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INIBICAO DA FORMACAO DE
ABSCESSO ABDOMINAL EM RATO -
Mortalidade por sepse
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RESUMO - Racional - Atribui-se aos abscessos intra-abdominais e as aderéncias peritoniais a fungao de isolar os processos sépticos e

proteger o organismo da bacteremia. Por outro lado, esses fenomenos também dificultam o afluxo de fatores imunitarios e antibidticos
para a regido infectada. Objetivo - Avaliar o efeito da prevengdo de abscessos na sobrevida apds peritonite bacteriana. Métodos -
Foram estudados 30 ratos Wistar machos que receberam solugao de fezes a 50% intra-abdominal e que foram distribuidos em trés
grupos (n = 10). Grupo 1: controle (solugdo de fezes); grupo 2: solugdo de fezes mais solugdo salina a 0,9%; grupo 3: solugdo de
fezes mais carboximetilcelulose a 1%, para inibir a formagao de aderéncias. Os trés grupos foram divididos em dois subgrupos
(n =5): subgrupo A: nova laparotomia, apos 4 dias, para inspegao da cavidade abdominal; e subgrupo B: acompanhamento durante
30 dias para avaliagdo da mortalidade e da causa de morte. A analise estatistica utilizou o teste exato de Fisher. Resultados - O
acréscimo de solugao salina a 0,9% nao aumentou a mortalidade do grupo. Entretanto, no grupo em que se acrescentou a solugao de
carboximetilcelulose, houve menor formagao de abscessos, que também foram mais ténues e a mortalidade aumentou em relagao ao
grupo controle. Conclusdo - A inibi¢ao na formagao de aderéncias peritoniais e de abscessos acompanha-se de maior mortalidade

decorrente do processo séptico intra-abdominal generalizado.

DESCRITORES — Abscesso abdominal. Peritonite. Aderéncias. Sepse. Carboximetilcelulose. Ratos.

INTRODUCAO

Infecgdes intra-abdominais s@o acompanhadas por
deposigdo de fibrina na cavidade abdominal. Esse fendomeno
pode levar a formagao de aderéncias e abscessos. Os abscessos
abdominais sdo uma importante causa de morbimortalidade
em pacientes com sepse, ao passo que as aderéncias sdo a
principal causa de obstrugdo intestinal®). Essas afecc¢des
podem ser causa de multiplas operacdes e periodos de
hospitalizagdo prolongados.

LITERATURA

Os abscessos abdominais sao geralmente polimicrobianos,
sendo as bactérias gram-negativas e anaerdbias os agentes
etiologicos em 60% a 70% dos casos. O Bacterioides fragilis
¢ o microorganismo mais encontrado, seguido por cocos
anaerobios e Clostridium sp. O complexo polissacaridio capsular
do B. fragilis, seu fator mais importante de agressividade,
¢ por si um indutor de abscesso!'* 3. Outras bactérias

freqlientemente encontradas nessas cole¢des sépticas sdo
E. coli, Klebsiella sp, Proteus sp, P aeruginosa, S. aureus
e enterococos® 143234

Os agentes que predispdem a formagado de abscessos
s3o0 a diminui¢@o dos mecanismos de defesa do hospedeiro,
a presenca de corpos estranhos, a obstrucdo a drenagem de
liquidos peritoniais, a isquemia tecidual, areas de necrose,
hematomas e acimulo de liquidos nos tecidos, além do trauma.
A maior parte dos abscessos resulta de peritonite bacteriana
secundaria a uma fonte enterocdlica. Os demais ocorrem a
partir de infecgdes focais em visceras (apendicite, colecistite,
etc.), feridas penetrantes ou procedimentos cirurgicos!32:34,
Cerca de 74% dos abscessos intraperitoniais ou retroperitoniais
ndo sdo associados a um 6rgdo especifico®?. Em geral, sua
evolugdo ocorre durante varias semanas e as colegdes podem
ser encontradas em varios locais, como espagos subfrénicos,
pelve, goteiras parietocdlicas, cavidade retrogastrica e entre
as algas intestinais('* 3234,

Ainda ha desacordo sobre a etiopatogenia do abscesso
abdominal, quanto a participagdo microbiana e a da deficiéncia
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imunitaria'® 3». As aderéncias que circundam os abscessos tém
como fungio confinar os patéogenos a um espago limitado e evitar
a disseminacdo da infecgdo. Apesar de as aderéncias serem bem
conhecidas como constituintes da terceira fase da inflamacao, em
conseqiiéncia do afluxo de fibroblastos e formagdo de traves de
fibrina, seu papel, principalmente nos abscessos, ainda ndo foi
suficientemente estudado. Acredita-se que as aderéncias tém por
funcao isolar o processo séptico e proteger o organismo de possivel
disseminagao bacteriana. Por outro lado, essa fibrina também dificulta
o afluxo de fatores imunitarios e antibidticos para a regido infectada.
Considerando esses aspectos ¢ o reduzido numero de trabalhos da
literatura voltados a relagdo entre fibrose, abscesso e defesa organica,
cabe a proposta de novas investigagdes sobre o assunto.

Diversos procedimentos tém sido utilizados para evitar a formagao
de fibroses e aderéncias, tais como inibi¢do da proliferacdo de
fibroblastos, prevengdo da formagao de fibrina, remogao mecanica
e enzimatica de fibrina, uso de agentes fibrinoliticos, separagdo de
superficies serosas e inibi¢ao da proliferacdo fibrobldstica com drogas
anti-histaminicas e corticoides. Outros compostos continuam sendo
pesquisados com vista a prevencdo de aderéncias, entre os quais
se destaca a carboximetilcelulose (CMC)!* 2. Solugdes de CMC
podem ser preparadas em densidade e viscosidade semelhantes ao
liquido sinovial. Seu alto peso molecular (350.000) e lenta absorgao
peritonial conferem-lhe a capacidade de separar as superficies
serosas. Essa propriedade persiste durante processos inflamatorios
e de regeneragdo epitelial® % 17.18.28.33)

Acredita-se que o mecanismo de agdo da CMC seja por meio de
fina membrana viscosa, que funciona como barreira durante o periodo
de regeneragio epitelial, prevenindo o contato entre as superficies
serosas das visceras e do peritonio parietal, dificultando a formagao
de aderéncias® * %2229 Qutros mecanismos de a¢do da CMC sdo a
diminuicao da atividade fibroblastica e a prevengio da deposigio de
fibrina na superficie serosa®, bem como a inibi¢ao da migragao celular
e de mediadores durante o periodo inflamatdrio!2¢),

A proposta deste estudo foi avaliar o efeito da CMC na prevencao
de abscesso abdominal e na sobrevida apds peritonite bacteriana.

MATERIAL

Foram utilizados 30 ratos Wistar machos, pesando entre 250 e
350 gramas. Em todos os animais induziu-se a formagao de abscesso
intra-abdominal com solug¢éo de fezes de rato recém-defecadas a 50%.
Essa solugo foi preparada colocando-se 3 g de fezes em um frasco
e adicionando-se uma quantidade de solucdo salina suficiente para
completar 6 mL. A mistura foi homogeneizada, pesada e introduzida
dentro da cavidade peritonial com uma espatula. Em cada rato foram
introduzidos, em média, 0,15 g de fezes.

A CMC foi obtida na Faculdade de Farmacia da Universidade Federal
de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG. Para cada rato, pesaram-se
0,12 g da substancia, que foi diluida em 12 mL de solugdo salina a
0,9% antes de sua administragdo®®.

METODO

O presente estudo foi realizado de acordo com as Normas
Internacionais de Protegdo aos Animais e aprovado pela Comissdao
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de Etica do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais® .

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos (n
= 10), alocados em gaiolas apropriadas, com até cinco animais por
gaiola e acompanhados diariamente. Foram oferecidas agua e ragdo
para ratos a vontade. Os grupos estudados foram:

Grupo 1 — controle, introducdo de solucao de fezes.

Grupo 2 — introdugdo de solucdo de fezes acrescida de 12 mL de
solugdo salina a 0,9%.

Grupo 3 — introdugéo de solugédo de fezes acrescida de 12 mL de
solugdo de CMC a 1%.

Todos os procedimentos nos ratos foram conduzidos sob anestesia
com éter etilico. A operag@o consistiu de laparotomia mediana, de
1 cm de comprimento, no ter¢o médio do abdome. Em seguida, foi
introduzida a solugdo de fezes, acrescida ou ndo de solugdo salina ou
CMC. A cavidade abdominal foi fechada em dois planos de sutura
continua, utilizando fio de algodao 5-0.

Os animais dos trés grupos foram divididos aleatoriamente em
dois subgrupos (n = 5).

Subgrupo A — Acompanhados durante 4 dias, quando foram
submetidos a nova laparotomia para inspecao de toda a cavidade
abdominal.

Subgrupo B — Acompanhados por um periodo de 30 dias, durante
0s quais se avaliaram a mortalidade e a causa de morte dos ratos.

Apbs o periodo de acompanhamento determinado para cada
subgrupo e avaliagdo da cavidade peritonial, sob anestesia, os animais
foram mortos com dose letal de éter.

Foram realizados testes de Gram e cultura do material colhido
da cavidade abdominal dos animais do Grupo 1A, que foram
relaparotomizados.

Para a analise estatistica utilizou-se o teste exato de Fisher e valores
correspondentes para P <0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

A laparotomia exploradora, encontrou-se em todos os ratos do
Subgrupo 1A um grande abscesso (cerca de 1 cm de didmetro)
no ter¢o médio do abdome, entre as alcas intestinais e o peritonio
anterior, que estavam aderidos ao abscesso. Em seu interior havia
liquido purulento fétido.

Em quatro ratos do subgrupo 2A, houve formagao de abscesso
no tergo médio do abdome e aderéncias entre as algas intestinais
semelhantes ao Subgrupo 1A. Encontrou-se liquido serossanguinolento
em toda cavidade peritonial. No quinto rato, havia apenas aderéncias
intestinais com o omento.

Todos os animais do subgrupo 3A apresentaram aderéncias
mais delgadas e frouxas do que as verificadas nos subgrupos 1A
e 2A. Havia também liquido serossanguinolento em toda cavidade
peritonial. Apenas dois ratos do subgrupo 3A desenvolveram
pequenos abscessos, com cerca de 0,5 cm de diametro e escasso
conteudo purulento.

Com respeito aos subgrupos B, ndo houve mortalidade dos
animais do subgrupo 1B. Ja nos ratos do subgrupo 2B houve
duas mortes. A necropsia, um dos animais, que morreu no 3°
dia de observagdo, apresentou poucas aderéncias entre algas
intestinais e havia liquido claro na cavidade peritonial, porém
sem a presenca de abscesso. No outro rato, que morreu no 16°
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TABELA 1 — Evolugdo dos animais e formagido de abscesso em ratos submetidos a peritonite bacteriana nos subgrupos estudados (n = 5/subgrupo)

Subgrupos
1A 1B 2B 3A 3B
Animais com abscesso 5 0 0 2 1
Diametro do abscesso +1,0cm o +1,0cm o + 0,5 cm = 0,5 cm
Presenca de aderéncias firmes firmes Firmes varidvel*® ténues ténues
Liquido em periténio ausente ausente presente presente presente presente
Mortalidade precoce** 0 0 2%k 0 Stk

* Em um rato encontraram-se aderéncias ténues e liquido claro na cavidade peritonial. Em outro rato houve muitas aderéncias firmes sem abscesso

#%  Mortalidade dos subgrupos A — antes de 4 dias e dos subgrupos B — antes de 30 dias

##%  Um rato morreu no 3° dia e o outro no 16° dia de observagio

##4k Todos os ratos morreram na 1* semana (3¢, 4¢ e 5¢ dias). O acréscimo de CMC a solucdo salina a 0,9% provocou aumento da mortalidade (P = 0,0039)

dia, constataram-se muitas aderéncias firmes e também nao foi
encontrado abscesso.

No subgrupo 3B, todos os ratos morreram na primeira semana
(3, 4° ¢ 5 dias). A laparotomia, havia liquido serossanguinolento na
cavidade peritonial e poucas aderéncias delgadas intra-abdominais.
Apenas um animal apresentou pequeno abscesso, de cerca de 0,5 cm
de didmetro, entre as algas intestinais.

Os ratos que sobreviveram nos subgrupos 1B (cinco ratos) e 2B
(trés ratos) foram mortos com éter e submetidos a necropsia no 30° dia
de acompanhamento. Nesses animais foram encontradas aderéncias
firmes intra-abdominais, sem evidéncia de sepse.

Os resultados com relagao a formagao de abscessos abdominais e
amortalidade dos animais encontram-se na Tabela 1. O acréscimo de
solugdo salina a 0,9% a solugdo de fezes nao aumentou a mortalidade
do Grupo 2 (P =0,222), contudo, deve-se ressaltar que dois animais
com morte precoce ndo desenvolveram abscessos. Por outro lado,
no grupo 3, em que se acrescentou a solugdo de CMC, houve menos
aderéncias e abscessos, com elevagdo da mortalidade (P = 0,0039).

A Dbacteriologia revelou a presenca de varios bastonetes gram-
negativos, diversos cocos gram-positivos aos pares ¢ em cadeias,
varios bastonetes gram-positivos, além de numerosos leucocitos
polimorfonucleares. Na cultura, houve o crescimento de Escherichia
coli, Proteus mirabilis e Enterococcus sp.

DISCUSSAO

Experimentalmente, existem trés modelos principais de abscessos
intra-abdominais descritos na literatura: introdugdo de fezes ou
bactérias, associadas ou ndo a fibrina na cavidade peritonial,
abertura de um segmento intestinal com corte ou furos e ligadura
do apéndice cecal®* 62429,

O processo infeccioso intra-abdominal ¢ freqiientemente
caracterizado pela presenga de material fibrinopurulento. A resposta
do hospedeiro a sepse peritonial envolve produgdo de anticorpos,
ativagdo do complemento, imunidade celular e destruig¢ao bacteriana
por leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos®. O peritonio
normal tem atividade fibrinolitica inerente, que pode ser reduzida
por abrasdo das serosas e praticamente abolida em peritonites!?.
Nessas afecgdes, constata-se diminuigdo de todas as fungdes
peritoniais, inclusive a fibrinolitica. O papel da fibrina em processos
infecciosos abdominais ainda ¢ controverso. Essa proteina foi
associada a menos 6bitos precoces, mas maior mortalidade tardia
e a formacgio de abscessos(".
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Estudos com heparina® ?-3Y, mostraram que ela prolonga a vida
dos animais com peritonite ¢ diminui o desenvolvimento de aderéncias
¢ abscessos na cavidade peritonial. Esse fenomeno ¢ atribuido aos
efeitos dessa droga sobre o fibrinogénio dentro da cavidade peritonial,
tornando a bactéria mais susceptivel aos mecanismos de defesa celular
e humoral. Entretanto, a experiéncia clinica com a heparina ¢ limitada,
provavelmente devido ao receio de complicagdes hemorragicas
decorrentes de seu uso.

REIINEN et al.?» destacaram a redugdo de aderéncias e de
abscessos intra-abdominais com o uso de solugdo de acido hialuronico,
sem afetar a morbidade e a mortalidade, em modelo experimental
de peritonite bacteriana em ratos. Por outro lado, observou-se que a
associacdo de acido hialurénico e CMC ¢ ineficaz, em presenga de
peritonite, para reduzir aderéncias e evitar a formagao de abscessos!'"
19, MOREIRA et al.!'® verificaram que, apesar da introducao do acido
hialurénico combinado com a CMC na cavidade peritonial, ocorreram
aderéncias e abscessos em coelhos apos enterotomia, mas nao houve
aumento da mortalidade por sepse. Recentemente, constatou-se que
a associagdo de 6xido de polietileno ¢ CMC (Oxiplex) diminui de
fato a formagdo de aderéncias, porém ndo afeta a resisténcia de ratos
a infecgdo peritonial®. Ja a maioria dos estudos verificou que a
CMC ¢ efetiva contra a formagao de aderéncias apenas em condigdes
aSSéptiCaS(g' 9,13,15,17, 18, 22, 26, 27, 28, 33).

Na literatura, nao foram encontrados estudos sobre a mortalidade
apos o uso da CMC em processos infecciosos intra-abdominais. O
presente trabalho mostra que o uso intraperitonial da CMC aumenta a
mortalidade em presenca de contaminagao fecal. Os 6bitos deveram-se,
provavelmente, a sepse abdominal generalizada, tendo em vista a ndo
localizag@o do processo infeccioso. Mesmo quando houve formagao
de abscessos, eles foram de tamanho reduzido, com cépsula ténue,
constituida por aderéncias frouxas. Diante da grave agressdo peritonial,
as aderéncias intra-abdominais foram aparentemente ineficazes para
prevenir a disseminagdo séptica.

Por outro lado, os dbitos dos animais que receberam a CMC
também podem ser explicados por outros fatores. TZIANABOS et al.¢?
afirmaram que o uso de certos métodos para a reducdo de aderéncias
peritoniais, em presenga de processo infeccioso, pode aumentar o risco
de peritonites devido a presenga de elementos quimicos existentes na
composigao dos géis de acido hialurénico e CMC, como, por exemplo,
o ferro i6nico. Até em condigdes assépticas, o processo de remogao da
CMC da cavidade peritonial de eqiiinos acompanha-se de inflamagao
intensa e prolongada, com aumento do afluxo de macrofagos, que tem
a finalidade de englobar as particulas da CMC". Essa fungao inibe,
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pelo menos em parte, a agao do sistema mononuclear fagocitario (SMF)
sobre a contaminagio abdominal %20,

CONCLUSOES

De acordo com os resultados da presente investigagao, a formagao
de abscessos e de aderéncias intra-abdominais parece ser benéfica ao
organismo, localizando o processo infeccioso e reduzindo o risco de sepse.
Todavia, ndo se pode afirmar que o aumento da mortalidade do grupo

no qual se usou a CMC se deva exclusivamente a difusdo do processo
infeccioso na cavidade peritonial, pois ainda sdo necessarios estudos sobre
a resposta do SMF a infusdo intra-abdominal de substancia coloidal.
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ABSTRACT - Background - Intra-abdominal abscesses and adhesions play important roles on isolation of a septic process and on organism protection against
bacteremia. On the other hand, such phenomenon difficults the afflux of immune factors and antibiotics to the septic site. The purpose of the present study
was to evaluate the effect of abscess inhibition on survival of abdominal sepsis. Methods - Thirty adult Wistar rats were submitted to intraperitoneal injection
of 50% rat feces solution. The animals were divided into three groups (n = 10). Group 1: control — feces solution; group 2: feces solution plus 0.9% saline
solution; and group 3: feces solution plus 1% carboxymethylcellulose to inhibit abdominal adhesions. The three groups were divided into two subgroups (n
=5). Subgroup A: relaparorotomy after 4 days and investigation of the abdominal cavity; and subgroup B: follow-up during 30 days to evaluate the mortality
and its cause. The Fisher test was utilized for statistical analyses. Results - The injection of 0.9% saline solution did not increase the mortality of the rats.
However, the mortality enhanced in the group that received carboxymethylcellulose comparing with control group. That group developed less adhesions
and abscesses. Conclusion - This study demonstrated that the reduction of abscess formation and of intraperitoneal adhesions increases the mortality due

to abdominal septic disease.

HEADINGS - Abdominal abscess. Peritonitis. Adhesions. Sepsis. Carboxymethylcellulose. Rats.
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