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RESUMO 

 

A maioria dos modelos experimentais que investigam sepse de origem 

abdominal utilizam animais jovens. Este estudo tem por objetivo avaliar a resposta 

terapêutica de ratos idosos a duas estratégias antimicrobianas. Foi realizado estudo 

de intervenção com 30 ratos idosos (18 meses de idade) que foram submetidos à 

indução de peritonite fecal autógena. Os animais foram divididos em grupo controle 

(sem intervenção antimicrobiana), e grupos de intervenção 1 e 2, sendo administrado 

no grupo 1 meropenem na dose única de 40mg/Kg e no grupo 2 moxifloxacino na dose 

única de 20mg/Kg. As duas intervenções ocorreram 6 horas após a indução da 

peritonite. Os animais foram acompanhados por 15 dias e submetidos à avaliação de 

morbimortalidade por escore anteriormente validado. Os animais dos três grupos 

apresentaram pesos semelhantes no início do estudo, mas o grupo controle 

apresentou média de peso significantemente menor final do seguimento (p = 0,0045). 

Todos os animais do grupo controle apresentaram hemoculturas positivas ao final do 

seguimento. No grupo 1 (meropenem) apenas dois animais tiveram cultura positiva e 

no grupo 2 (moxifloxacino) houve 4 animais com culturas positivas. O escore de 

morbimortalidade diferiu de maneira significante entre o grupo controle e os grupos de 

intervenção (1 e 2) com p = 0,003. Não foram observadas diferenças entre os escores 

de morbimortalidade dos grupos 1 e 2 (p = 0,6967). Dentre as limitações deste estudo 

está a não randomização dos grupos e a avaliação efetiva da gravidade dos quadros 

de sepse nos animais estudados. o tratamento precoce da peritonite fecal autógena 

em ratos idosos alcançou resultados promissores com as duas estratégias 

antimicrobianas. Os novos modelos de sepse em animais devem buscar aproximar 

melhor o agravo séptico apresentado em humanos envelhecidos. 

 

Palavras-chave: Peritonite. Carbapenêmicos. Quinolonas. Tratamento farmacológico. 

Ratos. Envelhecimento.  
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ABSTRACT 

 

 The majority of experimental models investigating sepsis of abdominal origin 

use young animals. This study aims to evaluate the therapeutic response of elderly 

rats managed by two antimicrobial strategies. An intervention study was performed 

with 30 elderly rats (18 months of age) that underwent autogenic fecal peritonitis 

induction. The animals were divided into a control group (without antimicrobial 

intervention), and intervention groups 1 and 2, group 1 being administered meropenem 

at a single dose of 40mg/kg and group 2 moxifloxacin at a single dose of 20mg/kg. The 

two interventions occurred 6 hours after induction of peritonitis. The animals were 

followed for 15 days and submitted to the evaluation of morbidity and mortality by a 

previously validated score. The animals of the three groups presented similar weights 

at the beginning of the study, but the control group had significantly lower mean weight 

at follow-up (p = 0.0045). All animals in the control group had positive blood cultures 

at the end of the follow-up. In group 1 (meropenem) only two animals had positive 

culture and in group 2 (moxifloxacin) there were 4 animals with blood positive cultures. 

The morbimortality score differed significantly between the control group and the 

intervention groups (1 and 2) with p = 0.003. No differences were observed between 

the morbidity and mortality scores of groups 1 and 2 (p = 0.6967). Among the limitations 

of this study one can observe the non-randomization of the groups and no effective 

evaluation of the sepsis severity in the studied animals. Early treatment of autogenic 

fecal peritonitis in elderly rats achieved promising results with both antimicrobial 

strategies. The new models of sepsis in animals should seek to better approximate the 

septic injury presented in ageing human beings. 

 

Keywords: Peritonitis. Carbapenems. Quinolones. Drug therapy. Rats. Aging. 
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1 INTRODUÇÃO1 

1.1 APRESENTAÇÃO DO PROBLEMA 

 

Apesar dos avanços na medicina, sepse continua sendo causa líder de morte 

e de custos em pacientes hospitalizados o que, por si só, fomenta pesquisas que 

ensejem melhor estratificação de risco e tratamento mais adequado e racional.2 

O envelhecimento da população é fenômeno global e estima-se que o 

percentual de pessoas com mais de 60 anos alcance 21% da população mundial no 

ano de 2050.3 A presumível consequência desse envelhecimento será o aumento das 

doenças crônico-degenerativas e o recrudescimento da mortalidade dos quadros de 

sepse nessa faixa etária.4  

Pacientes idosos são mais susceptíveis às infecções por combinação de 

morbidades, imunossenescência e outros fatores associados à institucionalização. 

Por essas especificidades, a sepse apresenta mortalidade aumentada em pacientes 

idosos, embora não existam recomendações de tratamento específicas para este 

grupo.5,6 

Animais idosos, por sua vez, exibem muitos dos defeitos imunológicos e do 

risco aumentado às infecções que são observados em humanos apresentando maior 

susceptibilidade e mortalidade em quadros sépticos quando comparados a animais 

mais jovens.7,8 A pesquisa experimental pode, dessa forma, oferecer novas 

descobertas para intervenções nesse grupo etário. 

 

1.2 JUSTIFICATIVA DA INVESTIGAÇÃO 

 

O estudo é justificado por não existirem trabalhos que avaliem a resposta ao 

uso de meropenem ou moxifloxacino em modelos experimentais com animais em 

idade avançada. A maioria dos estudos experimentais omite o peso e a idade dos 

animais e, em face dessa omissão, podem estar criando importante viés nos seus 

resultados.9 A idade, em ratos, influencia a imunidade inata e adquirida alterando o 

número e a função das células de defesa e é provável que interfira na resposta ao 

tratamento da sepse.8 

                                                      
1Tese formatada conforme orientação da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de Ciências 
da Saúde da UFPE: ABNT NBR 14724:2011. Versão do manuscrito publicado na Revista Acta Cirúrgica 
Brasileira (ANEXO A). 
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1.3  DEFINIÇÃO DE OBJETIVOS 

 

1.3.1 Objetivo geral 

 Investigar a morbimortalidade de ratos idosos com peritonite fecal 

autógena tratados precocemente com meropenem ou moxifloxacino. 

 

1.3.2 Objetivos específicos 

 Avaliar o quadro clínico da peritonite fecal nos três grupos ao longo de 15 

dias; 

 Avaliar a presença de bacteremia ao final da investigação; 

 Descrever os achados da necropsia através de inventário da cavidade 

abdominal e torácica; 

 Verificar a morbimortalidade nos três grupos aplicando escore já validado. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 SEPSE 

 

Sepse é uma das mais antigas entidades clínicas da história da medicina cuja 

primeira descrição remonta aos tempos hipocráticos.10 Trata-se de síndrome com 

fisiopatologia ainda incerta que é identificada por sinais e sintomas num paciente com 

suspeita de infecção. Apesar dos avanços em seu diagnóstico precoce e nas novas 

estratégias de tratamento, ela persiste com taxas elevadas de mortalidade, 

especialmente quando a prescrição de antimicrobianos é retardada.11–15 Nos Estados 

Unidos, no início desse século, a incidência anual foi de 751.000 casos (3 casos/1.000 

habitantes) e o número estimado de mortes foi de 251.000.16 Além disso, foi a 

responsável direta por mais de 5% dos gastos anuais com saúde naquele país e sua 

mortalidade hospitalar persiste entre 25% a 30%.17,18 Em maio de 2017, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) estabeleceu a sepse como prioridade global 

em saúde e adotou uma resolução com chamamento aos seus 194 países membros 

para que adotassem medidas que melhorassem a prevenção, o diagnóstico e o 

manejo dos pacientes com sepse.19,20 

Pacientes que sobrevivem ao quadro de sepse grave frequentemente 

evoluem com transtornos físicos e psicológicos e têm chance triplicada de desenvolver 

transtornos cognitivos quando comparados a pacientes hospitalizados por outras 

razões.21 Assim, uma internação por sepse pode ser o disparador de limitações que, 

em muitos casos, lembra quadro de demência.22–24 

A definição de sepse tem evoluído bastante ao longo do tempo. Definições 

iniciais focavam numa visão então predominante de que a sepse resultava da 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica do hospedeiro (SRIS) à infecção. Esta 

síndrome era inferida quando pelo menos dois dos seguintes critérios estivessem 

presentes: (1) temperatura acima de 38oC ou menor que 36oC; (2) frequência cardíaca 

acima de 90 bpm; (3) frequência respiratória acima de 20/min ou PaCO2 < 32 mmHg 

ou (4) leucócitos > 12.000 /mm3 ou < 4.000 /mm3 com pelo menos 10% de formas 

imaturas. Sepse grave era então definida como aquela que se associava à falência de 

algum órgão e choque séptico seria estabelecido quando uma hipotensão induzida 

pela sepse persistisse apesar da reposição adequada de fluidos.25 Esses critérios não 

necessariamente indicavam uma resposta desregulada ou ameaçadora da vida 
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podendo ser uma resposta apropriada que era frequentemente adaptativa. Várias 

causas não infecciosas preenchiam os critérios de SRIS e em muitos pacientes com 

sepse esses mesmos critérios não eram contemplados, tornando-o pouco acurado 

para o diagnóstico.26,27 

O conceito foi se modificando ao longo do tempo com foco maior na resposta 

do paciente com relação à virulência do agente infeccioso.28 Seu entendimento atual 

se baseia na ativação tanto de mediadores pró como anti-inflamatórios com 

comprometimento cardiovascular, neuronal, autonômico, humoral, metabólico e na 

coagulação.29 A definição de sepse e de choque séptico tem sido interpretada como 

disfunção sistêmica dos órgãos associada com uma resposta inflamatória 

desregulada do paciente à infecção.30,31 Essa disfunção orgânica é muito mais 

comumente múltipla do que isolada. O sistema respiratório é um dos que mais 

comumente se encontra envolvido e geralmente se expressa pela síndrome da 

angústia respiratória aguda que não é específica dos agravos infecciosos e que pode 

ocorrer em quadros de sepse de origem extrapulmonar. Caracteriza-se pelo achado 

de infiltrados pulmonares e piora progressiva das trocas gasosas geralmente levando 

o paciente à ventilação mecânica.32 

O envolvimento do sistema cardiovascular é expresso por hipotensão e 

instabilidade hemodinâmica com choque do tipo distributivo tipicamente exibindo 

resistência vascular periférica diminuída. A disfunção renal se manifesta com oligúria 

e insuficiência renal aguda ocorrendo em até 39% dos casos de sepse e sendo um 

fator de risco independente de mortalidade.33,34 

A disfunção gastrointestinal, por sua vez, pode se apresentar por íleo 

paralítico, colecistite acalculosa e úlcera péptica com sangramento gastrointestinal.35 

Disfunção hepática é uma manifestação menos comum da sepse sendo 

encontrada em até 13% dos casos. Todavia, deve ser salientado que o fígado tem 

papel central na resposta imune do hospedeiro quando acometido por sepse e sua 

disfunção interfere diretamente no desfecho clínico.36  

A coagulopatia da sepse se apresenta como um estado hipercoagulável 

associado ao consumo de plaquetas e fatores de coagulação comumente levando a 

coagulação intravascular disseminada.37 

O comprometimento neurológico na sepse tem sido reconhecido de maneira 

crescente como delirium agudo e se associa a maior morbidade e maior tempo de 

internação na unidade de terapia intensiva (UTI). Além de ser uma das mais precoces 
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manifestações de sepse, as anormalidades neurológicas têm difícil resolução e 

evoluem com prejuízos cognitivos mesmo depois de resolvido o quadro infeccioso.22–

24,38 

Pelo novo critério de diagnóstico do sepse, a avaliação da disfunção dos 

vários órgãos é inferida através de escore conhecido como SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment) que originalmente era Sepsis-related Organ Failure Assessment 

(Quadro 1). Um escore SOFA aumentado está relacionado a um maior risco de 

morte.39 

 

Quadro 1 - SOFA escore 

Sistema 
Escore 

0 1 2 3 4 

Respiratório  

PaO2/FiO2 
mmHg 

 400 < 400 < 300 
< 200 com 

suporte 
respiratório 

< 100 com 
suporte 

respiratório 

Coagulação  
Plaquetas x 

103/L 
 150 < 150 < 100 < 50 < 20 

 Fígado   
Bilirrubina, 

mg/dL 
< 1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 5,9 6,0 – 11,9 > 12,0 

Cardiovascular  

PAM 
 70 

mmHg 

< 70 
mmHg 

Uso de 
dopamina < 5 

ou 
dobutamina 
(qualquer 
dose) * 

Dopamina 5,1 -
15 ou epinefrina  

 0,1 ou 
norepinefrina  

 0,1 * 

Dopamina > 15 
ou epinefrina  

> 0,1 ou 
norepinefrina  

> 0,1 * 

SNC  

Escore da 
ECG 

15 13-14 10-12 6-9 < 6 

Renal  

Creatinina, 
mg/dL 

< 1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 3,4 3,5 – 4,9 > 5,0 

DU, ml/dia    < 500 < 200 
PaO2 = pressão parcial de oxigênio; FiO2 = fração inspirada de oxigênio; PAM = pressão arterial média; SNC = sistema nervoso 
central; ECG = escala de coma de Glasgow; DU = débito urinário. 

*As doses das catecolaminas são expressadas em g/Kg/min por pelo menos 1 hora.  
Fonte: Singer et al.31 (2016) 
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A disfunção multiorgânica causada por uma resposta desregulada do paciente 

à infecção que define a sepse é identificada por um escore SOFA  2, sendo 

consequente a infecção suspeita ou documentada. Esse escore pode ser assumido 

como zero em pacientes que não têm disfunção orgânica preexistente. Um escore 

SOFA  2 reflete um risco de mortalidade global de aproximadamente 10% em 

pacientes internados com suspeita de infecção. Mesmo pacientes inicialmente 

estáveis podem deteriorar, o que enfatiza a gravidade da condição e a necessidade 

de intervenção precoce. Esse escore, considerado padrão ouro para manuseio da 

sepse, tem sido reconhecido como sensível para diagnóstico e prognóstico desses 

pacientes quando internados em unidades de terapia intensiva.40  

Outra ferramenta foi desenvolvida para predição de desfechos fatais nas 

síndromes sépticas para ser utilizada nos serviços de emergência ajudando a 

identificar pacientes com infecções que ameacem a vida e que tenham indicação de 

transferência para a UTI: o qSOFA (quick SOFA). Ele se compõe de três critérios: (1) 

frequência respiratória acima de 22 ipm, (2) alteração do estado mental e (3) pressão 

arterial sistólica  100 mmHg. Embora o qSOFA seja menos robusto que o escore 

SOFA, ele não requer testes laboratoriais e pode ser avaliado rápida e repetidamente 

sendo mais acurado para os cenários fora das UTI. A força tarefa que o desenvolveu 

sugere que pacientes que apresentem pelo menos dois dos três critérios do qSOFA 

devam ser prontamente considerados com possível infecção e posteriormente 

encaminhados para cuidados intensivos.41 

Pacientes com choque séptico formam um subgrupo de pacientes com 

anormalidades circulatórias, celulares e metabólicas profundas com mortalidade 

bastante aumentada. Podem ser identificados como aqueles pacientes que 

apresentem hipotensão persistente tendo que fazer uso de vasopressores para 

manter uma PAM  65mmHg e tendo um nível de lactato sérico acima de 2 mmol/L 

(18 mg/dL) apesar de um suporte volêmico adequado. Hiperlactatemia e, sobretudo, 

acetilcarnitina plasmática elevada são marcadores de gravidade do quadro séptico 

diretamente associados ao aumento de mortalidade. Esses pacientes exigem um 

tratamento rápido e efetivo com cristaloides, vasopressores e, eventualmente, doses 

moderadas de hidrocortisona.42,43   

O termo “sepse grave”, por sua vez, foi excluído do último consenso sobre o 

tema. O quadro 2 sumariza a evolução dos conceitos aplicados à sepse. 
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Quadro 2 - Comparação entre as definições tradicionais e do último consenso (Sepsis-3) 

 Definição tradicional Definição do Consenso Sepsis-3 

Sepse 
Infecção suspeita ou conhecida +  2 

critérios da SRIS 

Infecção suspeita ou conhecida +  2 

pontos do escore SOFA 

Sepse grave Sepse + falência de algum órgão Não se aplica 

Choque 

séptico 

Sepse + hipotensão refratária após uso 

adequado de fluidos ou necessidade de 

vasopressores 

Sepse + uso de vasopressores e 

lactato > 2 mmol/L apesar de suporte 

volêmico adequado 

SRIS = síndrome da resposta inflamatória sistêmica; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment 
Fonte: Shankar-Hari et al28. (2016) 

 

 Um dos principais desafios para o tratamento da sepse repousa numa maior 

suspeição da síndrome e no início precoce do tratamento. Um fator limitante é a falta 

de consciência por parte da população e, por vezes dos médicos, da gravidade do 

problema. Uma das razões para isto é que a maioria das mortes por sepse são 

classificados por suas infecções subjacentes e não pela própria síndrome o que faz 

com que seu impacto seja subestimado. Por outro lado, o manuseio ideal da sepse 

persiste como assunto de discussão.44 

 

2.2 ENVELHECIMENTO E RESPOSTA À INFECÇÃO 

 

 O envelhecimento é processo inexorável que apresenta alguns determinantes 

genéticos, mas que é sobretudo secundário a fatores exógenos que continuamente 

atuam ao longo da vida.4 Ele é caracterizado pela perda progressiva da integridade 

fisiológica levando a prejuízo de suas funções e vulnerabilidade à morte. Essa 

vulnerabilidade é o principal fator de risco para uma série de enfermidades como 

doenças cardiovasculares, diabetes, câncer, doenças neurovegetativas e sepse.45 

Muitas são as teorias que tentam explicar o racional biológico por trás do 

envelhecimento (Quadro 3).46 A teoria da programação genética tem como 

mecanismo o acúmulo de mutações deletérias que pode ser inferido pelo 

encurtamento dos telômeros e algumas mutações genéticas determinando, desta 

forma, a expectativa de vida. A teoria da pleiotropia antagonística é baseada na 

inflamação crônica (inflamm-aging) que promove dano tecidual através de infecções 

repetidas. Outra teoria 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 constante mudança. A alocação dos 
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recursos metabólicos para a manutenção da vida, por sua vez, 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 DNA.467 

 

Quadro 3 - Teorias do envelhecimento 

Teoria Mecanismo Racional 

Programação 

genética 
Acúmulo de mutações deletérias 

Encurtamento dos telômeros e mutações 

determinam geneticamente a expectativa 

de vida 

Pleiotropia 

antagonística 

Inflamação crônica que promove 

dano tecidual 

Repetidas infecções ao longo da vida 

induzem à inflamm-aging com dano 

tecidual 

Hipótese da soma 

descartável 

Seleção da fecundidade sobre a 

longevidade 

A seleção natural favorece o uso de 

energia para termogênese e fertilidade 

sobre reparos genéticos em mamíferos 

Fonte: Opal et al.(46) (2005) 

 

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

esteroides adrenais e os sexuais.48 Em grande parte, a imunossenescência é reflexo 

das profundas modificações do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal que se processam 

com o avanço da idade. Em idosos, observa-se redução de até 90% nos níveis de 

sulfato de deidroepiandrosterona (DHEAS), sabidamente estimulante do sistema 

imunológico. Os níveis de cortisol, reconhecido imunossupressor, mantêm-se 

elevados nessa faixa etária.49–51 

Os defeitos imunológicos associados ao envelhecimento, a chamada 

imunossenescência, afeta bastante a resposta imune adaptativa tanto celular como 

humoral (Quadro 4). A resposta inata, que consiste principalmente nos fagócitos 

(neutrófilos, macrófagos e células dendríticas), nos mastócitos, eosinófilos e nas 

células natural killer (NK), é largamente poupada mesmo em idade avançadas.52–54 

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 proteolíticas.55,56 Outros fatores alterados com a idade são 

a produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e a sua capacidade 

fagocítica. Curiosamente o número de células natural killer (NK) aumenta com a idade, 
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embora a citotoxicidade e a produção de citocinas e quimiocinas como a interleucina 

8 (IL-8), estejam reduzidas. 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 têm sua função diminuída com o envelhecimento.57–59 

 

Quadro 4 - Principais alterações imunológicas associadas ao envelhecimento 

Imunidade inata 

Neutrófilos: diminuição da capacidade quimiotática. 

NK: em número aumentado, mas com citotoxicidade e produção 

de citocinas reduzida. 

Células dendríticas: função diminuída. 

Imunidade adquirida 

Linfócitos T: redução de número e de diversidade de repertório. 

Linfócitos B: diminuição de número e diversidade de anticorpos. 

Aumento de auto anticorpos. 

NK: células natural killer. 
Fonte: Alonso-Fernández et al.(52) (2011) 

 

Uma das anormalidades imunológicas mais notáveis na imunossenenscência 

é a perda gradual dos linfócitos T CD8 e em menor grau as células T CD4 que 

reconhecem e respondem a novos antígenos. Isso decorre, em parte, de uma 

involução e perda de função do timo. Os linfócitos B apresentam uma resposta 

humoral enfraquecida com modificações no repertório de receptores de superfície, 

vazão dos precursores na medula óssea e aumento da produção de auto anticorpos. 

Além disso, exibem alterações no processo de diferenciação em plasmócitos gerando 

uma reduzida produção de anticorpos contra novos antígenos, embora a imunidade 

humoral contra antígenos de memória permaneça praticamente intacta.60–63 

Inflamm-aging foi um termo incialmente cunhado no início deste século que 

foi definido como diminuição global na habilidade de lidar com diferentes estressores, 

associado a um estado de inflamação crônica que se associa e é mesmo parte da 

imunossenescência.64 Trata-se de uma inflamação de baixa intensidade e persistente 

que é considerada um fator de risco adicional de morbimortalidade no idoso. Este 

estado pró-inflamatório apresenta implicações diretas em doenças tão diversas como 

osteoporose, aterosclerose, diabetes ou doença de Parkinson, por exemplo. Em que 
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pese se observar níveis aumentados de proteína C reativa (PCR) e interleucina 6 (IL-

6) neste cenário, não há ainda consenso sobre um marcador confiável que possa 

mensurar a extensão dessa inflamação.65–67 Entre os prováveis estímulos da inflamm-

aging estão inflamações virais crônicas, a adiposidade, hábitos dietéticos e alterações 

na composição da microbiota intestinal que comumente se associam ao 

envelhecimento.68–72 

As anormalidades imunológicas observadas com o envelhecimento afetam a 

saúde dos idosos e impõem desafios ao uso de algumas estratégias terapêuticas 

neste grupo. Embora a maioria dos cânceres ocorram em idosos, os ensaios clínicos 

são realizados em boa parte com voluntários mais jovens.73 Nos dias atuais, a imuno-

oncologia já dispõe de estratégias terapêuticas de vanguarda utilizando anticorpos, 

adjuvantes, citocinas, peptídeos e terapias celulares específicas para pacientes de 

idades distintas.74 

 

2.3 MICROBIOLOGIA NA SEPSE DE FOCO ABDOMINAL  

 

As infecções abdominais difusas, denominadas de peritonite, podem ser 

classificadas em primárias, secundárias e terciárias.75 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 gastrointestinal. Ela é rara e 

ocorre principalmente na infância bem como em pacientes cirróticos.76 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 abdominais. Deiscências anastomóticas são 

causas comuns de peritonite secundárias no período pós-operatório.77 A peritonite 

terciária é uma infecção recorrente da cavidade abdominal que se segue após uma 

peritonite primária ou secundária. 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 adequado.78–

80 

A etiologia microbiana das infecções intra-abdominais está na dependência 

do nível de rompimento do peritônio e dos órgãos acometidos. A flora gastrointestinal 
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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 superior.81,82 No intestino delgado mais distal os cocos Gram 

positivos ainda se apresentam, mas bacilos anaeróbicos Gram negativos começam a 

ser observados. O íleo usualmente contém um número semelhantes de bactérias 

aeróbias e anaeróbias e, em sua porção distal, esses agentes 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 aeróbicos.83 

Mais de 500 a 600 espécies microbianas distintas podem ser cultivadas a 

partir de fezes normais e a densidade dessa flora é suficientemente grande para que 

as células microbianas superem as células humanas em um fator de 10 para um. A 

estabilidade da flora gastrointestinal é mantida por vários fatores, incluindo a 

competição por nutrientes e sítios de ligação da mucosa, motilidade intestinal, pH 

local, fluxo biliar e a produção de substâncias antimicrobianas tanto pelo epitélio 

intestinal como por outros organismos luminais.84 

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

gastrointestinal. Escherichia coli é o microrganismo mais comumente isolado de 

pacientes em mais de 50% dos casos.85–87 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 infecções.88 

Cocos Gram positivos são frequentemente encontrados em infecções intra-

abdominais sendo a maioria estreptococos do tipo viridans. Espécies de Enterococcus 

são isolados em até 29% dos pacientes. 87,89,90  

Microrganismos anaeróbicos são importantes componentes da maioria das 

infecções intra-abdominais embora não sejam isolados devido 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 infecções.91 A presença de bactérias anaeróbias é a 

principal causa da formação de abscessos na maioria dos sítios anatômicos. A 
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explicação biológica é que a cápsula polissacarídica, que tem sido bem estudada em 

B. fragilis, pode ser abscessogênica.92 

Fungos são agentes menos comumente envolvidos em sepse abdominal, mas 

sua importância tem aumentado nos últimos anos seja pelo aumento de sua 

prevalência, seja pela gravidade dos pacientes envolvidos. Sepse intra-abdominal 

com espécies de Candida está particularmente associada a resultados muito 

desapontadores e sua prevalência em pacientes com peritonite secundária chega a 

28.9%.93,94 Não existem, até o momento, evidências claras de que a cobertura 

antifúngica empírica em pacientes com sepse de origem abdominal traga benefícios 

na redução de sua morbimortalidade.95 

Infecções hospitalares apresentam uma 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 frequentemente encontradas. Observa-se ainda 

redução da frequência de isolamento de estreptococos, aumento dos Enterococcus e 

dos fungos, sendo predominantemente Candida albicans.92,96 

 

2.4 ANTIBIOTICOTERAPIA NA SEPSE DE FOCO ABDOMINAL 

 

Os princípios que norteiam o tratamento da sepse de origem abdominal pouco 

se modificaram desde o início do século XX: eliminar o foco séptico, remover o tecido 

necrótico e drenar o material purulento.97 O momento e a seleção de pacientes para 

cirurgia, por outro lado, sofreram profundas mudanças com o advento das modernas 

técnicas de medicina intensiva, desenvolvimento de novos antimicrobianos e o 

surgimento de novas ferramentas diagnósticas.98 

Existem muitas estratégias antimicrobianas para o tratamento das infecções 

intra-abdominais. O princípio geral que orienta a escolha do agente é que ele seja 

efetivo contra os bacilos Gram negativos aeróbicos, cocos Gram positivos aeróbicos 

e os microrganismos anaeróbicos mais comumente encontrados nesse cenário.99,100 

Os agentes -lactâmicos (betalactâmicos) são uma classe ampla de 

antimicrobianos que inclui a penicilina e seus derivados e possuem o núcleo -

lactâmico em sua estrutura molecular.101,102 Muitos agentes betalactâmicos têm boa 

eficácia no tratamento das infecções intra-abdominais tanto como agentes isolados 
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como em associação com metronizadol. Eles apresentam ação bactericida e atuam 

impedindo a síntese da parede celular bacteriana.103,104 Existem quatro classes de 

betalactâmicos: (1) os penicilínicos que derivam diretamente da penicilina como a 

amoxacilina e ampicilina, (2) as cefalosporinas de primeira (cefazolina, por exemplo), 

segunda (cefoxitina), terceira (ceftriaxona) e quarta gerações (cefepime), (3) os 

carbapenêmicos como imipenem, meropenem e ertapenem e (4) o clavulanato que 

tem espectro mínimo de atividade, mas é usado como inibidor da betalactamase que 

é uma proteína produzida pelas bactérias e consegue neutralizar total ou parcialmente 

a ação dos betalactâmicos.105,106 A formulação amoxacilina/clavulanato combina uma 

aminopenicilina com um inibidor da betalactamase e pode ser usada como agente 

único pois o clavulanato expande o espectro de atividade da amoxacilina fornecendo 

cobertura adequada para o Bacteroides fragilis.107,108 Da mesma forma ticarcilina com 

clavulanato e piperacilina com tazobactam (outro inibidor da betalactamase) também 

podem ser opções para uso isolado em pacientes de baixo e alto risco, 

respectivamente.90 

As fluoroquinolonas são agentes bactericidas e atuam inibindo a síntese de 

DNA ao interferir com a DNA girase (topoisomerase II) e a topoisomerase IV.109 

Apresentam excelente penetração no tecido peritoneal com bom espectro de 

cobertura para microrganismo Gram positivos e Gram negativos. Moxifloxacino pode 

ser usado como agente único em infecções abdominais porque tem boa atividade 

contra o Bacteroides fragilis. Em pacientes hospitalizados não deve ser usado 

isoladamente pois apresenta atividade reduzida contra Pseudomonas quando 

comparado a outras quinolonas.110 Já a ciprofloxacina e a levofloxacina apresentam 

boa atividade frente a Pseudomonas e Enterobacteriacea e podem ser utilizados 

preferencialmente associados ao metronizadol.111 

Os glicopeptídeos, como a vancomicina e a teicoplanina, são agentes com 

atividade bactericida contra bactérias Gram positivas, particularmente o 

Staphylococcus aureus meticilina resistente. Esses agentes inibem a síntese da 

parede celular a inibir a polimerização.112 

As diretrizes americanas para o manejo das infecções intra-abdominais 

identificam três categorias distintas de cenário clínico para tratamento: (1) infecções 

comunitárias de baixo a moderado risco, (2) infecções comunitárias de alto risco e (3) 

infecções hospitalares.113 A gravidade da infeção pode ser inferida através escore de 
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risco APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation).114 Esta disposição 

é bastante semelhante à aplicada nas diretrizes canadenses.115 

No cenário de infecções intra-abdominais de baixo a moderado risco, o 

esquema antimicrobiano deve prover uma cobertura para estreptococos Gram 

positivos, bacilos Gram negativos e bacilos anaeróbicos (com especial cobertura para 

Bacterioides fragilis). Esquemas únicos como cefoxitina, ticarcilina/clavulanato, 

ertapenem ou moxifloxacino podem ser utilizados. Regimes combinados ao 

metronidazol podem incluir cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona, ciprofloxacina ou 

levofloxacina.113 

Para pacientes com infecções comunitárias de alto risco, faz-se necessária 

tanto a cobertura adicional para Enterococcus faecalis sensível à penicilina como para 

Pseudomonas aeruginosa. Regimes de agentes únicos podem incluir doripenem, 

meropenem, imipenem/cilastatina e piperacilina/tazobactam. Associados ao 

metronidazol podem ser utilizados neste cenário cefepime, ceftazidima, ciprofloxacina 

ou levofloxacina.116 

Em pacientes com infeções hospitalares é necessária uma cobertura mais 

ampla. Além dos microrganismos já habitualmente cobertos nos esquemas anteriores, 

faz necessária uma cobertura adicional para Pseudomonas aeruginosa resistente, 

espécies de Acinetobacter e enterococos. As diretrizes orientam que a cobertura leve 

em consideração o perfil microbiológico das respectivas instituições.113 Os esquemas 

sugeridos incluem imipenem/cilastatina, meropenem, doripenem ou 

piperacilina/tazobactam como agentes únicos. Ceftazidima ou cefepime em 

combinação com metronizadol também são opções possíveis. Além disso, cobertura 

para Staphylococcus aureus meticilina resistente com vancomicina é recomendado.117 
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2.5 MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS E PESQUISA TRANSLACIONAL 

 

Nos tempos hipocráticos, médicos tomavam condutas clínicas que em muito 

pouco diferiam dos curandeiros de aldeia. Pesquisadores pioneiros como Rudolph 

Virchow, Claude Bernard e Louis Pasteur cimentaram a inflexão do pensamento 

médico. Ensaios clínicos primitivos com o famoso estudo de James Lind que levou à 

descoberta posterior do tratamento e prevenção do escorbuto ainda no século XVIII 

fincaram os alicerces da pesquisa médica moderna e transportaram a medicina de 

uma era empirismo para os dias atuais onde as condutas são, ou deveriam ser, 

norteadas por evidências.118 

A expressão “medicina baseada em evidências” (MBE) apareceu pela 

primeira vez publicada em 1991 no American College of Physicians’ Journal Club119, 

mas pelo menos 10 anos antes disso um grupo de epidemiologistas clínicos da 

Universidade de McMaster, liderado por David Sackett, já orientavam os clínicos sobre 

como ler artigos científicos e disseminavam as diretrizes que norteariam “o uso 

consciencioso das melhores evidências disponíveis na abordagem de pacientes 

individuais”.120 Desde então a MBE emergiu como um novo paradigma para o ensino 

e aplicação da medicina cuja decisão clínica é baseada fundamentalmente em 

estudos e evidências de boa qualidade em contraponto às condutas cujo 

embasamento eram a experiência do médico, a tradição de muitas decisões ou até 

mesmo a lógica absolutamente empírica de determinado procedimento. O ponto 

central na epistemologia da MBE é que só se deve acreditar ou confiar numa evidência 

quando o delineamento da criação desta evidência for determinado por processos 

confiáveis.121 

Algumas estimativas sugerem que metade do esforço de pesquisa é 

desperdiçado a cada etapa de geração e relato desses estudos o que explica porque 

cerca de 85% das pesquisas não são aplicadas.122 Assim sendo, saber fazer a leitura 

crítica das evidências disponíveis é uma habilidade que qualquer profissional da 

saúde precisa desenvolver. Os prejuízos trazidos pela aplicação de condutas que não 

estão amparadas em boas evidências científicas são incalculáveis. Milhões de 

mulheres saudáveis receberam terapia de reposição hormonal (TRH) com base num 

benefício apenas hipotético. Diversos ensaios randomizados demonstraram que a 

TRH não traz redução de risco cardiovascular e sim aumento da incidência de câncer 

de mama.123 A conduta de prescrever antiarrítmicos em pacientes infartados que 
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parecia muito lógica e bem-intencionada mostrou-se desastrosa. Em que pese o fato 

de que boa parte das mortes em infartados decorrem de arritmias malignas, não havia 

evidências robustas que amparassem essa medida. Essa falta de apreço à aplicação 

de princípios elementares da MBE foi responsável direta por milhares de mortes. Mais 

americanos morreram pelo uso desses antiarrítmicos do que em toda guerra do 

Vietnã.124 

Um dos princípios epistemológicos da MBE pressupõe que quanto melhor a 

qualidade da evidência, mas próximo se está da verdade. Criou-se então uma 

hierarquização das evidências (Figura 1) partindo da opinião do especialista (a mais 

frágil das evidências) até a metanálises e metarevisões de ensaios clínicos 

randomizados que compõem a melhor evidência disponível.118 

 

Figura 1 - Hierarquia das evidências científicas 

 

Fonte: Djulbegovic et al.118 (2017) 
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Uma vez que mesmo os ensaios clínicos randomizados podem ter vieses 

grosseiros, metanálises que utilizem tais estudos também ficam comprometidas. É por 

isso que existem vários sistemas desenvolvidos, com o GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation), para avaliar a 

qualidade desses estudos reduzindo assim os erros e melhorando a qualidade das 

recomendações que compõem as diretrizes sobre os mais variados assuntos 

produzindo uma hierarquia de evidências muito mais sofisticada. A força de uma 

recomendação refletirá em que medida os efeitos desejáveis de uma intervenção 

superam os riscos com base na melhor estimativa dessas consequências.125,126 As 

evidências científicas, claro, não determinam as decisões clínicas. Elas são norteadas 

pelas evidências, mas são compartilhadas e sopesadas com o paciente levando em 

conta riscos, benefícios, custos, alternativas, considerações culturais, dentre 

outros.127,128 

“Pesquisa translacional” é o termo utilizado para as descobertas científicas 

que perpassam da pesquisa básica, experimental, alcançam os ensaios clínicos e 

chegam à implantação de normas e condutas na prática clínica. Trata-se de uma nova 

informação, um novo conhecimento, que vai da bancada ao leito (from bench to 

bedside).129 O primeiro estágio dessa translação corresponde aos estudos de eficácia 

com atenção à validade interna. Posteriormente a resultante de evidências dos 

ensaios clínicos produzem impacto na tomada de decisão clínica.130,131 

Dois conceitos cruciais para a aplicabilidade da pesquisa translacional são 

validade interna e validade externa. A validade interna é o grau em que um estudo 

estabelece a relação de causa e efeito entre o tratamento e o resultado observado. 

Ela é alcançada ao se minimizar ao máximo os possíveis vieses. A validade externa, 

por sua vez, é definida como o grau em que os achados baseados em uma amostra 

do estudo podem ser generalizados para outras populações e contextos.132 Ambos os 

tipos de validade são críticos, embora os projetos de estudo enfrentem um equilíbrio 

entre a validade interna e externa uma vez que o fortalecimento de um tipo de validade 

pode comprometer o outro. Ao se projetar e executar estudos de pesquisa, as 

ameaças à validade interna e externa devem ser duplamente consideradas.133 

A translação do conhecimento ocorre em duas etapas. A fase inicial (T1) inclui 

estudos de pré-intervenção como a pesquisa experimental com animais e a pesquisa 

pré-clínica. Estas pesquisas podem identificar mecanismos de doença e intervenções 

ou tratamentos promissores - aqueles para os quais há motivos para acreditar que 
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haverá efeitos positivos se aplicados de forma mais ampla, inclusive para os seres 

humanos. Nesta fase é fundamental que o estudo tenha validade interna. A segunda 

etapa (T2) da pesquisa translacional compõe os estudos de eficácia e efetividade 

onde ensaios clínicos testam se aquela intervenção funciona em grandes populações 

de seres humanos no contexto do mundo real e, para isso, o estudo precisa apresentar 

validade externa para a generalização dos resultados.134,135 Outros autores dividem 

pesquisa translacional em três etapas: T1 – translação da pesquisa básica para 

humanos (avaliação de intervenção em animais, por exemplo), T2 – translação para 

o tratamento clínico (avaliação de eficácia e segurança) e T3 – translação para a 

prática (implementação e adoção de condutas).136–138 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 LOCAL DE ESTUDO 

  

Núcleo de Investigação Experimental e Biotério da Unifacisa em Campina 

Grande, Paraíba. 

 

3.2 TIPO DE ESTUDO 

  

Longitudinal, prospectivo, analítico e de intervenção. 

 

3.3 SELEÇÃO 

 

3.3.1 Critérios de inclusão 

 

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

Mammalia) com 18 meses de idade, sem qualquer doença ou agravo proveniente da 

colônia de criação do biotério da Unifacisa. Os animais foram divididos em três grupos: 

grupo controle, grupo meropenem e grupo moxifloxacino. 

 

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 sinais de qualquer fluido orgânico no 

aspirado da cavidade peritoneal. 

Também foram excluídos os animais que desenvolveram desnutrição ou os que 

apresentarem 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 (comprimento x largura x altura) num ambiente com temperatura de 

23  1C, em ciclo de luz/escuridão (12h) e tiveram livre acesso a alimentação e água 

ad libitum. A ração utilizada era própria para a espécie de ratos Wistar. A suspensão 

fecal autógena foi preparada coletando-se 2 gramas de fezes de cada rato 

individualmente e dissolvendo-se em 20 ml de solução salina a 0,9% (Figura 2).  

 

Figura 2 -  Diluição das fezes 

 

Fonte: Autor 

 

A mistura foi homogeneizada e filtrada com uma gaze para remoção de grandes 

partículas (Figura 3). 

 

Figura 3 - Homogeneização e filtragem da solução fecal. 

 

    Fonte: Autor 
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A dosagem apropriada dessa solução a ser utilizada deveria ser capaz de 

promover infecção retroperitoneal com formação de abscesso em cavidade abdominal 

e torácica sem, no entanto, levar ao óbito já nas primeiras horas pós indução. A 

dosagem de 6 ml/Kg de rato já havia sido utilizada em estudo anterior, mas uma taxa 

de mortalidade excessiva impossibilitou a análise da resposta ao meropenem em ratos 

de mesma idade.139 Um estudo piloto foi realizado com dez ratos Wistar idosos (18 

meses de idade) submetidos à indução de peritonite fecal autógena com 4,0 ml/Kg de 

rato. A solução foi injetada na cavidade intraperitoneal, no quadrante ilíaco esquerdo, 

usando agulha de 30 mm x 1,2 mm (Figura 4). 

 

Figura 4 - Indução da peritonite fecal autógena 

 

Fonte: Autor 

 

Os resultados iniciais formam satisfatórios com os animais tendo conseguido 

sobreviver às primeiras 48 horas de observação. Os ratos do grupo piloto (10 animais) 

foram incluídos no grupo controle e os demais animais (20) tiveram a peritonite 

induzida da mesma forma. 

Os grupos de intervenção terapêutica (meropenem e moxifloxacino) foram 

submetidos a administração de antimicrobiano 6 horas após a indução da peritonite 

sendo meropenem utilizado na dose única de 40 mg/Kg e moxifloxacino na dose única 

de 20 mg/Kg. Os animais foram acompanhados por uma médica veterinária com vistas 

à detecção de infecção grave através da observação de atividade, peso e temperatura 

corporal e frequência respiratória. Todos os animais que morreram foram 

imediatamente submetidos a uma inspeção da cavidade abdominal através de incisão 

xifo-pubiana na pele da linha média abdominal e torácica através de tesoura cirúrgica 
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para identificação de abscessos, aderências e sinais macroscópicos de infecção como 

pus em cavidade livre ou em órgãos sólidos. Foi também realizada hemocultura 

através de punção da aorta abdominal com agulha 30 x 1,5 mm e aspirado 2 mL do 

sangue que foi acomodado em frascos de hemocultura e incubados a 35 ± 2 oC por 

24 horas e depois cultivados em ágar sangue.  

Os animais que sobreviveram ao seguimento de 15 dias foram eutanasiados 

com a administração endovenosa de cloridrato de ketamina na dosagem de 50 mg/Kg 

e xilazina na dosagem de 10 mg/Kg e depois submetidos ao mesmo inventário de 

cavidades e ao mesmo protocolo de hemocultura descrito anteriormente. 

A estratificação de morbimortalidade dos animais foi realizada através de um 

escore validado da seguinte forma:  

 
 

Escore Estratificação 

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 15o dia após a indução da peritonite, com sinais 
clínicos óbvios de infecção grave 

4 animais que sobreviveram até o 15o 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 15o 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 15o 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 15o 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 15o 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 15o 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 15o dia após a indução da peritonite fecal, apresentam 
hemocultura negativa, e após a eutanásia nenhum abscesso cavitário é observado 

Fonte: Autor 
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3.4.2 Procedimentos analíticos 

 

As variáveis quantitativas foram expressas por suas médias e desvios padrão. 

As variáveis qualitativas foram expressas por suas frequências absolutas e relativas. 

Para a comparação dos pesos dos animais nos três grupos foi utilizada a análise de 

variância (ANOVA). O pós-teste de múltiplas comparações de Tukey foi utilizado para 

avaliar possível diferença grupo a grupo. O teste de Kruskal Wallis foi aplicado para 

avaliar possível diferença entre os escores de morbidade e mortalidade nos três 

grupos. Depois foi utilizado o pós-teste de Dunn para avaliar possível diferença grupo 

a grupo. A análise estatística foi realizada utilizando o programa Graphpad Prism 

versão 7. 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).139 O projeto de 

investigação foi aprovado pelo Comitê de Ética em Uso de Animais (CEUA/CESED) – 

protocolo número 65200420116 (ANEXO B).  
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4 RESULTADOS 

 

Os animais apresentaram pesos semelhantes antes da indução da peritonite 

entre os grupos controle, meropenem e moxifloxacino com médias de 402,5 ± 24,2, 

416,2 ± 37,4 e 380,8 ± 48,5 respectivamente, apontando para uma semelhança entre 

os grupos (Figura 5). A diferença entre o peso inicial e o final pode ser observada na 

tabela 1. 

 

Figura 5 - Pesos dos animais antes da indução 

 

Fonte: Autor 

 

Tabela 1 - Médias dos pesos dos animais (em gramas) entre o início e o fim do seguimento 

Seguimento 
Grupos 

Controle Meropenem Moxifloxacino 

Início (D 0) 402,5 416,2 380,8 

Término (D 15) 368,9 408,4 385,3 

D 0 = dia da indução da peritonite; D 15 = décimo quinto dia de seguimento. 
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A perda de peso foi significativamente mais pronunciada no grupo controle 

com relação aos outros dois grupos (meropenem e moxifloxacino) que não diferiram 

entre si (Figura 6). 

Houve três óbitos no grupo controle, nenhum no grupo meropenem e um no 

grupo moxifloxacino. 

 

Figura 6 - Evolução do peso dos animais durante o seguimento 

 

Fonte: Autor 

 

Os achados dos inventários das cavidades foram bastante diversos, tendo 

sido observados peritonite difusa, abscessos bloqueados únicos e múltiplos, 

bloqueados e rotos, localizados tanto no abdome quanto nos pulmões (Figura 7). 
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Figura 7 - Achados ilustrativos dos inventários das cavidades torácica e abdominal 

 

   

Abscesso roto abdominal 
(rato 1 – grupo controle) 

 

Abscesso bloqueado abdominal 
(rato 2 – grupo controle) 

 

Abscesso pulmonar 
(rato 3 – grupo controle) 

 

 
  

Peritonite difusa 
(rato 4 – grupo controle) 

Abscessos renais 
(rato 5 – grupo controle) 

Abscesso hepático único 
(rato 8 – grupo controle) 

 

   

Múltiplos abscessos 
(rato 10 – grupo controle) 

Cavidade abdominal sem 
alterações 

(rato 3 – grupo meropenem) 

Abscesso bloqueado 
intrabdominal 

(rato 4 –  grupo moxifloxacino) 
 

 

Fonte: Autor 
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Na tabela 2 estão descritos os achados dos inventários das cavidades 

abdominal e torácica de cada animal. 

 

Tabela 2 - Achados da necropsia de cada animal 

 

Ratos 
Grupos 

 Controle Meropenem Moxifloxacino 

1 Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Nenhum abscesso Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

2 Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

Nenhum abscesso 

3 Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Nenhum abscesso Nenhum abscesso 

4 Peritonite difusa Nenhum abscesso Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

5 Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Nenhum abscesso 

6 Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Nenhum abscesso Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

7 Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Abscesso apenas na 

cavidade abdominal 

Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

8 Abscesso hepático único Nenhum abscesso Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

9 Abscessos na cavidade 

abdominal e torácica 

Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

10 Múltiplos abscessos Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

Abscessos apenas na 

cavidade abdominal 

 

Todos os animais do grupo controle apresentaram hemoculturas positivas. 

Naqueles submetidos ao meropenem apenas dois tiveram hemoculturas positivas e 

no grupo moxifloxacino houve 4 hemoculturas positivas. Alguns resultados como 

Staphylococcus e Streptococcus sugerem contaminação da coleta.  
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Tabela 3 - Resultados das hemoculturas ao fim do seguimento 

Ratos 
Grupos 

 Controle Meropenem Moxifloxacino 

 Resultado 1 2 Resultado 1 2 Resultado 1   2 

1 Positivo Escherichia coli  Negativo   Positivo Streptococcus 

viridans 

 

2 Positivo Staphylococcus 

aureus 

Klebsiella 

oxytoca 

Positivo Streptococcus 

viridans 

 Negativo   

3 Positivo Escherichia coli  Negativo   Negativo   

4 Positivo Escherichia coli Staphylococcus 

saprophyticus 

Negativo   Negativo   

5 Positivo Escherichia coli  Negativo   Negativo   

6 Positivo Escherichia coli Klebsiella 

oxytoca 

Negativo   Negativo   

7 Positivo Escherichia coli  Negativo   Negativo   

8 Positivo Escherichia coli Klebsiella 

oxytoca 

Negativo   Positivo Escherichia coli  

9 Positivo Escherichia coli  Positivo Escherichia  

coli 

 Positivo Escherichia coli  

10 Positivo Escherichia coli  Negativo   Positivo Staphylococcus 

epidermidis 
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Na tabela 4 observam-se os escores de morbimortalidade alcançados ao final 

do seguimento de cada grupo. 

 

Tabela 4 - Escores de morbimortalidade 

Grupos 

Controle Meropenem Moxifloxacino 

Rato Escore Rato Escore Número Escore 

1 4 1 10 1 4 

2 6 2 6 2 10 

3 4 3 10 3 10 

4* 2 4 10 4 8 

5 4 5 7 5 10 

6 4 6 10 6 8 

7 4 7 8 7* 2 

8* 2 8 10 8 6 

9 4 9 6 9 6 

10* 2 10 8 10 6 

* Animais que morreram antes do fim do seguimento de 15 dias. 

 

A análise dos escores de morbimortalidade através do teste de Kruskal-Wallis 

mostrou que houve alguma diferença entre os grupos com p = 0,003. Após a utilização 

do teste de múltiplas comparações de Dunn, observou-se que a diferença foi 

significante entre o grupo controle e os grupos de intervenção. Não houve diferença 

entre os escores alcançados pelo grupo meropenem e o grupo moxifloxacino – p = 

0,6967 (Figura 8). 
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Figura 8 - Análise do teste de Kruskal-Wallis entre os escores de morbimortalidade 

 

                              Fonte: Autor 
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5 DISCUSSÃO 

 

Este estudo trouxe de maneira pioneira uma análise comparativa de duas 

estratégias de tratamento de sepse grave numa população de animais idosos. A 

efetividade da indução de sepse pôde ser constatada uma vez que todos os animais 

que não foram submetidos a nenhuma intervenção antimicrobiana apresentaram 

hemoculturas positivas e elevada taxa de mortalidade. 

Quando comparadas ao grupo controle, as duas intervenções se mostraram 

superiores e não distintas entre si segundo um escore já previamente utilizado noutros 

estudos.139,141 Houve efetividade bacteriológica bem como na redução da extensão e 

gravidade da infecção tanto do meropenem como da moxifloxacina. 

Existem duas importantes limitações deste estudo: a não determinação do 

cálculo do tamanho amostral e a falta da randomização entre os três grupos de 

animais. Para experimentos que têm por objetivo determinar diferenças quantitativas 

entre grupos ou terapias, um cálculo a priori do tamanho da amostra é recomendado 

para evitar erros do tipo II. Erros tipo II ocorrem quando o experimento tem poder 

insuficiente para detectar uma diferença entre diferentes intervenções.142,143 Em 

outras palavras, o experimento pode não conseguir rejeitar a hipótese de nulidade 

sendo esta a falsa, o que não ocorreu neste estudo onde a hipótese de nulidade foi 

afastada. Houve sim diferença entre os grupos. 

Embora os pesos semelhantes dos animais sinalizem para certa 

homogeneidade dentro dos grupos amostrais, eles não foram devidamente 

randomizados. Embora desnecessário, este é um erro bastante comum em estudos 

experimentais. No ano de 2009 um grupo de pesquisadores ingleses realizou uma 

análise das 271 mais importantes revistas científicas do mundo em pesquisa 

experimental. Eles observaram que em 87% dos artigos não havia relato de 

randomização dos animais.9 Esse mesmo grupo de pesquisadores publicou no ano 

seguinte um documento que pode funcionar como uma espécie de diretriz para a 

condução de estudos experimentais – ARRIVE (Animals in Research: Reporting In 

Vivo Experiments).144 Ele funciona de maneira semelhante ao CONSORT para os 

ensaios clínicos.145 As diretrizes do ARRIVE consistem em uma lista de 20 itens 

descrevendo as informações mínimas que todas as publicações científicas que 

relatam pesquisas usando animais devem incluir, como o número e características 

específicas dos animais usados (incluindo espécie, linhagem, sexo e antecedentes 
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genéticos), detalhes de alojamento e os métodos experimentais, estatísticos e 

analíticos (incluindo detalhes dos métodos usados para reduzir o viés, como 

randomização e cegamento).144  

Outro ponto que merece crítica é a falta de um melhor controle dos sinais 

clínicos de sepse como frequência cardíaca, respiratória e pressão arterial. Isso faz 

com que a gravidade do quadro séptico seja negligenciada pelos pesquisadores. 

Novas ferramentas de monitorização, à semelhança do que se faz numa unidade de 

terapia intensiva, poderão ser assimilados na vigilância dos animais.146 O uso de 

animais de um mesmo sexo também é motivo de ponderação haja vista que homens 

e mulheres respondem de maneira diferente ao insulto infeccioso.147 Por fim, a falta 

de administração de fluidos de ressuscitação, conduta já consolidada na prática 

clínica, distancia esse experimento do manejo habitual de pacientes com 

sepse.2,6,20,148 

A despeito de a maioria dos casos de sepse em humanos ocorrerem em idosos, 

os modelos experimentais ou omitem a idade dos animais ou utilizam animais jovens 

e sem comorbidades, tornando inapropriado extrapolar os resultados encontrados 

para o mundo real.149 

Embora o uso de modelos experimentais em sepse tenha importante papel no 

seu entendimento, dezenas de intervenções como corticoides, anticorpos 

anticitocinas e antitrombina III que foram conduzidos com sucesso em pesquisas 

experimentais falharam em ensaios clínicos.150,151 Enxerga-se nítida dissociação entre 

a pesquisa básica e a pesquisa clínica. 

As questões que envolvem o tratamento da sepse ainda estão longe de ser 

completamente respondidas. Se os estudos mais antigos, observacionais sobretudo, 

pareciam apontar que o tratamento com esquemas antimicrobianos combinados 

parecia mais efetivo, evidências mais recentes sugerem que esquemas em 

monoterapia podem ser tão efetivo e menos tóxico do que os esquemas combinados 

em pacientes imunocompetentes.152–154 Dois grandes estudos multicêntricos não 

demonstraram superioridade de uma terapia combinada de meropenem mais uma 

fluoroquinolona (ciprofloxacina ou moxifloxacina) a um meropenem em monoterapia 

como terapia empírica para suspeita de pneumonia associada à ventilação mecânica 

ou sepse grave.155,156 

No momento, existem várias novas e promissoras abordagens para o 

tratamento da sepse. Dentre essas estratégias de tratamento destacam-se novas 
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vacinas157,158, anticorpos monoclonais contra patógenos microbianos158 e abordagens 

que envolvem imunometabolismo.160  

Embora o tratamento dos pacientes com sepse tenha melhorado muito nos 

últimos anos161, inúmeras terapias testadas com bons resultados em modelos animais 

falharam em dezenas de ensaios clínicos.149,162–164 É mais provável que a melhora no 

prognóstico da sepse se deva a um maior reconhecimento e uma intervenção mais 

precoce pelos serviços de saúde e pela publicação e adoção das normas ditadas nas 

diretrizes.165,166 

A incapacidade de se poder fazer a translação do conhecimento adquirido em 

pesquisas experimentais para os ensaios clínicos, no entanto, não deve ditar o epitáfio 

da pesquisa básica. De outra forma, deve desafiar os grupos de pesquisa a criar 

modelos que mimetizem melhor as respostas humanas aos agravos infecciosos. 

Neste sentido o desenvolvimento dos chamados “ratos humanizados” parece ser 

modelo promissor onde células-tronco hematopoiéticas são transplantadas para os 

ratos que adquirem um sistema imunológico funcional semelhante ao humano e 

podem representar uma ferramenta próspera para a pesquisa translacional, pois 

podem permitir a adequada modelagem para as mais diferentes doenças humanas in 

vivo.167–169 Até o presente momento, os dados obtidos ainda são limitados. 
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6 CONCLUSÃO   

  

Meropenem e moxifloxacina se mostraram estratégias efetivas para tratamento 

de sepse de origem abdominal em ratos idosos. A elevada mortalidade encontrada 

em ratos do grupo controle e a presença universal de hemoculturas positivas ao fim 

do seguimento deste grupo permitem inferir que este é um modelo eficaz em induzir 

quadro de peritonite neste grupo etário.  
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ANEXO A – ARTIGO PUBLICADO NA ACTA CIRÚRGICA BRASILEIRA 
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ANEXO B – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM USO DE ANIMAIS (CEUA) 

 

 

 


