégicas nos fragmentos
de rins examinados.

DISCUSSAO

Nio sdo poucos os estudos publicados que tém
comprovado a endotoxemia ¢ a translocaciio bacteriana
para Orgdos digestivos em diversas circunstancias em
que ocorre infecgdo intestinal ou estados de
sepsc! ARG T entretanto, a literatura ndo tem
registrado evidéncias de translocagiio bacteriana para
os rins, em casos de ictericia obstrutiva, apesar da
comprovagio do comprometimento renal nos ictéricos
demonstrada em virios estudos>®!',

A endotoxemia na presenga de ictericia obstrutiva,
que muito agrava o prognéstico dos operados, pode
ser secunddria & auséncia de sais biliares na luz
intestinal, de modo que estudos in vitro tém
demonstrado que dcidos biliares ndo conjugados
normalmente inibem o crescimento de germes Gram-
negativos, sugerindo que tais dcidos influem no tipo

de colonizagdo bacteriana ao nivel do intestino®®!!,
DEITCH e col” observaram populagdo de germes
Gram negativos 100 vezes maior no ceco de
camundongos submetidos a ligadura do colédoco do
que nos controles, € nesses animais ictéricos que
apresentaram alta populacdo bacteriana ocorreu
translocagdo para linfonodos mesentéricos. Qutros
autores 1ém demonstrado que os dcidos biliares sdo
capazes de fragmentar as moléculas de endotoxinas
liberadas pelos germes entéricos, implicando em que
a auséncia desses dcidos na luz intestinal permitem
que as endotoxinas permanecgam intactas para absor¢io
ILISE . Da mesma forma, a auséncia dos dcidos
biliares na luz intestinal altera a flora bacteriana,
aumentando principalmente a populagdo de bactérias
Gram-negativas, propiciando, desse modo, a passagem
desses germes para a circulagdo portal e sistémica,
chegando a atingir 6rgdos a distdncia’. Os germes
mais comumente encontradas nesses o6rgdos tém sido
Escherichia coli, Klebsiella sp, Pscudomonas
aeruginosa, Staphilococcus epidermidis, Candida
albicans ¢ os enterococos®.

No estudo por nds realizado observamos a
presenca de germes Gram-negativos (Klebsiella sp)
ao nivel do parénquima renal em ratos ictéricos, fato
que pode representar um dado a mais para explicar
o comprometimento renal demonstrado em vigéncia
de ictericia obstrutiva'%'7,

Para DIETCH? e col. 0 mais provdvel mecanismo
da translocagio bacteriana no ictérico € a lesdo da
barreira mucosa do intestino provocada pelo aumento
da populagdo de bactérias intraluminais, que resultam,
como observado em seu estudo’, em edema de
vilosidades e lesdo da lamina prépria. Uma vez lesada
a barreira mucosa, os germes ¢ as endotoxinas
atingem a limina prépria, sdo fagocitados pelos
macrdéfagos e chegam aos linfonodos mesentéricos.
Dai podem alcangar o ducto tordcico, as veias do
sistema porta, o figado e os pulmdes, ganhar a
circulagdo sistémica e atingir outros 6rgaos. O estado
imunolégico do ictérico pode influenciar a
susceptibilidade & translocagdo bacteriana. Este
conceito baseia-s¢ nos estudos de ROUGHNEEN®
e col. ¢ de MORRISON ¢ RYAN'" segundo os quais
a colestase extra-hepdtica induzida experimentalmente,
aliada & conseqiiente endotoxemia, levam a uma
profunda depressdo do sistema imunolégico, resultando
maior incidéncia de translocagiio bacteriana.
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SUMMARY: Experimental study in order to determine if obstructive jaundice promotes bacterial
translocation from the gastrointestinal tract to the kidney in rats. We used 29 Wistar male rats weighing 171£12,6
g. They were ramdomly scparated in group | (n=14) and group II (n=15) and operated with asseptic technic.
The group I underwent common bile ducts ligature with number 000 silk suture, and in group Il {control) the
common bile ducts were manipulated with Adson forceps, as a sham operation. On 7th postoperative day the
rats were killed with an overdose of anesthetic and had their kidneys resected. Portions of each kidney were
harvested for guantitation of bacterial translocation and histopatologic examination. The incidence of bactenial
translocation was 28,5% (Klebsiclla sp) in group I and 0% in group II (p<0,05). Intersticial edema, nephrosis
and tubular degencration were observed in group | and the histology was normal in group I1. The authors conclude
that obstructive jaundice promotes bacterial translocation to the kidney, associated 1o histopatological alterations
in this organ.

SUBJECT HEADINGS: Bacteria. Cholestasis. Kidney.
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