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PATOLOGIA DA INFECÇÃO EXPERIMENTAL POR PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA NO CAMUNDONGO. PATOGÊNESE DAS PSEUDO­

MONíASES EXPERIMENTAIS E HUMANAS 
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RESUMO 

Os Autores estudaram a patologia da infecção do camundongo inoculado com 
duas amostras de Pseudonwnas aeruginosa. O quadro anatômico foi o de uma in­
flamação purulenta inespecífica. As diferenças quantitativas entre as lesões provo­
cadas pelas duas amostras são interpretadas como devidas a diferença de produção 
de enzimas (proteases e lecitinases) e de outros produtos tóxicos extracelulares 
/ hemolisinas) pelas bactérias. O estudo comparativo das lesões e das condições 
que regulam o aparecimento da forma localizada e da forma septicêmica, no ca­
mundongo, no coelho, no rato e no homem, leva os Autores a sugerirem que a 
forma septicêmica da doença represente a manifestação da infecção em indivíduos 
portadores de um estado de depressão (deficiência) imunológica. Dêsse modo, a 
ausência de exsudação neutrofílica nas áreas de colonização dos germes e de ne­
crose, seria a expressão da falta de um fator leucotrópico, e não de uma simples 
leucotaxia negativa. O camundongo, comparativamente com os outros animais já 
E'Studados, por outros Autores, teria um sistema defensor antibacteriano muito 
potente, tornando-o particularmente refratário à forma septicêmica da infecção. 

INTRODUÇÃO 

A patologia da doença humana provocada 
pela Pseudomonas aeruginosa em sua forma 
septicêmica é conhecida desde 1906 ( FúEN -
KEL 6

). As lesões se caracterizam pelo cará­
ter essencialmente necrótico, de tipo coagula­
tivo, acometendo inicial e preferencialmente 
a parede de vasos de médio e pequeno cali­
bre. Esta vasculite séptica necrosante segmen­
tar é disseminada a vários órgãos da econo­
mia, em conseqüência do transporte hemató­
geno dos germes. Outra característica é a 
escassez de exsudação leucocitária, se mani­
festando principalmente pela falta de neutró­
filos, ao passo que se, encontram alguns linfó­
citos e histiócitos em tôrno das áreas necró­
ticas. A lesão é julgada por Fraenkel como 

típica e característica da pseudomoníase sep­
ticêmica, permitindo ao patologista o diagnós­
tico etiológico, mesmo sem exame bacterioló­
gico. 

Os estudos posteriores confirmaram acha­
dos de FRAENKEL e TEPLITZ 6

• 
29 demonstrou 

que as bactérias alcançam a parede vascular 
causando a lesão necrótica, através do inters­
tício, no qual se localizam após atravessar a 
parede dos capilares. Não se tem ainda expli­
cação para o tropismo vascular desta forma 
de pseudomoníase. 

A grande extensão da necrose no local da 
colonização dos germes depende, conforme 
os achados experimentais de Lrn & col. 13 e 
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Lrn 14, 
15

, da sua intensa produção de enzimas 
extracelulares, principalmente proteases, li­
pases lecitinases e elastases ( MüRIHARA 17 

• 
18

) • 

O caráter da exsudação celular é explicado 
conforme análise da literatura feita por 
TEPLITZ 20 e MAHNKE 16

, como podendo de­
correr de dois mecanismos. O primeiro con­
sistiria em uma ação, sôbre a medula óssea, 
de produtos do germe, causando diminuição 
ou parada da maturação e/ ou da liberação 
das células da linhagem granulocítica. O 
segundo mecanismo seria local, mediante a 
ação direta de uma grande quantidade de 
produtos bacterianos tóxicos e enzimáticos 
sôbre as células da exsudação, principalmen­
te sôhre os neutrófilos. 

Aspectos anátomo-patológicos semelhan­
tes aos da patologia humana foram encontra­
dos também em ratos (TEPLITZ & col. 19

) e 
em coelhos (HUBBARD & col. 12

). 

Ao fazermos a verificação experimental em 
camundongos da histologia da infecção he­
matógena disseminada pela Pseudomonas 
aeruginosa, motivados pelo encontro de ati­
pias interessantes em uma autópsia humana 
( GUIMARÃES & col. 9

), deparamo-nos com um 
processo inflamatório de evolução inteira­
mente diferente da que é descrita para as es­
pécies animais anteriormente estudadas, a 
saber: o rato, o coelho e o homem. Êsses 
achados são o motivo do presente trabalho. 

Acreditamos que êstes resultados são de 
valia para uma tentativa de melhor compre­
ensão da histopatologia e talvez da patogê­
nese da infecção pseudomoniásica septicêmi­
ca, humana e experimental, por nos oferecer 
um ângulo de visão diferente do comum. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados camundongos albinos 
adultos, de ambos os sexos, provenientes de 
linhagem que vem sendo mantida por entre­
cruzamentos repetidos, no biotério do Ins­
tituto Nacional de Endemias Rurais, desde 
1963. 

Empregamos duas amostras de Pseudomo­
nas aeruginosa para a infecção dêsses animais. 
Uma (protocolo 110 do Laboratório da Ca­
deira de Microbiologia e Imunologia da 
F.M.U.F.M.G.) foi isolada de abscessos pul-
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monares de autópsia humana, cujo estudo 
anátomo-patológico foi feito por um de nós 
( GUIMARÃES & col. 9 ). A outra (protocolo 
305 do mesmo Laboratório) foi isolada de um 
estoque contaminado de vacina contra bouba 
aviária. 

Fizemos inoculação endovenosa única, na 
cauda dos animais, de suspensão em solução 
salina fisiológica de cultura de 24 horas em 
ágar simples. Foram injetados de 0,1 a 
0,2 ml de suspensão contendo 6,10 8 germe~ 
por mi, medida pela escala turbidimétrica de 
Mac Farland. 

Obtivemos dêste modo cêrca de 40% de 
mortes até às 24 horas da inoculação. Os ani­
mais restantes morreram naturalmente após 
tempo de infecção variável, ou foram sacri­
ficados com éter aos 22 ou 26 dias da ino­
culação. A Tabela I mostra a distribuição 
dos 40 animais aproveitados para o estudo, 
quanto ao tempo de infecção. 

Foi feito estudo anátomo-patológico macro 
e microscópico, usando métodos de Hemato­
xilina-eosina e Giemsa em todos os animais, 
paralelamente ao estudo bacteriológico. Pa­
ra êste, utilizamos sempre fragmentos de 
pulmão, fígado e rim, que eram triturados 
e semeados em meio de Teague e em água 
peptonada, com identificação posterior em 
séries bioquímicas. A identificação da espé­
cie da bactéria foi feita a partir de quatro 
amostras colhidas dos animais 110-6, 110-16, 
305-5 e 305-7, com verificação da utiliza­
ção do citrato, produção de pigmento verde­
azulado, utilização da gelatina, redução de 
nitratos, produção de catalase e oxidase e pe­
la presença de flagelo único. Os animais que 
mostraram contaminação bacteriana foram 
excluídos do estudo. 

RESULTADOS 

A inflamação mais intensa causada por 
ambas as amostras do Pseudomonas aerugi­
nosa, localizava-se nos rins, fígado e pul­
mões, menos freqüentemente no baço e no 
coração. Não se observaram outras localiza­
ções da infecção; nos demais órgãos encon­
traram-se sàmente processos degenerativos, 
que consideramos irrelevantes para serem des­
critos em detalhe. 
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TABELA I 

Distribuição dos animais quanto ao tempo de infecção 

DIAS DE 1 
N2 DO ANIMAL 1 N~ DE CASOS 

INFECÇÃO 1 Amostra 110 1 Amostra 305 1 Amostra 110 1 Amostra 305 

1 -{ 2-3-11 1 -2- 3 5 3 
12 -13-

2 ... 4-14-15 4-5-6-8 3 6 
9-10-

3 5 1 
5 6 -7 2 
6 8 1 
9 16- 25 2 

11 1 13 1 1 
12 9 1 
13 ... 17 7 1 1 
22 7 10-18-19 

20-21-22 8 23-24 
26 11-12-14-15 4 

TOTAL 25 15 

AMOSTRA 110 

Rins - A inflamação completamente evo­
luída é já perceptível pelo 2.'º ou 3.0 dia. É 
caracterizada por pielonefrite purulenta, ge­
ralmente bilateral, com formação de grande 
número de abscessos disseminados por todo 
o órgão, mas predominando na cortical ( Fig. 
1) . A área central necrótica dos abscessos é 
relativamente pequena, contém material amor­
fo, acidófilo, e alguns neutrófilos em dege­
neração. Nas formas mais agudas, essa zona 
central contém também colônias de germes, 
tornando-se então mais basofílica. Em tôr­
no à necrose há infiltração neutrofílica com­
pacta, que se estende pelo estroma intertu­
bular e periglomerular para vastas áreas do 
órgão. Na maioria das vêzes, a zona de in­
filtração neutrofílica de um abscesso con­
flui com a de outro formando faixas largas 
que penetram na medular, produzindo mui­
tas vêzes o quadro típico da papilite necro­
sante. Os cálices e o bacinete apresentam 
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também inflamação purulenta, pnmana, por 
implantação hematógena dos germes, secun­
dária, por continuidade; esta última, no en­
tanto, é sempre mais discreta. 

No início da doença, ou seja nos ani­
mais inoculados há 1 ou 2 dias, acham-se co­
lônias bacterianas nos glomérulos e no con­
juntivo intertubular. Em muitos rins, as 
colônias no interstício peritubular são muito 
numerosas (Fig. 2). A exsudação leucocitá­
ria inicia-se pelos 2-3 dias após a inocula­
ção, quando aparecem também algumas he­
morragias. A reação neutrofílica, que mar­
ca o início da abscedação, é mais freqüente 
em tôrno das colônias bacterianas intertubu­
lares, completando-se assim o quadro da ne­
frite intersticial embólica purulenta em focos, 
embora se encontre também a glomerulone­
frite do mesmo tipo. 

A resolução da inflamação renal ocorreu 
em todos os oito casos examinados, em tôr­
no do 22.0 dia de inoculação. Em quatro 
dêsses animais a inflamação era intersticial, 

H3 
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dência a se acumular em tôrno dos vasos. 
Os focos ocupavam às vêzes quase a metade 
de um rim, tornando-se visíveis macrosoõ­
picamente como áreas esbranquiçadas, isquê­
micas. Nos rins com êste tipo de inflama­
ção não havia focos de necrose. Somente um 
rim, nesta fase crônica da inflamação, apre­
sentou abscedação. O abscesso, localizado em 
um rim direito, era aderente ao fígado e 
muito volumoso, constituído por uma peque­
na área central de substância amorfa acidó­
fila, circundada por extensa proliferação his­
tiocitária-fibroblástica, infiltração de linfóci­
tos, neutrófilos e alguns plasmócitos e por 
discreta neoformação capilar e de colágeno. 
' .. ,\. -r-_·: ·h~;t:1jl~j/(t;_,(. ::''t~P ·---- -~ 

Fígado - A intensidade das lesões infla­
matórias do fígado ( e em menor grau, tam­
bém, do baço e dos pulmões) varia em re­
lação inversa com a intensidade da infecção 
renal. 

Já a 24 horas após inoculação observa-se 
uma hepatite difusa intensa, com infiltra­
ção periportal de neutrófilos e alguns his­
tiócitos e linfócitos, e peri-sinusoidal de neu­
trófilos e linfócitos, com grande hipertrofia 
e hiperplasia das células de Kuppfer. Os 
hepatócitos mostram degeneração albumino­
sa ou hidrópica, às vêzes com focos de cé­
lulas "plant-like" ou de esteatose. Encon­
tram-se também focos disseminados de ne­
crose, pequenos, compreendendo 3-4 célu­
las, com lise dos hepatócitos e sua substitui­
ção por neutrófilos. Nas fases mais iniciais 
do processo encontram-se minúsculas colônias 
interlobulares de bactérias. A alteração mais 
saliente, no entanto, é representada pelo apa­
recimento, já no l.º dia da inoculação de 
focos, de 100 a 300 micra de diâmetro, de 
necrose acidófila dos hepatócitos (Fig. 3). 
Estas zonas de necrose são circundadas e in­
vadidas por neutrófilos. As células necró­
ticas se transformam depois em uma massa 
amorfa de substância acidófila, em tôrno 
da qual se estabelece uma infiltração neutro­
fílica densa, com a formação de micro-abs­
cessos. 

Êste tipo de inflamação se mantem até 
o 11." dia da infecção, quando então come­
ça a regredir. Nesta época ainda persis­
tem a hepatite difusa e a hepatite em peque­
nos focos disseminados, mas os micro-absces­
sos começam a decrescer em tamanho e o in­
Jiltrado periportal apresenta maior número 

de histiócitos e linfócitos. Aos 22 dias, na 
hepatite difusa predominam os linfócitos, e 
na inflamação periportal estas células e os 
histiócitos. Ao mesmo tempo, se reduz o 
número dos focos de hepatite e o volume dos 
micro-abscessos. Em dois dêsses animais e 
em um camundongo com 13 dias de infecção 
encontrou-se deposição de substância hialina 
em tôrno das veias centro-lobulares e nos si­
nusóides centrolobulares; coexistia amiloido­
se esplênica. Em um animal com 22 dias 
de infecção um grande abscesso, semelhan­
te ao descrito acima a propósito do rim, ocu­
pava o hilo hepático e grande parte do pân­
creas, aderindo ao duodeno e a vesícula bi­
liar. A reação em tôrno da área central ne­
crótica era constituída principalmente por 
histiócitos e fibroblastos, entremeados com 
linfócitos, neutrófilos e alguns plasmócitos: 
iniciava-se a neoformação capilar, mas não 
havia colagenização evidente. 

Pulmões - O quadro histológico era do­
minado pelas hemorragias focais ou difusas 
por ruptura da parede vascular ou por dia­
pedese, sendo mais freqüentes e intensas es­
tas últimas. Coexistia sempre pneumonite 
intersticial difusa, com exacerbações focais 
de intensidade variável. As células da exsu­
dação que se infiltravam nos septos eram, 
principalmente, neutrófilos e linfócitos; os 
histiócitos eram escassos. O espessamento 
septal era mais intenso nos animais com in­
fecção prolongada, predominando então, os 
histiócitos e os linfócitos sôbre os neutrófi­
los. Nesta fase, os fenômenos hemorrágicos 
eram menos intensos (Fig. 4). 

Dois ratos, um com 6 e outro com 11 dias 
de infecção, apresentavam exsudação serosa 
alveolar. 

Coração - Em 60% dos corações exami­
nados foi encontrada miocardite muito dis­
creta, com pequenos focos de infiltração neu­
trófila e linfocitária, acompanhada de pro­
cessos degenerativos moderados das fibras 
miocárdicas, principalmente degeneração al­
buminosa. Em alguns animais examinados 
na fase aguda da infecção, até o 5.0 dia da 
inoculação, foram encontradas colonizações 
bacterianas no miocárdio. Nos ratos exami­
nados após êsse período não havia mais mio­
cardite. 
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Baço - Nas fases agudas ou subagudas 
da infecção, até o 13.0 dia, foi constante o 
encontro de esplenomegalia infectuosa, com 
intensa congestão, presença de grande núme­
ro de leucócitos nos sinusóides, hiperplasia e 
hipertrofia dos histiócitos dos cordões esplê­
nicos e aumento da atividade fagocitária e 
hemocaterética destas células e aparecimento 
de centro reativo nos folículos. Em muitos 
casos havia intensos processos degenerativos 
das células histiocitárias, diminuição do nú­
mero dos megacariócitos e atrofia intensa da 
corôa linfocitária dos folículos. 

Em três casos ( l.'°, 2.0 e 5.9 dia da infec­
ção) foi observada esplenite purulenta com 
formação de micro-abscessos na polpa ver­
melha, semelhantes aos já descritos a pro­
pósito do rim e do fígado. 

Em quatro casos ( 1.0 ao 13.0 dia da in­
fecção e outro ao 22.º dia) havia amiloidose 
grave perifolicular e peri-arteriolar, com hi­
potrofia do parênquima folicular e da polpa, 
de intensidade vária. 

AMOSTRA 305 

Rins - A pielonefrite causada por esta 
amostra de Pseudonwnas aeruginosa tem ca­
racterísticas histopatológicas e evolutivas se­
melhantes às da amostra 110. 

A infecção inicia-se pela presença de co­
lônias bacterianas em focos intertubulares e 
glomerulares. Em alguns casos já no 1. 0 

dia após a inoculação é nítida a reação neu­
trofílica em tôrno das colônias. No 2.0 dia 
já estão completamente estabelecidas a ne­
frite intersticial e a glomerulonefrite embó­
licas purulentas em focos que evoluem para 
abscedação. É interessante notar que, com 
esta amostra, não houve papilite necrosan­
te. Aos 26 dias de doença, havia ainda al­
guns focos de pielonefrite, alguns com gran­
de quantidade de neutrófilos, outros com pre­
domínio dos histiócitos e dos linfócitos sô­
bre os neutrófilos. Em um caso, foi visto 
grande abscesso semelhante aos descritos a 
propósito da amostra 110; apresentava exten­
sa proliferação histiocitária e fibroblástica, 
em meio à reação neutro-linfocitária. 

Fígado - O quadro histológico era se­
melhante ao descrito a propósito da outra 
amostra, com diferença de que as zonas de 
necrose acidófila dos hepatócitos, evoluindo 
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posteriormente para a formação de micro­
abscessos, eram menos numerosas e de vo­
lume menor. 

Além disso, ~m 50% dos animais, no 2.0 

dia de infecção, havia hemorragias hepáticas 
intensas, em grandes focos intralobulares, dis­
seminadas irregularmente (Fig. 5). 

Um animal, no 26.0 dia da infecção, apre­
sentou uma peri-pileflebite com caracterís­
ticas algo peculiares, pois ao lado da infiltra­
ção histio-linfo-neutrofílica aparecia uma in­
tensa neoformação conjuntivo-vascular, cons­
tituíndo um tecido de granulação abundante. 

Pulmão - A lesão era à descrita para a 
amostra precedente (Fig. 6). Em um caso 
houve formação de enfartes hemorrágicos 
extensos, no 2.0 dia de infecção. 

Coração - O quadro histológico era igual 
ao descrito para o outro grupo de animais. 

Baço - Em todos os casos havia espleno­
megalia infectuosa aguda. Na metade dos 
animais examinados aos 26 dias de infecção 
e naquele estudado com 13 dias, havia ami­
loidose perifolicular e peri-arteriolar, grave. 

DISCUSSÃO 

O quadro anatômico da infecção generali­
zada do camundongo pela Pseudomonas ae­
ruginosa não está esclarecido suficientemen­
te. Só temos conhecimento do relato de 
GüRRILL & col. 3

, que estudam comparativa­
mente a pielonefrite causada por êste germe 
e aquela causada por outros bacilos Gram­
negativos. As observações dêsses Autores 
se assemelham às nossas. 

Os órgãos atingidos mais intensamente são 
o fígado e os rins. A infecção renal é de 
tipo purulento inespecífico, com formação 
de abscessos múltiplos. Com o método usa­
do por nós, de inoculação endovenosa das 
bactérias, a inflamação em tôrno às colônias 
bacterianas é já nítida no 2.º-3.0 dia após a 
inoculação, nos glomérulos e no interstício, 
sendo mais freqüente neste último; predomi­
na na cortical. O quadro é, portanto, o de 
uma nefrite intersticial, com glomerulonefri­
te embólica purulenta em focos. Existem pie­
lite hematógena, descendente, e urinógena de 
intensidade menor. Estas lesões podem ser 
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tão extensas a ponto de causarem destrui­
ção grave do parênquima renal, com a morte 
dc-s animais em tempo relativamente curto 
( até o 13.0 dia) ; em outros casos, evoluem 
por mais tempo, para a cura com reconstitui­
ção integral da estrutura do órgão, ou pas­
sam a uma fase de pielonefrite difusa de in­
tensidade variável, podendo se organizar em 
abscessos perfeitamente circunscritos. 

A inflamação hepática é também inespe­
cífica. É evidente desde o l.'0 dia após a ino­
culação e se distribui por todo o parênquima, 
pelos espaços portais e em pequenos focos 
intralobulares disseminados. O componen­
te mais grave, entretanto, é representado pe­
la formação de grande número de micro-abs­
cessos disseminados, que se iniciam pela ne­
crose acidófila de um certo número de he­
patócitos, em tôrno dos quais se estabelece a 
infiltração neutrofílica. A gravidade da he­
patite parece variar em proporção inversa com 
a intensidade da pielonefrite; evolui também 
para a cura, com atenuação progressiva e len­
ta dos processos degenerativos e inflamató­
rios, e redução volumétrica dos micro-absces­
sos. 

A pneumonite intersticial é também cons­
tante, mas de intensidade variável, geralmen­
te discreta. É histo1ogicamente inespecífica 
e seu componente mais importante é a he­
morragia. 

A miocardite e a esplenite foram de en­
contro esporádico, principalmente nas fases 
mais agudas. Nas fases evolutivas posterio­
res não apresentava lesões, enquanto no baço 
de certos animais havia amiloidose grave. 

O comportamento das duas amostras uti­
lizadas foi semelhante e sem diferenças quali­
tativas. Ocorreram, porém, diferenças quan­
titativas muito interessantes. Assim, a amos­
tra 110 se mostrou muito mais ativamente 
necrosante para o rim, pois ocasionou papi­
lite necrosante em 6 dos 12 casos, e para o 
fígado, onde o número e o volume dos mi­
cro-abscessos eram consideráveis. A amos­
tra 305, que não causou papilite necrosante 
e provocou a formação de abscessos hepá­
ticos em número e volume muito menores 
era, ao contrário, muito mais ativamente he­
morragífera. Í:stes fatos podem. ser explica­
dos pelos achados de Lrn & col. 13 e Lrn 14, 15 , 

quanto aos efeitos da inoculação, em camun­
dongos, dos produtos tóxicos e enzimáticos 

extracelulares da Pseudomonas aeruginosa. 
Êsses Autores responsabilizam a hemolisina 
e a lecitinase pelos fenômenos necróticos do 
fígado e as proteases pelos fenômenos hemor­
rágicos; mostram também a existência de ce­
pas nas quais é variável, quantitativamente, a 
produção diferencial dêsses componentes ex­
tracelulares. Teríamos então a amo:otr,. 110 
como produtora de grande quantidade de 
hemolisina e/ou lecitinase, enquanto a amos­
tra 305 deveria ser produtora mais ativa de 
proteases. 

O confronto das características da pseudo­
moníase nas várias espécies animais oferece, 
entretanto, elementos muito mais importantes 
para o entendimento de sua patologia e pa­
togênese. No rato (TEPLITZ & col. 19

), no 
coelho (HUBBARD & col. 12

), no homem 
(MAHNKErn; FRii.ENKEL3 ; TEPLITZ20 e GARCIA 
& col. 7

), a doença se apresenta sob duas 
formas. Uma, muito mais freqüente, é loca­
lizada; tem evolução crônica, às vêzes muito 
grave pelo acometimento de estruturas no­
bres, e se caracteriza por inflamação puru­
lenta inespecífica. É o caso, já bastante co­
nhecido no homem, das dermatites, das pneu­
monites, das infecções urinárias e das otites 
médias, que se complicam freqüentemente 
com meningites, etc. Muito interessante é a 
alta freqüência desta forma de pseudomo­
níase nos brônquios dos pacientes com mu­
coviscidose (DoGGETT & col. 2

). Esta forma 
da doença foi obtida, experimentalmente, na 
pele de coelhos por inoculação subcutânea dos 
germes em número adequado (TEPLITZ 20 e 
Fox & col. 4

• 
5
). A outra forma da pseu­

domoníase, menos freqüente, é a septicêmica, 
generalizada; tem evolução aguda, geralmen­
te fatal, e acomete pessoas que já têm algum 
fator predisponente: portadores de neoplasias 
malignas, indivíduos tratados com citostáticos 
ou com corticóides, grandes queimados, dia­
béticos, tratados longamente com antibióti­
cos, prematuros e recém-nascidos (FORKNER3 ; 

MARGARETTEN & col. 17
). Experimentalmen­

te, a septicemia por PseudolTWnas aeruginosa 
tem sido obtida em coelhos pela inoculação 
de grandes números de bactérias ou de cul­
tura envelhecida e em ratos por inoculação 
dérmica, após laceração cirúrgica extensa 
da derme. Esta forma da doença tem ca­
racteres anátomo-patológicos muito especiais, 
consistindo em lesões por disseminação he-
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matógena a todos os órgãos, com vasculite 
séptica segmentar essencialmente necrosante. 
As bactérias atingem a parede dos vasos de 
médio e de pequeno calibre através do inters­
tício; a necrose de tipo coagulativo, extensa, 
pareceria causada pelas enzimas extracelula­
res produzidas pelas bactérias, principalmente 
lipases, lecitinases e proteases, e outras me­
nos importantes: desoxiribonucleases ( Gus­
CHLBAUER & col. 10

) e proteases elastolítica 
(MüRIHARA 18

). Esta vasculite tem, caracte­
risticamente, uma marcante escassez de célu­
las inflamatórias, sendo o exsudato constituí­
do por poucos histiócitos e linfócitos e, ra­
ramente, por alguns neutrófilos. Há prolife­
ração abundante de bactérias em todos os 
focos da lesão. Admite-se que a escassez da 
exsudação dependa de um defeito central, na 
medula óssea, na produção de leucócitos, prin­
•cipalmente dos granulócitos, ou de um exces­
-so de produtos tóxicos da bactéria no foco 
necrótico. 

Por outro lado, a doença no camundongo, 
a julgar pelos dados referentes às duas amos­
tras usadas neste trabalho, e pelas pesquisas 
de GüRRILL & col. 8, se apresenta com uma in­
Hamação purulenta inespecífica, tendendo à 
circunscrever todos os focos inflamatórios e 
à organização dos abscessos. No camundon­
go não se conseguiu produzir a forma septi­
cêmica. 

Isto sugere a existência de diferenças no 
comportamento dos hospedeiros. Os compo­
nentes do sistema de defesa antiinfecciosa dos 
camundongos em relação à Pseudomonas ae­
rugirwsa, são extremamente potentes, tendo 
sido sempre bem sucedidos no contrôle e lo­
calização da infecção. Os outros animais es­
tudados têm ao contrário, um sistema defen­
sivo só parcialmente eficaz. Embora possa 
ocorrer neles a forma de resistência da 
doença, com localização do processo, em 
muitos casos aparece a forma generalizada, 
septicêmica. Na maioria das vêzes, esta é 
precedida pela primeira que se torna, assim, 
mera fase da doença. Isto é demonstrado 
também pelos achados experimentais de TE­
PLITZ, que relata o encontro, nas fases iniciais 
,da doença septicêmica, de focos esparsos de 
infiltração intensamente neutrofílica, que aca­
bam desaparecendo com o evoluir da doen­
ça; e pelos relatos de autópsias humanas de 
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MAHNKE 1 6, que encontrou muitas vêzes con­
comitância dos dois tipos de inflamação. Ês­
te Autor ressalta, ainda, que as serosites e 
as meningites, na pseudomoníase, são sem­
pre de tipo purulento. 

A análise das condições naturais e experi­
mentais exigidas para a obtenção da doença 
septicêmica sugerem a hipótese de que esta 
ocorra somente quando houver, no hospe­
deiro, esgotamento dos mecanismos inespecí­
ficos de defesa e de suas reservas de anticor­
pos efetivamente protetores contra a infec­
ção pela Pseudomonas aeruginosa; ou me­
lhor, quando o indivíduo estiver em uma 
situação de depressão imunológica. 

Êsses fatôres predisponentes, conforme re­
latamos acima, podem ser resumidos assim: 
1) situações em que o hospedeiro já tem, 
antes da infecção, um estado de deficiência 
imunológica; 2) situações em que o inó­
culo de bactérias é muito grande; 3) situa­
ções em que o inóculo de antígenos é muito 
grande, embora não seja o número de bac­
térias. Esta terceira situação é a prova mais 
nítida da hipótese, ainda que indireta. É 
exemplificada pelo achado de TEPLITZ 20

, de 
que a inoculação subcutânea, em coelhos, de 
cultura envelhecida de Pseudomonas aerugi­
nosa, produz a forma septicêmica, a passo 
que a inoculação de culturas jovens causa 
somente a forma localizada, purulenta, ines­
pecífica, que evolui para a cura. O referi­
do Autor interpretou êsse achado como pro­
va de que a forma septicêmica seria causa­
da pelo acúmulo dos produtos tóxicos e enzi­
máticos extracelulares produzidos pelas bac­
térias. Achamos, todavia, ser outra a inter­
pretação. Primeiramente, porque nas cultu­
ras envelhecidas os produtos enzimáticos ex­
tracelulares das bactérias não deverão estar 
mais ativos, não podendo ser responsabiliza­
dos pela lesão grave conseqüente. Em se­
gundo lugar, por que 9s achados de HosoYA 
& col. 11, mostram que nas culturas envelheci­
das há grande aumento da camada mucosa 
("slime"), em virtude da lise de grande 
número de bactérias ( CATLIN 1

). Essa fração 
extracelular da Pseudomonas aerugínosa é, 
segundo Lrn & col. 13

, o componente antigê­
nico mais importante do germe, que induz a 
formação de anticorpos efetivamente prote­
tores. 
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Esta interpretação imunológica poderia ex­
plicar também a neutropenia tissular carac­
terística da pseudomoníase septicêmica. Tal 
·ocorrência derivaria da diminuição do tro­
pismo dos neutrófilos, por falta de mediação 
imunológica, e não de um mecanismo de qui­
miotaxia negativa, pelo acúmulo de grande 
quantidades de produtos bacterianos e de de­
-sintegração tissular, como querem os outros 
Autores. O primeiro mecanismo, da exis­
tência de um defeito da medula óssea na 
produção de neutrófilos, ou de um defeito ge­
ral, inespecífico, dos neutrófilos, é insuficien­
te, para explicar o fenômeno porque é incons­
tante. 

Admitido êste conceito imunológico da pa­
togenia da infecção pela Pseudonwnas aeru­
_ginosa, o camundongo vem a representar um 
animal de experimentação muito importante 
para o estudo comparativo, da patologia da 
infecção e relação a outras espécies, e para 
•o esclarecimento do papel dos diversos com­
ponentes do sistema defensor do hospedeiro 
-contra a Pseudomonas aeruginosa. Êsses es­
tudos poderão ser úteis para as aplicações 
terapêuticas, porquanto o arsenal antibiótico 
-contra êsse germe é, ainda, precário. 

SUMMARY 

Experimental pathology of Pseudomonas ae­
ruginosa infection in the mouse. Pathogenesis 
,of experimental and human pseudomoniasis 

The Authors studied the pathology of the 
:infection in mice inoculated with two sam­
·ples of Pseudomonas aeruginosa. It was al­
ways characterized by an unspecific purulent 
foflammation. The quantitative differences bet­
ween the lesions caused by the two samples 
. are interpreted as due to a difference in the 
production of enzimes (proteases and le­
cithinases) and of other extracellular toxic 
products (hemolisines, etc.) by the bacteria. 
The comparative study of the lesions and of 
the conditions leading to the localized and 
the septicemic forms in mice, rats, rabbits and 

:men, the Authors to suggest that the septicemic 
form of the disease is the manifestation of 
the infection in individuals bearers of an 
immunological depression ( deficiency) . ln 
. this way, the searcity of neutrophilic exsuda-

tion in the necrotic areas, where bacteria are 
proliferating, would be the expression of the 
absence of a leucotactic factor, and not of a 
simple negative leucotaxis. The mouse, re­
lative to the other animals already studied 
by other Authors, would have a very po­
werfull antibacterial defense system, becoming 
particularly refractory to the septicemic form 
of the infection. · 
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