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RESUMO 

 
Objetivo: Avaliar o resultado do tratamento com meropenem intravenoso de peritonite grave 

em ratos com diferentes idades.  

Métodos: Trinta ratos Wistar estratificados em três grupos: grupo I - seis meses de idade; grupo 

II - 12 meses de idade; e grupo III - 18 meses de idade, submetidos à indução de peritonite 

autógena com suspensão de fezes a 10% (6ml/kg de rato), foram tratados com meropenem 

intravenoso na dose única de 40mg/Kg de rato. Os animais que sobreviveram foram 

acompanhados por 45 dias. Os parâmetros das variáveis quantitativas foram expressos por suas 

médias e pelo erro padrão da média (EPM) e p < 0,05 foi usado para rejeitar a hipótese de 

nulidade. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais. Resultados: A 

mortalidade foi igual para os grupos I e II (10%). No grupo III, 4 dos 10 animais morreram nas 

primeiras 24 horas e mais 4 até 48 horas. De interesse, mesmo os ratos jovens que sobreviveram 

apresentaram abscessos residuais nas cavidades abdominal e torácica, embora tenham evoluído 

com vida quase normal. Com exceção de um rato do grupo I, todos os animais sobreviventes 

dos três grupos apresentaram hemocultura negativa. Conclusões: O tratamento da peritonite 

fecal autógena grave com meropenem intravenoso alcançou bons resultados em ratos com seis 

e doze meses de idade, mesmo considerando os abscessos residuais na cavidade abdominal e 

torácica. No entanto, 8 dos 10 ratos idosos (80%) não conseguiram superar o desafio infeccioso 

inicial, provando que o envelhecimento é um fator de risco muito importante no prejuízo da 

resposta imunológica. Assim, a sepse continua a ser uma situação desafiadora, especialmente 

em idosos. 

 

Descritores: Peritonite; Sepse; Envelhecimento; Carbapenêmicos; Tratamento; Ratos 
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ABSTRACT 
 

 

 

THERAPEUTICAL OUTCOME OF AGEING RATS WITH SEVERE AUTOGENOUSLY FECAL 

PERITONITIS TREATED WITH INTRAVENOUS MEROPENEM 

 
 
Purpose: To evaluate the treatment outcome of severe peritonitis treated with intravenous 

meropenem in rats with increasing age.  

Methods: Thirty Wistar rats stratified in three groups: group I – six month-old; group II – 12 

month-old; and group III – 18 month-old, underwent autogenously fecal peritonitis (6 ml/kg 

rat), were treated with intravenous meropenem at a single dose of 40 mg/kg of rat. The survival 

animals were followed-up for 45 days. The parameters of the quantitative variables were 

expressed as means and standard error of the mean (SEM) and p <0.05 was used to reject the 

null hypothesis. The study was approved by the Ethics Committee on Animal Use. Results: 

Mortality was similar for groups I and II (10%). In group III, 4 of 10 animals died within the 

first 24 hours and 4 more up to 48 hours. Of interest, even young rats that survived had residual 

abscesses in both the abdominal and thoracic cavities, although they were living an almost 

normal life. Except for one rat in group I, all surviving animals of the three groups showed a 

negative blood culture.  

Conclusions: The outcome of severe autogenously peritonitis in rats treated with intravenous 

meropenem in rats was good in animal with ages of six and twelve months, even considering 

the residual abscesses in the abdominal and chest cavities. However, 8 of 10 elderly rats (80%) 

could not overcome the initial infectious challenge, proving that aging is an important risk 

factor in the loss of immune response. Thus, sepsis continues to be a challenging situation, 

especially in the elderly.   

 

Keywords: Peritonitis; Sepsis; Aging; Carbapenems; Therapy; Rats 
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INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Apresentação do problema 

 

Sepse é uma das principais causas de morte no mundo respondendo 

por 1 a 2% das hospitalizações, 25% das internações em unidades de terapia 

intensiva e evolui com taxas de mortalidade que atingem até 60% nos casos de choque 

séptico1,2. 

O avanço da idade tem sido apontado como um dos principais determinantes da 

evolução do quadro séptico. Anormalidades no sistema imune provocadas pelo 

envelhecimento, a imunossenescência, estão bem determinadas e são as principais responsáveis 

pela má evolução clínica nessa faixa etária3,4. 

Historicamente o manejo das peritonites fecais inclue a administração sistêmica de 

antibióticos, a remoção mecânica de contaminantes e a restauração da integridade 

gastrointestinal, embora não exista ainda um tratamento padronizado com claro impacto na 

redução de sua mortalidade5–7. 

Vários modelos experimentais de indução de peritonite têm sido propostos com 

diferentes estratégias de tratamento. A maioria dos estudos omite a idade cronológica dos 

animais utilizados destacando apenas seus pesos (250 a 320g) o que aponta para a utilização de 

animais jovens em sua maioria8–12. 

Carbapenêmicos têm sido utilizados para o tratamento da sepse grave de foco 

abdominal por apresentar boa cobertura antibiótica para os principais agentes etiológicos desta 

entidade. Embora seja descrita resistência de microrganismo em ambiente hospitalar o 

meropenem é uma das melhoras escolhas empíricas para o tratamento da peritonite13–15. 

 

1.2 Justificativa da investigação 

 

O estudo é justificado por não existirem trabalhos que avaliem as resposta ao uso de 

meropenem em modelos experimentais com diferentes idades cronológicas. A maioria dos 

estudos descreve claramente o peso dos animais estudados, mas ao omitirem a idade podem 

estar criando um importante viés nos seus resultados.  
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A idade, em ratos, influencia a imunidade inata alterando o número e a função das 

células de defesa e é provável que o mesmo ocorra noutros roedores com uma esperada 

influência na resposta ao tratamento da sepse. 

 

1.3 Definição de objetivos 

 

1.3.1. Objetivo geral 

 Investigar a morbi-mortalidade de ratos com peritonite fecal autógena tratados com 

meropenem intravenoso em diferentes grupos etários. 

 

1.3.2. Objetivos específicos 

 Induzir peritonite fecal autógena em ratos Wistar em três diferentes faixas etárias; 

 Avaliar o curso clínico da infecção nos três grupos ao longo de um período de 

observação de 45 dias; 

 Avaliar a presença de bacteremia ao final da investigação através de hemoculturas; 

 Descrever os achados da necropsia através de inventário da cavidade abdominal e 

torácica; 

 Verificar a morbimortalidade nos três grupos aplicando um escore já validado. 
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LITERATURA 

 

 

2.1 Sepse 

 

A sepse é uma das mais antigas síndromes da história da medicina. 

Hipócrates afirmava que este era um processo em que “a carne apodrecia, 

fluidos gasosos eram produzidos e as feridas inflamavam”. Com a devida comprovação da 

“teoria do germe” de Pasteur a sepse passou a ser compreendida como uma invasão sistêmica 

e consequente difusão dos microrganismos pela corrente sanguínea. No entanto, nem tudo pode 

ser explicado dessa forma já que alguns pacientes podem falecer mesmo tendo erradicado o 

patógeno promotor da infecção. Ao que parece é o hospedeiro, e não o patógeno, o principal 

determinante do processo séptico16–18. 

A sepse é definida como infecção comprovada ou suspeitada associada a uma síndrome 

de resposta inflamatória sistêmica composta por febre, taquicardia, taquipneia, leucocitose, 

dentre outros19. Sepse grave, por sua vez, é caracterizada pela presença de disfunção dos 

variados órgãos e o choque séptico é reconhecido na sepse com hipotensão (pressão arterial 

sistólica < 90 mmHg ou pressão arterial média < 70 mmHg) apesar da adequada reposição 

volêmica18,20–22. 

A incidência de sepse é crescente e, nos Estados Unidos, representa 10% de todas as 

admissões em unidades de terapia intensiva (UTI) alcançando 750.000 casos por ano com taxas 

de mortalidade que variam de 30% a 70%1,23. No mundo inteiro são escarsos os números que 

refletem a incidência de sepse. Extrapolando-se a incidência americana para o mundo, estima-

se em 19 milhões de casos por ano o que, provavelmente, está subestimado1,2,24,25. 

Dentre as principais causas de sepse destaca-se a pneumonia, que responde por metade 

de todos os casos, seguida por infecções intrabdominais e urinárias1. Staphylococcus aureus e 

Streptococcus pneumoniae são as bactérias Gram positivas mais comumente isoladas, enquanto 

Escherichia coli, espécies de Klebsiella e Pseudomonas aeruginosa predominam entre as Gram 

negativas. Da década de 70 para os dias atuais as infecções por patógenos gram positivos 

superaram em incidência as infecções por Gram negativo23,26–29.  

A fisiopatologia da sepse é explicada pela interação entre o microorganismo e as 

respostas inapropriadas de natureza imune, inflamatória e da coagulação do paciente30,31. A 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) é classicamente descrita na sepse e pode 
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ser detectada quando estão presentes dois dentre os seguintes critérios: (1) temperatura corporal 

maior que 38oC ou menor que 36oC, (2) frequência cardíaca acima de 90 batimentos por 

minutos, (3) frequência respiratória acima de 20 incursões por minutos ou pressão parcial de 

CO2 menor que 32 mmHg ou necessidade de ventilação mecânica e (4) contagem de leucócitos 

acima de 12.000/ml ou abaixo de 4.000/ml ou mais de 10% de formas imaturas20. A SRIS é 

descrita como um estado hiperinflamatório representado por elevados níveis de mediadores pró-

inflamatórios com o desenvolvimento de uma síndrome de disfunção multiorgânica19. O 

elemento central nos eventos fisiopatológicos da sepse é a inadequação da resposta do corpo 

humano à intensidade do estímulo patogênico o que, em última instância, leva a uma disfunção 

do vários órgãos. Esta inadequação resulta em transtornos que variam de um perfil pró-

inflamatório a um cenário anti-inflamatório associado geralmente a uma coagulação anormal, 

disfunção na microcirculação e consequente lesão e morte celular32–36.  

Inicialmente os patógenos ativam as células dos sistema imune através de receptores de 

cinco classes principais diferenciadas com base nas suas características estruturais: receptores 

toll-like, receptores de lecitina do tipo C, receptores NOD-like, receptores de helicase RIG-like 

e receptores de varredura37. Esses receptores, presentes nas células fagocitárias, reconhecem as 

estruturas presentes nos diversos microrganismos, levam a um aumento da transcrição de genes 

inflamatórios e ativam a imunidade inata. Uma vez ativados os receptores, observa-se uma 

alteração do comportamento da célula que sai de seu estado latente e entra num estado ativado. 

Os macrófagos e neutrófilos ativados são capazes de fagocitar partículas que se combinam com 

seus receptores e ainda promovem a liberação de citocinas e quimiocinas que amplificam a 

resposta imune. Ressalte-se que polimorfismos nesses receptores podem ter implicação decisiva 

na evolução para sepse grave e choque séptico38,39. 

Buscando auxiliar a resposta imune o sistema complemento é ativado. Ele é composto 

por um grupo de cerca de 35 a 40 proteínas e glicoproteínas presentes no plasma e nas 

superfícies das células que são ativadas em série depois da ligação de determinados 

polissacarídeos microbianos. A ativação do complemento resulta na ligação de seus 

componentes à superfície da célula bacteriana que pode facilitar sua captação pelos fagócitos. 

Outro característica igualmente importante é que fragmentos do complemento podem atuar 

como fatores quimiotáticos de maneira a dirigir os fagócitos ao microrganismo invasor, 

processo conhecido como opsonização40,41. 

Após essa fase de reconhecimento vão se suceder vários eventos de ativação celular e 

produção de citocinas cujo resultado será a própria síndrome de resposta inflamatória sistêmica. 

Serão produzidas inúmeras citocinas pró-inflamatórias, tais como a interleucina 1 (IL-1), 2 (IL-
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2), 6 (IL-6), 8 (IL-8), 12 (IL-12), TNF-𝛼 e TNF-β, evento determinante no desenvolvimento da 

sepse. Por outro lado algumas citocinas anti-inflamatórias como 4 (IL-4), 5 (IL-5), 10 (IL-10), 

11 (IL-11) e 13 (IL-13), também são produzidas o que possibilita o desenvolvimento de anergia 

e alentecimento da resposta aos agentes etiológicos, contexto de imunossupressão conhecido 

como síndrome da resposta anti-inflamatória compensatória. É o balanço entre a produção 

desses mediadores que determinará a evolução dos quadros de sepse42–44. 

Algumas proteínas plasmáticas descritas coletivamente como proteínas de fase aguda 

aumentam dramaticamente suas concentrações em resposta aos mediadores de alarme iniciais. 

Esse grupo inclui a proteína C reativa (PCR), a lecitina de ligação de manose, o componente P 

amilóide sérico e a própria IL-1 derivada dos macrófagos que é liberada quando há infecção ou 

lesão dos tecidos. Todas essas proteínas atuam como moléculas solúveis de reconhecimento e 

conseguem ligar-se diretamente aos agentes infecciosos atuando como opsoninas. A dosagem 

de alguns desses reagentes pode ser útil para orientar o tratamento e determinar o prognóstico 

em quadros de sepse45. 

Importantes alterações na coagulação podem ser observadas nos quadros de sepse. A 

deposição de fibrina é impulsionada pela coagulação através do fator tecidual, por mecanimos 

anticoagulantes prejudicados (proteína C, proteína S e antitrombina III) e pela depressão do 

sistema fibrinolítico35.  Esse cenário pode culminar com o quadro de coagulação intravascular 

disseminada caracterizada por ativação intravascular da coagulação, formação e deposição da 

fibrina na microvasculatura, consumo de plaquetas e alterações na fibrinólise. A consequência 

da hemostasia alterada é a obstrução dos vasos e redução do fluxo de sangue em inúmeros 

órgãos46–49.   

A incidência e a gravidade da sepse aumentam diretamente com a idade. A média de 

idade dos pacientes com sepse grave está entre 60 e 65 anos na maioria dos estudos sendo 13 

vezes mais comum nos paciente acima de 65 anos de idade32. Estudos epidemiológicos da 

década de 90 mostraram um aumento da incidência de sepse grave em jovens, especialmente 

ao redor dos 30 anos de idade, que foi atribuído à epidemia do vírus da imunodeficiência 

humana e suas condições associadas23. Com o controle da epidemia na maioria do países essa 

tendência foi revertida. Microrganismos gram negativos são mais frequentes em pacientes 

idosos. Escherichia coli tem sido apontada como a etiologia mais comum de sepse nessa faixa 

etária enquanto que Staphylococcus aureus foi a etiologia mais comum em jovens com 

bacteremia adquirida na comunidade. A fonte de infecção também é distinta no idoso sendo 

mais comum a infecção do trato urinário como causa da sepse. Evidências apontam que a 

qualidade de vida é reduzida substancialmente naqueles que sobrevivem a um episódio50,51. 
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Alguns estudos apontam para uma maior incidência de sepse em negros, sugerindo uma 

possível predisposição genética determinada por certos polimorfismos. Por outro lado, uma 

maior percentagem de negros vivendo na pobreza pode explicar parcialmente esse achado32,50. 

Homens são mais propensos a desenvolver sepse quando comparados com as 

mulheres23. Não está claro se essa diferença se deve à maior prevalência de comorbidades no 

homem ou se as mulheres são protegidas quanto às alterações inflamatórias da sepse grave. A 

ausência de associação entre sepse grave e menopausa não apoia a hipótese de que tais 

diferenças estariam relacionadas aos hormônios sexuais. A fonte de infecção também é distinta 

nos sexos: em homens predominam as infecções do trato respiratório e nas mulheres as 

infecções do trato urinário. A mortalidade, por sua vez, não parece ser diferente entre os 

sexos32,50,52. 

 

2.2 Envelhecimento e resposta à infecção 

 

O envelhecimento se caracteriza pela perda progressiva das funções orgânicas que 

inexoravelmente acompanha o avanço da idade de quase todos os seres vivos. Uma teoria que 

explica esse processo postula que a senescência limita o tamanho das populações e acelera o 

aparecimento de novas gerações com vistas a promover uma melhor adaptação a um meio 

ambiente sempre em constantes mudanças53. Outros autores defendem a “pleiotropia 

antagônica” onde genes pleiotrópicos com bons efeitos nas primeira fase da vida poderiam ser 

favorecidos pela seleção, mesmo se esses genes apresentarem efeitos deletérios nas idades mais 

avançadas54. A alocação dos recursos metabólicos para a manutenção da vida prioriza o 

dispêndio energético para as primeiras fases da vida envolvidas com a reprodução das espécies, 

fazendo com que as idades mais avançadas sofram, por vezes, com um desequilíbrio de recursos 

energéticos para promover, por exemplo, o reparo do DNA55,56. 

O sistema imune é regulado por vários hormônios como o hormônio do crescimento, os 

esteroides adrenais e os hormônios sexuais57. Em grande parte, a imunossenescência é reflexo 

das profundas modificações do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal que se processa com o avanço 

da idade. Em idosos, observa-se uma redução de até 90% nos níveis de sulfato de 

deidroepiandrosterona (DHEAS), sabidamente um estimulante do sistema imunológico. Os 

níveis de cortisol, um reconhecido imunossupressor, mantêm-se elevados nessa faixa etária58–

60. 

O envelhecimento é acompanhado por um status de inflamação crônica de baixo grau, 

o chamado inflamm-aging, onde se verifica um aumento constante da resposta inflamatória 
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basal, representada por níveis séricos aumentados de proteína C reativa (PCR), interleucina 6 

(IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (FNT-α)3,4,61. Este parece ser um evento que ocorre 

universalmente e predispõe o idoso a desenvolver uma aterosclerose mais acentuada com seus 

previsíveis desdobramentos. Essa inflamação crônica pode também predispor ao aparecimento 

da resistência à insulina nos músculos e tecidos adiposos bem como comprometer a homeostase 

celular62–68.  

A imunossenescência se associa a um progressivo declínio da resposta imunológica 

inata e adaptativa com consequente aumento da suscetibilidade a infecções, doenças 

autoimunes e câncer. Diferentes tipos celulares são acometidos tanto na medula óssea, no timo 

como no sangue periférico. O sistema inato, que consiste principalmente dos fagócitos 

(neutrófilos, macrófagos e células dendríticas), dos mastócitos, eosinófilos e das células natural 

killer (NK), sofre menos que o sistema adaptativo, representado pelos linfócitos B e T67,69–73.  

Os neutrófilos, defesa imune primária contra infecções, embora não apresentem 

diminuição em seu número com o avançar da idade, apresentam uma diminuição de sua 

capacidade quimiotática e promovem uma lesão tecidual maior, reflexo da liberação de suas 

enzimas proteolíticas74–76. Outros fatores alterados com a idade são a produção de espécies 

reativas do oxigênio e nitrogênio e a sua capacidade fagocítica. Curiosamente o número de 

células NK aumenta com a idade, embora a citotoxicidade e a produção de citocinas e 

quimiocinas como a interleucina 8 (IL-8), esteja reduzida. Isto pode ser explicado pela queda 

de zinco encontrada nos idosos já que a sua suplementação pode melhorar as funções dessas 

células. Outras funções das células NK, como a secreção de quimiocinas ou interferon-gama 

(IFγ) em resposta à interleucina 2 (IL-2) também estão diminuídas nos idosos. As células 

dendríticas, os principais apresentadores de antígenos do sistema imune, também tem sua 

função diminuída com o envelhecimento77–80. 

A resposta imune adaptativa, constituída pelos linfócitos B, T e a produção de anticorpos 

também exibe um declínio considerável no envelhecimento. Isto explica a capacidade 

diminuída dos idosos de responder à vacinação. Os linfócitos B apresentam-se em menor 

número e com modificações no repertório de receptores de superfície e vazão dos precursores 

na medula óssea. Além disso, alterações no processo de diferenciação dos linfócitos B em 

plasmócitos geram uma menor diversidade81,82. A produção de anticorpos contra novos 

antígenos fica reduzida, embora a imunidade humoral contra antígenos de memória permaneça 

praticamente intacta. O número de linfócitos T permanece constante durante o envelhecimento 

embora sua funcionalidade esteja comprometida. Nas células T CD4+ observa-se reduzida 

ativação, diferenciação e expansão após estímulo, além de comprometida sua função de auxílio 
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às células B defeituosas. As células T CD8+ por sua vez exibem resposta reduzida a novos 

estímulos, declínio na diversidade de repertório, geração de memória defeituosa e redução de 

sua resposta citotóxica com o envelhecimento83–88.  

 

2.3 Modelos experimentais de indução de sepse abdominal 

 

Diferentes modelos animais para desenvolvimento de sepse têm sido desenvolvidos com 

o objetivo de simular as alterações fisiopatológicas encontradas em pacientes sépticos. Os 

modelos experimentais mais comumente utilizados apresentam duas estratégias básicas : (1) a 

injeção direta na cavidade abdominal de bactérias ou componentes microbianos como os 

lipopolisssacarídeos (LPS) ou (2) originar um foco séptico pela injeção ou liberação de fezes 

na cavidade peritoneal8,9,11,12,89. Diferentes espécies animais têm sido utilizadas com esse 

propósito incluindo ratos, camundongos, coelhos, cachorros, porcos, ovelhas e primatas não 

humanos90. 

A administração sistêmica de uma endotoxina como modelo de sepse se baseia no 

conceito de que as características clínicas apresentadas por um paciente séptico decorrem da 

resposta imune e inflamatória a determinados elementos bacterianos. A endotoxina, como 

comumente o LPS é reconhecido, é parte da estrutura externa de bactérias gram negativas. A 

infusão endovenosa de LPS ou a sua instilação na cavidade abdominal causa os sintomas típicos 

de sepse como taquicardia, febre e leucocitose91. Níveis detectáveis de LPS são identificados 

em mais de 75% com sepse nas UTI92. A hipótese de que as endotoxinas têm um papel 

importante na sepse é apoiada por muitos estudos que demonstram que a administração de 

antibióticos pode levar a uma liberação súbita e maciça de endotoxinas de bactérias mortas com 

piora hemodinâmica significativa93–97. 

A elevação de determinadas citocinas no modelo animal apresenta-se distinta e, assim 

sendo, a administração de endotoxina em animais de experimentação pode não refletir 

acuradamente a sepse em humanos98. Talvez por isso o bloqueio da endotoxina na sepse de 

humanos como intervenção terapêutica tenha falhado em mostrar benefício99. Além disso, a 

endotoxina não está presente em bactérias gram positivas, embora a mortalidade por infecções 

promovidas por esses agentes seja semelhante às bactérias gram negativas94. 

A administração endovenosa de bactérias pode também ser bastante útil como modelo 

de indução de sepse já a que a bacteremia tem um importante papel na evolução da doença. 

Observa-se que as hemoculturas apresentam maior positividade quanto maior for a gravidade 

do quadro clínico variando de 17% na sepse, 25% na sepse grave e 67% no choque séptico90. 
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As respostas apresentadas variam a depender da dose utilizada (número de unidades formadoras 

de colônia). Pode-se observar aumento do débito cardíaco, taquicardia, febre e taquipneia até 

mesmo instalação de choque, insuficiência respiratória e morte100–103. Uma vez que os pacientes 

não são submetidos a bacteremias extremas no curso da sepse, e sim a uma exposição 

intermitente e persistente, vários autores questionam a validade desse modelo90,104. 

A sepse de foco abdominal é melhor induzida pela inoculação de material fecal ou de 

uma cultura de bactérias dentro da própria cavidade ou da perfuração do intestino92. A ligadura 

e punção do ceco foi inicialmente descrita em 1979 e atualmente é utilizada com pequenas 

modificações105–107. Com o animal anestesiado (geralmente ratos ou camundongos) é feita uma 

laparotomia e o ceco é cuidadosamente isolado. Faz-se a ligadura cecal logo abaixo da válvula 

íleocecal e então punciona-se o ceco com uma agulha. A cavidade é fechada e de 10 a 16 horas 

depois já podem ser vistas manifestações de sepse. Esse modelo tem sido intensamente utilizado 

por ser um método de grande versatilidade permitindo a graduação da gravidade da infecção 

mediante o número e tamanho das punções realizadas. Além disso, a ligadura do ceco provê 

uma fonte de tecido necrótico que é frequentemente observado na sepse clínica. A despeito de 

sua relevância e de seu uso difundido uma das maiores limitações desse método é sua 

consistência e reprodutibilidade. Várias versões da técnica original são aplicadas o que, por 

vezes, impossibilita a comparação entre os diversos estudos105,108,109. 

A inoculação de material fecal dentro da cavidade abdominal como modelo de indução 

de peritonite e sepse se iniciou na década de 70 quando pesquisadores tentavam separar os 

fatores associados com o desenvolvimento da peritonite daqueles associados à formação do 

abscesso10,110,111. Esse modelo permite também a graduação da gravidade da infecção através 

da inoculação de cargas distintas de fezes, porém, a instalação súbita do material fecal na 

cavidade abdominal e a ausência de material necrótico também distanciam esse modelo da 

fisiopatologia encontrada da peritonite112,113.  

Nenhum modelo experimental para desenvolvimento de sepse isoladamente pode 

prover uma evidência definitiva da eficácia de um determinado agente terapêutico. A doença 

humana é bastante heterogênea e as condições experimentais controladas se distanciam desse 

cenário. A escolha do modelo a ser adotado está na dependência dos aspectos e objetivos a 

serem estudados109. 

 

2.4 Microbiologia e antibioticoterapia na sepse de foco abdominal 
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O conceito hoje bem estabelecido de que o intestino é um potencial reservatório para 

infecções sistêmicas remonta à década de 40114. Posteriormente o mecanismo de translocação 

bacteriana foi proposto para explicar quadros de sepse em pacientes com falência de múltiplos 

órgãos onde ocorre uma deterioração da barreira intestinal115. 

As infecções abdominais difusas, denominadas de peritonite, podem ser classificadas 

em primárias, secundárias e terciárias. A peritonite primária, também chamada de espontânea, 

é uma infecção geralmente monomicrobiana, ocorre por contaminação via hematogênica, 

linfática ou transmural (translocação bacteriana) e não se associa a perda da integridade física 

do trato gastrointestinal116. Na forma secundária, mais comum, há uma quebra da barreira 

mucosa por um envolvimento intra-abdominal próprio (apendicite, diverticulite, colecistite, etc) 

ou decorrente de procedimentos cirúrgicos e traumatismos abdominais117. A peritonite terciária 

é uma entidade pobremente definida e é reconhecida como um processo infeccioso do abdome 

em que a deficiência dos mecanismos de defesa do abdome e a falta de controle do processo 

infeccioso determinam a peritonite difusa persistente mesmo após um tratamento 

adequado118,119. 

Abscessos intra-abdominais podem se desenvolver após a instalação de uma peritonite 

secundária. Eles servem para limitar a difusão do processo infeccioso e são o resultado do 

combate do hospedeiro em resposta à peritonite representando uma evolução temporal da 

infecção mais do que um processo patológico distinto. Os abscessos representam a 

superioridade dos mecanismos de defesa enquanto que infecções difusas, pobremente 

localizadas, típicas da peritonite terciária, sinalizam a falência dessa disputa7. 

A etiologia microbiana das infecções intra-abdominais está na dependência do nível de 

rompimento do peritônio e dos órgão acometidos. A flora gastro-intestinal é a principal fonte 

dessas infecções. A porção superior (estômago, duodeno, jejuno e íleo superior) contém 

relativamente poucos microrganismos (103 a 104 organismos por grama de tecido) e a presença 

de bactérias anaeróbias é menor. A maioria é composta de cocos gram positivos, 

particularmente estreptococos, e lactobacilos. São considerados uma flora de transição da 

cavidade oral e não verdadeiros colonizadores do trato gastrointestinal superior120,121. No 

intestino delgado mais distal os cocos gram positivos ainda se apresentam, mas bacilos 

aneróbicos gram negativos começam a ser observados. No íleo distal as bactérias já contam 108 

organismos por grama de tecido chegando a 1011 no cólon. Nesta região os microrganismos 

anaeróbicos predominam até 1000 vezes mais do que os aeróbicos122,123. 

A maioria das infecções intra-abdominais resultam de perfurações do trato gastro-

intestinal. Escherichia coli é o microrganismo mais comumente isolado de pacientes em mais 
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de 50% dos casos124. Muitos outros bacilos entéricos gram negativos são detectados, incluindo 

espécies de Klebsiella e Enterobacter. Bacilos gram negativos não coliformes, particularmente 

Pseudomonas aeruginosa, podem também ser isoladas nessas infecções125. 

Cocos gram positivos são frequentemente encontrados em infecções intra-abdominais 

sendo a maioria estreptococos do tipo viridans. Espécies de Enterococcus são isolados menos 

frequentemente em 10 a 20% dos pacientes126. A maioria das cepas de enterococos isoladas em 

infecções intra-abdominais adquiridas na comunidade são Enterococcus faecalis sensíveis à 

penicilina15. 

Microrganismos anaeróbicos são importantes componentes da maioria das infecções 

intra-abdominais embora não sejam isolados devidos às técnicas laboratoriais aplicadas pois 

seu isolamento exige métodos de colheita, de transporte e de cultivo dos espécimes apropriados. 

O mais prevalente é o Bacteroides fragilis, presente em até 50% dessas infecções14. A presença 

de bactérias anaeróbias é a principal causa da formação de abscessos na maioria dos sítios 

anatômicos. A explicação biológica é que a cápsula polissacarídica, que tem sido bem estudada 

em B. fragilis, pode ser abscessogênica127. 

Infecções hospitalares apresentam um microbiologia distinta. A própria flora 

gastrointestinal normal é alterada no ambiente hospitalar. Quando comparada com as infecções 

comunitárias, as infecções intra-abdominais hospitalares apresentam uma frequência maior de 

bactérias gram negativas, com E. coli menos comumente isolada e Enterobacter e Pseudomonas 

mais frequentente encontradas. Observa-se ainda redução da frequência de isolamento de 

estreptococos, aumento dos Enterococcus e dos fungos, sendo predominantemente Candida 

albicans128,129. 

O tratamento da peritonite inclue o restabelecimento da integridade gastrointestinal, a 

remoção mecânica dos contaminantes e a antibioticoterapia. Esta última é uma peça 

fundamental neste contexto, especialmente quando o foco exato não está muito bem definido. 

O princípio geral que norteia a escolha o antibiótico é que ele seja efetivo contra os bacilos 

gram negativos aeróbicos, cocos gram positivos aeróbicos e os microrganismos anaeróbicos 

mais comumente encontrados nesse cenário6,13. 

Inúmeras são as estratégias antibióticas para o tratamento das infecções intra-

abdominais. Existem propostas para uso de uma droga única como carbapenêmicos (doripenem, 

imipenem, ertapenem e meropenem), fluoroquinolonas (moxifloxacino) ou uso de 

betalactâmicos com inibidor de beta-lactamase (ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam 

e ticarcilina/ácido clavulânico). Outros esquemas prevêem a combinação de dois agentes como 

cefalosporina de terceira geração associado com metronidazol, aztreonam com clindamicina, 
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fluoroquinolonas associadas com metronizadol ou aminoglicosídeos com metronidazol ou 

clindamicina130. Vários fatores influenciam a escolha do esquema antibiótico como eficácia, 

toxicidade e custo, embora o mais determinante seja a eficácia. Apesar dos inúmeros estudos 

comparativos, não existe evidência clara da superioridade de um esquema sobre o outro131–133. 

A resistência bacteriana se dá por diferentes mecanismos como presença de enzimas que 

inativam a droga, mutação no alvo do agente antimicrobiano, modificações pós transcricionais 

do alvo do agente antimicrobiano, redução da permeabilidade a este agente, dentre outros134,135. 

Estudos retrospectivos têm identificado a resistência bacteriana como um fator de risco para a 

falência ao tratamento e mortalidade em pacientes com infecções intra-abdominais. O uso 

excessivo de antibióticos, incluindo os de amplo espectro, tem levado à seleção de linhagens de 

microrganismos cada vez mais resistentes7. 

Com o surgimento dos carbapenêmicos como escolha terapêutica empírica no 

tratamento de infecções graves por P. aeruginosa e espécies de Acinetobacter, o uso desta 

classe tem sido ameaçado pelo aumento da incidência de β-lactamases que podem hidrolisar 

esta classe antimicrobiana gerando resistência. Existem evidências de uma relação direta entre 

o uso desses antibióticos e o aparecimento de enterobactérias resistentes, embora essa ainda 

seja uma das melhores e mais seguras opções para a sepse de foco abdominal136,137.  
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CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

3.1 Local de estudo 

 

 Núcleo de Investigação Experimental e Biotério da Faculdade de 

Ciências Médicas de Campina Grande (FCM-CG). 

 

3.2 Tipo de estudo 

 

 Prospectivo, longitudinal, analítico e de intervenção. 

 

3.3 Seleção 

 

3.3.1 Critérios de inclusão  

 

Foram incluídos 30 ratos machos adultos Wistar (Rattus Novergicus, Rodentia 

Mammalia), sem qualquer doença ou agravo provenientes da colônia de criação do biotério da 

Faculdade de Ciências Médicas de Campina Grande (FCM-CG). Os animais foram divididos 

em três grupos:  

 Grupo 1 – ratos jovens saudáveis com 6 meses de idade, pesando entre 355 e 

488 gramas;  

 Grupo 2 – ratos maduros hígidos com 12 meses de idade, com pesos entre 365 

e 533 gramas; e  

 Grupo 3 – ratos maduros com idade 18 meses e pesos entre 390 gramas e 630 

gramas. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão  

 

Foram excluídos os animais que no momento da indução da peritonite por meio da 

injeção de solução fecal apresentassem sinal de qualquer fluido orgânico no aspirado da 

cavidade peritoneal.  Também seriam excluídos os animais que desenvolvessem desnutrição ou 

que tivessem nas fezes qualquer sinal de processo inflamatório, incluindo pus ou sangue.  
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3.4 Procedimentos 

 

3.4.1 Procedimentos Técnicos 

 

Os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno com dimensão de 430x430x200 

mm (CxLxA) num ambiente com temperatura de 23  1C, em ciclo de luz/escuridão (12 h) e 

tiveram livre acesso a alimentação e água ad libitum. Um rato foi excluído por ter apresentado 

malformação dentária e desenvolvido desnutrição. Ele foi trocado por outro rato da mesma 

ninhada. 

Os ratos formam divididos em três grupos estratificados segundo a idade cronológica: 

grupo I – 6 meses, grupo II - 12 meses e grupo III – 18 meses. No primeiro dia do seguimento 

(D1) foi induzida a peritonite por inoculação intraperitoneal de uma suspensão fecal autógena 

a 10%. Dois gramas de fezes foram coletadas de cada rato individualmente e dissolvido em 

20mL de solução salina a 0,9%. A mistura era homogeneizada e filtrada com uma gaze para 

remoção das grandes partículas a fim de permitir sua livre passagem pela agulha. Foi então 

injetada 6mL/Kg da suspensão na cavidade intraperitoneal, no quadrante ilíaco esquerdo, 

usando uma agulha de 30 x 1,2 mm.  

No oitavo dia (D8) foi administrado meropenem endovenoso em dose única de 

40mg/Kg. Este protocolo foi realizado nos grupos I e II, porém no grupo III, dada sua alta 

mortalidade nos primeiros dois dias, a medicação foi administrada 24 horas após a indução da 

peritonite. Neste terceiro grupo apenas seis ratos sobreviveram às primeiras 24 horas e, após 72 

horas, apenas dois continuavam vivos tendo recebido mais duas doses de meropenem.  

Diariamente os animais eram observados por uma médica veterinária e submetidos a 

avaliação do peso corporal, temperatura, frequência respiratória e dos pelos com o objetivo de 

detectar sinais de infecção grave. 

Os animais que sobreviviam até o 45o dia após a indução da peritonite foram 

eutanasiados com a administração de cloridrato de Ketamina (50mg/kg) e Xilazina (10mg/kg).  

Na sequência, foi realizada incisão da linha média abdominal e acesso à cavidade 

peritoneal. Realizada a inspeção da cavidade para identificar abscessos, aderências e outros 

sinais macroscópicos de infecção como pus em cavidade peritoneal. Foi realizada punção da 

aorta abdominal com agulha 30 x 1,2 mm e aspirado 2 mL de sangue. Do aspirado 1 mL foi 

desprezado e 1 mL injetado na solução de hemocultura (Hemocult I Pediátrico, Laborclin). Por 

fim, a cavidade torácica foi acessada por meio de incisão na linha média do tórax e no osso 
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esterno. Realizada a documentação fotográfica de todos os achados. Os animais que morreram 

antes do seguimento previsto também eram submetidos ao mesmo procedimento. 

Para estratificação da morbidade e mortalidade foi usado um protocolo já validado 

previamente. 

 

Escore Estratificação da morbidade e mortalidade dos animais 

0 animais que morreram de choque séptico nas primeiras 24 horas após indução da peritonite 

fecal. 

1 animais que morreram entre 24 e 48 horas após a indução da peritonite. 

2 animais que morreram entre 48 horas e oito dias após a indução da peritonite, com sinais 

clínicos óbvios de infecção grave. 

3 animais que morreram entre o 8o e o 45o dia após a indução da peritonite, com sinais clínicos 

óbvios de infecção grave. 

4 animais que sobreviveram até o 45o dia, mas ainda apresentam hemocultura positiva, com 

sinais clínicos moderados de infecção e, após a eutanásia, apresentam abscessos dentro das 

cavidades torácica e abdominal. 

5 animais que sobreviveram até o 45o dia após a indução da peritonite e ainda apresentam 

hemocultura positiva, sem sinais clínicos de infecção, mas, após a eutanásia, exibem 

abscessos dentro das cavidades torácica e abdominal. 

6 animais que sobreviveram até o 45o dia após a indução da peritonite fecal e ainda têm 

hemocultura positiva, sem sinais clínicos de infecção, e após a eutanásia abscessos são 

observados apenas na cavidade abdominal. 

7 animais que sobreviveram até o 45o dia após a indução da peritonite fecal, mas com 

hemocultura negativa. Não apresentam sinais clínicos de infecção e, após a eutanásia, 

abscessos são observados dentro das cavidades abdominal e torácica. 

8 animais que sobreviveram até o 45o dia após a indução da peritonite fecal, apresentam 

hemocultura negativa, e após a eutanásia abscessos são observados apenas na cavidade 

abdominal. 

9 animais que sobreviveram até o 45o dia após a indução da peritonite fecal, apresentam 

hemocultura negativa, e após a eutanásia apenas um único e pequeno abscesso é observado 

na cavidade abdominal. 

10 animais que sobreviveram até o 45o dia após a indução da peritonite fecal, apresentam 

hemocultura negativa, e após a eutanásia nenhum abscesso cavitário é observado. 
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3.4.2 Procedimentos analíticos 

 

As variáveis quantitativas foram expressas por suas médias e erro padrão da média. As 

variáveis qualitativas foram expressas por suas freqüências absolutas e relativas. 

Foi utilizado o teste de Mann Whitney para avaliar possível diferença entre as médias 

dos escores de morbi-mortalidade. 

Para a comparação entre as médias dos pesos dos animais nos três grupos, foi utilizada 

a análise de variância (ANOVA). 

O teste de Mantel-Cox foi utilizado para comparação de sobrevida entre os três grupos 

de animais e foi construída uma curva de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier. 

O teste do qui-quadrado foi utilizado para avaliar possíveis diferenças entre freqüências 

de alterações macroscópicas nos grupos estudados.  

A análise estatística foi realizada utilizando o programa Graphpad Prism for Windows 

(San Diego, CA, www.graphpad.com) versão 6. 

Foi estabelecido o valor de p < 0,05 para rejeição da hipótese de nulidade. 

 

3.4.3 Procedimentos éticos 

 

Os ratos receberam cuidados em concordância com os “Princípios de cuidados com 

animais de laboratório”, respeitando-se os “Princípios éticos na experimentação animal do 

Colégio Brasileiro de Experimentação Animal” (Cobea)138. O projeto de investigação foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA/CESED) – protocolo número 

0022/03092012-1 (Anexo A).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 17 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

RESULTADOS 

 

 

Os grupos de 6 meses (grupo I), 12 meses (grupo II) e 18 meses (grupo 

III) apresentaram as médias de peso no início do experimentos de 405,5 ± 37,5, 

456,2 ± 57,7 e 531,3 ± 81,5, respectivamente. A média do grupo mais idoso 

foi significantemente maior (p=0,004 - ANOVA) que os grupos mais jovens (figura 1 e 2). Não 

houve diferença entre as médias dos pesos entre os grupos mais jovens (p=0,1757). 

 

 

Figura 1 – Comparação entre os pesos dos animais no início do estudo 

 

 

Figura 2 – Diferença entre as médias dos pesos dos animais no início do estudo 
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A aferição diária dos pesos dos animais mostrou um comportamento semelhante com 

perda incial, mais intensa ao redor do 15o dia, e recuperação no restante do seguimento (figura 

3). 

 

Figura 3 – Evolução do peso dos animais durante o seguimento 

 

A mortalidade entre os grupos I e II não foi diferente. Apenas 1 rato morreu em cada 

grupo dentro da primeira semana de seguimento. No terceiro grupo 8 dos 10 animais morreram 

na primeira semana, sendo 4 deles nas primeiras 24 horas depois da indução da peritonite (figura 

4). A diferença no tempo de sobrevida entre o grupo III e os outros foi significante com p = 

0,0002 pelo teste log-rank (Mantel-Cox). 

 

 

Figura 4 – Curva de sobrevida pelo método de Kaplan Meier 

 

  

I n í c i o 1 5  d i a s 3 0 d i a s 4 5  d i a s

3 5 0

4 0 0

4 5 0

5 0 0

E v o l u ç ã o  d o  p e s o

P
e

s
o

 (
g

)

0 2 4 6 8

0

5 0

1 0 0

C u r v a  d e  s o b r e v i d a  ( m é t o d o  d e  K a p l a n  M e i e r )

D i a s

P
e

r
c

e
n

t
u

a
l 

d
e

 s
o

b
r

e
v

id
a

6  m e s e s

1 2  m e s e s

1 8  m e s e s



 19 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

No inventário das cavidades abdominal e torácica, os achados mais comumente 

observados foram : a) aderências entre os intestino delgado e o peritôneo parietal ; b) múltiplos 

abscessos pulmonares ; c) lesões cicatriciais de abscessos nos pulmões ; d) petéquias no fígado ; 

e) abscessos retroperitoniais ; f) petéquias nos rins ; g) Abscessos infrarrenais ; h) abscessos 

renais ; i) abscessos mesentéricos únicos ou múltiplos e j) abscessos esplênicos. Figuras 5 a 10. 

 

 

Figura 5 – Vários abscessos residuais aderidos ao mesentério  

do intestino delgado (grupo I) 

 

 

Figura 6 – Petéquias amareladas na superfície do fígado (grupo I) 
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Figura 7 – petéquias amareladas na superfície do fígado e abscesso 

residual no pulmão direito (grupo I) 

 

 

Figura 8 – Múltiplos abscessos residuais no baço (grupo II) 

 

 

Figura 9 – Múltiplos abscessos no pulmão esquerdo (grupo II) 
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Figura 10 – Abscessos residuais difusos no rim direito, 

alterando a coloração habitual deste órgão. 

 

Os achados do grupo II mostraram-se mais expressivos quando comparados ao grupo I, 

embora não tenha havido diferença estatisticamente significante entre os escores de morbidade 

e mortalidade {(Grupo I – 7,400 ± 0,968 e Grupo II – 7,700 ± 0,803) – teste de Mann Whitney 

= 47,50 - p=0,8657} quadro 1. 

 

Quadro 1 – Escore de morbidade e mortalidade 

 

Grupo I Grupo II 

Rato 1 6 Rato 1 8 

Rato 2 7 Rato 2 2 

Rato 3 10 Rato 3 7 

Rato 4 7 Rato 4 10 

Rato 5 10 Rato 5 6 

Rato 6 0 Rato 6 10 

Rato 7 10 Rato 7 10 

Rato 8 10 Rato 8 10 

Rato 9 7 Rato 9 7 

Rato 10 7 Rato 10 7 
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No grupo III (animais com 18 meses), 4 ratos (40%) morreram nas primeiras 24 horas 

após a indução da peritonite. Dois animais (20%) morreram cerca de 48 horas depois da indução 

da peritonite, mas ainda fizeram uso do meropenem na dose planejada 4 horas antes. Um animal 

(10%) morreu dentro das 36 horas pós indução, falecendo 12 horas após a administração do 

meropenem. Um animal morreu 24 horas depois da administração do meropenem (48 horas 

depois da indução da peritonite). Apenas dois ratos sobreviveram pelos 45 dias de seguimento 

previstos no protocolo e fizeram uso de três doses do meropenem nas 24, 48 e 72 horas após 

indução da peritonite quando foram então eutanasiados e submetidos ao inventário das 

cavidades abdominal e torácica. 

As hemoculturas foram realizadas apenas nos ratos que sobreviveram até o final do 

seguimento de 45 dias e se revelaram negativas na quase totalidade dos ratos (quadro 2). 

 

Quadro 2 – Resultados das hemoculturas 

 

Grupo I Grupo II Grupo III 

Rato 1 Escherichia 

coli 
Rato 1 Negativo Rato 1 Óbito 

Rato 2 Negativo Rato 2 Óbito Rato 2 Óbito 

Rato 3 Negativo Rato 3 Negativo Rato 3 Óbito 

Rato 4 Negativo Rato 4 Negativo Rato 4 Óbito 

Rato 5 Negativo Rato 5 Negativo Rato 5 Óbito 

Rato 6  Óbito Rato 6  Negativo Rato 6 Negativo 

Rato 7 Negativo Rato 7 Negativo Rato 7 Óbito 

Rato 8 Negativo Rato 8 Negativo Rato 8 Negativo 

Rato 9 Negativo Rato 9 Negativo Rato 9 Óbito 

Rato 10 Negativo Rato 10 Negativo Rato 10 Óbito 

 

 

Os achados da necrópsia dos 8 ratos que morreram nas primeiras 48 horas após indução 

da peritonite revelaram um líquido turvo dentro da cavidade abdominal e pulmões hemorrágicos 

com manchas alaranjadas em sua superfície. Figuras 11 e 12. 
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Figura 11 – Superfície do pulmão esquerdo mostrando  

manchas hemorrágicas alaranjadas. 
 

 

Figura 12 – Visão aproximada do pulmão direito mostrando 

o órgão hemorrágico e com manchas alaranjadas. 

 

O inventário das cavidades abdominal e torácica, após o seguimento de 45 dias, 

mostrou: em um rato um grande abscesso em resolução (4 cm x 3 cm) localizado na área 

retroperitoneal posterior nas imediações do quadrante inferior esquerdo do abdome com 

abscessos nas superfícies dos pulmões. No outro animal foram observados dois pequenos 

abscessos em diferentes segmentos do intestino delgado e também abscessos nas superfícies de 

ambos os pulmões. Ambos animais ganharam peso e apresentaram comportamento normal 

durante o seguimento. Figuras 13 e 14. 
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Figura 13A - Grande abscesso retroperitoneal no 

quadrante abdominal inferior esquerdo. 

Figura 13B - Depois de abrir o abscesso houve 

drenagem de massa purulenta necrótica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14 - Vários abscessos observados na superfície  

dos pulmões. 
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DISCUSSÃO 

 

 

Sepse é um grave problema no mundo inteiro e sua incidência e 

mortalidade eleva-se dramaticamente com o aumento da idade. Pacientes 

idosos morrem mais precocemente durante a hospitalização e aqueles que 

sobrevivem necessitam de cuidados adicionais para readquirir seu status funcional 

prévio1,23,25,139. Anormalidades na resposta imune, alterações na produção de citocinas bem 

como na coagulação caracterizam os aspectos fisiopatológicos únicos que respondem pela 

evolução desfavorável da sepse nesse grupo etário67,69,71,73,140. 

Quando comparados a animais jovens, percebe-se que os animais mais velhos 

apresentam respostas inflamatórias aumentadas. A concentração de várias citocinas na 

circulação como TNF-α, IL-1, IL-6 e leptina, usualmente aumentadas durante a sepse, estão 

mais elevadas em animais mais velhos quando expostos à mesma agressão de animais jovens141–

143. 

Apesar da nítida influência da idade na evolução da sepse, a maior parte da pesquisa 

experimental é conduzida com animais jovens. Enquanto a maioria dos pacientes com sepse 

apresenta mais de 50 anos de idade, os animais utilizados nas pesquisas têm menos de 3 meses 

o que é comparável a jovens com até 20 anos. Essa incompatibilidade compromete a translação 

dos achados experimentais para conceitos que possam ser aplicados em humanos98,144,145. 

Em seres humanos, dentre os fatores que influenciam a mortalidade por peritonite 

bacteriana secundária em idosos, há um predomínio daqueles relacionados sobre o tipo e a fonte 

de infecção com população de alto risco identificados por idade acima de 60 anos68,73,146,147. 

Quando comparados a pacientes mais jovens, os pacientes idosos apresentam mais 

comorbidades, reações fisiológicas tardias e comprometidas resultando em desfechos 

desfavoráveis. Além disso, a apresentação clínica frequentemente atípica e maior retardo no 

diagnóstico e conduta resultam em pior prognóstico. Mesmo em emergências cirúrgicas mais 

simples, como a apendicite frequentemente vista em adultos jovens, nos quais os resultados são 

geralmente bons, no idoso a doença é muito mais grave e requer um diagnóstico e tratamento 

precoces e, ainda assim, está associada a uma mortalidade de cerca de 3% e complicações pós-

operatórias em torno de 20%148,149. 

Os resultados do presente estudo demonstram que os ratos do grupo III (idosos) 

apresentaram uma evolução clínica demasiadamente prejudicada frente à peritonite fecal 
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autógena na dosagem de 6 ml/kg. Para manter dois ratos vivos foi preciso quebrar o protocolo 

inicial injetando três doses do meropenem endovenoso (40mg/kg) após a indução da peritonite 

nos dias 2 a 4. Embora este resultado pudesse ser esperado, faz-se necessário avaliar o modelo 

utilizado no que diz respeito a ratos idosos. A dose habitual para inoculação de fezes autógenas 

a 10% é de 5 mL/kg, mas a maioria dos estudos experimentais sobre peritonite fecal omite a 

idade dos animais e,  quando descrita, revela grupos de animais jovens o que compromete a 

comparação com os achados em ratos idosos150–159.  

No presente estudo foi seguido um protocolo anterior113, em que foi produzida uma 

peritonite grave e sepse, mas os ratos eram jovens (cerca de 12 meses de idade). Uma das 

limitações do presente estudo foi não prever que os 6mL/kg da suspensão fecal autógena a 10% 

para a promoção da peritonite fecal seria um insulto infeccioso grave demais para o grupo idoso 

(18 meses), não permitindo avaliar adequadamente a resposta ao meropenem, nem a 

comparação com os grupo de ratos jovens. Pode-se especular que neste grupo a indução da 

peritonite poderia ter sido feita numa carga menor de 4 ou 5 ml/kg de rato e com um protocolo 

diferenciado que previsse a administração mais precoce da antibioticoterapia. 

Os ratos de laboratório vivem cerca de 3 anos em média enquanto que a expectativa de 

vida dos humanos é cerca de 80 anos com diferenças entre os diferentes países e condições 

socioeconômicas podendo-se estabelecer uma relação de 1 dia (rato) = 26,7 dias (homem)160,161. 

Como os ratos têm uma infância breve e acelerada, quando comparados aos humanos, pode-se 

estimar que a idade do primeiro grupo (6 meses) corresponderia a humanos com 18 anos, o 

grupo II (12 meses) a 30 anos e o grupo III (18 meses) a adultos de 45 anos de idade162. No 

entanto, ratos não são formas em miniatura de humanos. Existem importantes diferenças na 

anatomia, fisiologia e de desenvolvimento que devem ser levados em consideração quando se 

analisam resultados de uma pesquisa onde a idade é um fator crucial. Notavelmente, observou-

se que o comportamento dos ratos no grupo III foi de idosos com a resposta imunitária 

comprometida (imunossenescência) o que talvez se explique pela presença de comorbidades 

neste grupo que apresentou obesidade bem mais pronunciada que os dois primeiros grupos. 

Não existe um modelo ideal para o desenvolvimento de sepse. As síndromes humanas 

são intrinsecamente complexas, pois sua evolução reflete não apenas as muitas nuances do 

insulto inicial (local do insulto, microbiologia e tempo para a intervenção, por exemplo), mas 

também a resposta à correção do transtorno inicial. O objetivo da pesquisa translacional é 

transformar o conhecimento adquirido em modelos experimentais em novos tratamentos para a 

doença no homem. Em geral os modelos falham em reproduzir a complexidade humana 

sobretudo pela falta de padronização dos modelos estudados. Para estudos experimentais que 
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mimetizem quadros sépticos graves é crucial a descrição rotineira da idade cronológica dos 

animais para que se possa comparar adequadamente os resultados dos diversos trabalhos. 
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CONCLUSÃO 

 

 
O tratamento da peritonite fecal autógena grave com dose única de 

meropenem endovenoso (40mg/kg) alcançou bons resultados em ratos com 

seis e doze meses de idade, mesmo considerando abscessos residuais em 

cavidades do abdome e tórax. A grande maioria dos ratos idosos, no entanto, 

não conseguiu superar o quadro infeccioso inicial, provando que o envelhecimento é um fator 

de risco muito importante que acarreta grande prejuízo à resposta imunológica. Assim, a sepse 

se mantém como um desafio, especialmente em idosos, e a pesquisa experimental atua como 

peça-chave na busca de resultados.  
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ANEXO A - APROVAÇÃO DO CÔMITE DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

 



 44 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
  



 45 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

ANEXO B – TRABALHO PUBLICADO NA ACTA CIRÚRGICA BRASILEIRA  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 46 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 47 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
 

 

 

 

 



 48 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
  



 49 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
  



 50 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
 

 

 



 51 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

 
 

 

 



 52 

Resposta terapêutica de ratos de idades crescentes com peritonite fecal autógena grave...                                       Mascena GV 

 

 

 

ANEXO C – TRABALHO APRESENTADO NO 

XIV CONGRESSO INTERNACIONAL/SOBRADPEC 2014 

 

 


