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RESUM O: Objetivo: Hapoucos estudos sobre os ef eitos de umanovainfeccao apds peritonite séptica. Com
0 objetivo de compreender melhor esta situacdo, realizou-se o presente experimento tendo como parametro
0 papel do tempo nestefendmeno. M é&odo: Foram utilizadas 36 ratas Wistar adultas, submetidas aperitonite
fecal com injecdo intraperitoneal de uma solugéo de fezes de ratos. Os animais foram divididos em quatro
grupos(n=9): Grupo 1A - controle: injecdo intraperitoneal de solugdo defezescom umaquantidade sabidamente
letal (10 ml/kg); Grupo 1B - reinfecgdo: injecdo intraperitoneal de solucdo de fezes com uma quantidade
sabidamente ndo letal (2 mi/kg) e, ap6s 30 dias, i njecao de solugdo defezes (10 mi/kg); Grupo 2A - controleda
reinfeccdotardia injecdointraperitoneal defezesa10 ml/kg; Grupo 2B - reinfeccdo tardia: injegdo intraperitoneal

defezesa2ml/kg e, apds quatro meses, injecdo de 10ml/kg. Resultados: Todosos nove animaisdo Grupo 1A
morreram no periodo de sete dias apds ainjecdo da solugdo de fezes. JAno Grupo 1B, pré-infectado, apenas
um animal morreu, 24 horas ap6s ainjecao dasolucéo defezesa10 mi/kg (p<0,001). Em relacéo ao Grupo 2,
oito dos nove animai s de cada subgrupo morreram no periodo de sete dias. Conclusdes. Umasepse peritoneal

menor por fezes eleva a resisténcia organica a nova contaminagdo fecal mais intensa que ocorra apos um
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periodo curto. Contudo, essa defesa ndo persiste por tempo mais prolongado.

Descritores: Peritonite; Sepse; Infeccdo; Fezes; Imunidade; Ratos Wistar.

INTRODUCAO

A maioriadasinfeccles peritoneais € causa-
da por bactérias gram-negativas e anaerdbias, princi-
palmente Escherichiacoli e Bacteroidesfragilis, res-
pectivamente. A Escherichia coli predomina nafase
aguda do processo. Nafase crénica, quando haafor-
macgdo de abscessos, predominam as bactérias
anaerdbias, principalmente Bacteroides fragilis, e
Enterococcus, que agem em sinergismo.*?

A associacdo entre sepse e peritonite ainda
nao esta completamente esclarecida. Durante a fase
aguda, apds a invasao por bactérias gram-negativas,
0 organismo reconhece o lipopolissacaridio (LPS) e
suaprincipal molécula, lipide A, como sinalizadoras
dapenetracdo bacteriana.* A proteinaplasmétical. PB
(lipopolysaccharide binding protein) transfere LPS ao
CD14 na superficie de mondcitos, macréfagos e
neutréfilos®. Esse fendmeno provoca a produgéo e
liberacdo de mediadores, taiscomo o fator de necrose
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tumoral (TNF) e asinterleucinas 1, 6 e 8, gerando a
amplificagdo do sinal do LPSno plasmaeasuatrans-
missdo a outras células e tecidos.®® Em associacdo
com essas citocinas, ocorre a liberacéo de fatores
derivadosdefosfolipidios e defatores de coagul acéo,
ativacdo do complemento, aumento da permeabilidade
do endotélio vascular e producdo de éxido nitrico.*°
Ressdlta-se ainda a importancia da resisténcia a in-
feccao peritoneal por meio daativacio dosfatoresde
complemento C3 e C4, de mastdcitos, do TNF e da
imunoglobulinaM (IgM).o1t-14

A primeira linha de defesa a uma infecgéo
peritoneal é a imunidade natural (neutrofilos,
macrofagos e ativacdo do complemento)®® e aimu-
ni dade adquirida especifica aos patbgenosinvasores,
por meio da acdo da IgM.° A resposta da imunidade
natural é ativada imediatamente apds o estimulo
antigénico, porém tem curta duracdo apés o fim des-
se estimulo. Entretanto, aimunidade adquirida ainda
persiste por maistempo. A possivel ativacgo declones
decélulas T poderiagerar umadefesaimunitariamais
prolongada e eficaz em infec¢Oes subseqientes.
Acredita-se que aimunidade humoral sgjaaprincipal
resposta especifica protetora contra bactérias em sua
forma extracelular.

Hapoucos estudos naliteraturaarespeito dos
efeitos de umanovainfecgao apds uma peritonite sép-
tica, mas seus resultados sdo conflitantes.'°¢ De acor-
do com Feterowski et al, uma nova agressdo ainda
na fase aguda de um fenémeno séptico gera uma
melhor resposta do organismo, caso seja feita apos
quatro diasdainfeccdoinicia. A explicacdo paraesse
resultado foi a de que a exposicdo prévia ao LPS
modulariaadefesado organismo medianteaamplifi-
cacdo daimunidade natural . A exposi¢éo préviaseria
o fator responsavel pela ativagéo e pelo aumento do
numero de neutrdfilos, por inibicdo da apoptose, no
local dainfeccdo.® Por outro lado, Zhou et al encon-
traram que a exposi¢ao ao LPS diminui o aporte de
monaocitos na cavidade peritoneal, por meio da
regulagdo inibitéria dos receptores CCR2 da superfi-
cie celular sangliinea periférica, gerando reducdo da
resposta imune natural .1

Narevisao da literatura, ndo encontramos
relatos a respeito dos resultados de reinfec¢des
peritoneai s apds tempos maiores. Tais experimen-
tos poderiam informar sobre aduragdo daimunida-
de adquirida e se haveriaaformagéo e a persistén-
cia da defesa imunitaria a esse tipo de quadro

séptico.
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A experiéncia cirargica tem mostrado que
pacientes operados mais de uma vez em consequén-
cia de peritonite séptica, aparentemente evoluem
melhor ap0s operagdes subseqlientes do que depois
daprimeiraintervencdo. Essa constatagdo ndo inclui
as reoperacdes programadas para tratamento da
peritonite grave, mas apenas 0s casos que apresen-
tam multi pl os epi sodi os sépticos abdominais.

Essas observagtes conduziram a hipétese de
a peritonite séptica poder induzir aalgum tipo de re-
sisténciaorganicaanovasinfecgdesabdominais. Para
esclarecer esse fato, o presente trabalho teve por
objetivo avaliar experimental mente amortalidade apds
um episddio de sepse abdomina e a influéncia de
peritonite prévia em reinfecgdes abdominais realiza-
das em periodos iniciais e tardios, apds o primeiro
guadro séptico.

O presente trabalho foi realizado de acordo
com as recomendagdes das Normas Internacionais
de Protec&o aos Animais e aprovado por Comissao
de Etica do Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Ge-
raj S. 17,18

METODO

Foram utilizadas 36 ratas Wistar adultas, pe-
sando entre 200 e 300 gramas, procedentes do Biotério
da Faculdade de Medicina da UFMG. Os animais
foram divididos a eatoriamente em quatro grupos (n=
9), de acordo com o seguinte protocol o:

Grupo 1A - controle: injecdo intraperitoneal
de solucéo de fezes com umaquantidade sabidamente
letal, 10 ml/kg, determinada em estudo piloto. Essa
solucdofoi introduzidano mesmo diadasegundainje-
¢80 de solucéo fecal do Grupo 1B.

Grupo 1B - reinfecgao: injegdo intraperitoneal
inicial com uma quantidade pequenade solucéo fecal,
sabidamente ndo letal, 2 mi/kg, de acordo com estudo
piloto. Apds 30 dias de acompanhamento, foi realiza-
danovainoculagéo de solugéo fecal naquantidade de
10 ml/kg, amesmainjetadano Grupo 1A.

Grupo 2A - controle dareinfeccdo tardia: in-
jecdo intraperitoneal de solucdo defezes naquantida-
dede 10 ml/kg. Essasolucédo foi inoculadano mesmo
diadasegundainjecéo de solucéo fecal do Grupo 2B

Grupo 2B - reinfeccéo tardia: injecéo
intrgperitoned inicial dasolucdo defezesa2mi/kg. Apds
4 meses de acompanhamento, inoculou-se a mesma
solucdo de fezes a 10ml/kg injetadano Grupo 2A.
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A solucdo de fezes a 10% foi preparada co-
locando 2 gramas de fezes de rato em um frasco de
Becker. Adicionou-se agua suficiente paracompl etar
20 mililitros. Essamisturafoi homogeneizadaefiltra-
da através de gaze pararemover as particulas fecais.

Os procedimentos foram conduzidos sob
anestesiainalatériacom éter etilico. A solugéo fecal foi
injetadanacavidade peritoneal com auxilio de umase-
ringacom agulhade 25 x 7, ao nivel dacicatriz umbili-
cal, 0,5 cm aesquerdado muscul o reto abdominal.

Osanimaisforam acompanhados diariamen-
te e receberam dieta a base de racdo para ratos e
agua, a vontade. Todos os animais foram seguidos
pelo periodo determinado para o grupo ao qual per-
tenciam. As ratas que morreram foram submetidos a
necrépsia.

Para a andlise estatistica utilizou-se o teste
exato de Fisher. Os valores de p menores gque 0,05
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Todos os nove animais do Grupo 1A morre-
ram no periodo de sete dias apos ainjegdo da solucéo
de fezes. Jano Grupo 1B, pré-infectado, apenas um
anima morreu, apos 24 horas; as outras oito ratas
permaneceram vivas durante os 30 dias de acompa:
nhamento. A diferenca entre ambos os grupos foi de
p<0,001 (Tabelal). A necrépsia, em todososanimais
deambos osgruposfoi encontrado abundante liquido
turvo nacavidade abdominal. No Grupo 1B haviamais
aderéncias peritoneais do que no Grupo 1A.

Em relacdo aosgrupos 2A e 2B, oito dosnove
animais de cada grupo morreram no periodo de sete

dias. Osoutros doisratos sobreviveram durante 0s 30
dias de acompanhamento. N&o houve diferenga no
tempo de sobrevida entre as ratas de ambos 0s gru-
pos. A necrépsia, constatou-se grande quantidade de
liquido turvo em todos os animais de ambos os grupos
(Tabela 1).

A0 compararem-se 0s grupos 1 e 2, obser-
VOU-se que ndo houve diferenganamortalidade das 9
ratas do Grupo 1A com as 8 ratas do Grupo 2A. Por
outro lado, a diferenca entre a mortalidade da Unica
rata do Grupo 1B foi menor do que as 8 ratas que
morreram no Grupo 2B (p<0,001) (Tabelal).

DISCUSSAO

O presente experimento mostra que, na
reinfeccdo induzida apos o periodo curto de um més,
amortalidade foi muito menor do que averificadano
grupo controle. Esse resultado indica que a redugéo
da mortalidade apds a reinfeccdo seja, pelo menos
em parte, devidaadefesaimunitériaadquiridanapri-
meira infecgdo. Entretanto, essa protecdo € apenas
temporaria, pois no grupo estudado apds reinfeccdo
tardiaamortalidade foi exatamente a mesma encon-
trada em seu grupo controle. Foram utilizados dois
grupos-controle para assegurar que as duas solugdes
de fezes, utilizadas em tempos diferentes, eram de
fato |etais as ratas, que tinham idade e peso seme-
Ihantes nos grupos experimentais e seus respectivos
controles.

A 1gM tem asuaimporténciareconhecidana
defesa do organismo contra ainfeccdo bacterianana
peritonite, pelainducdo de respostastanto locaisquan-
to sistémicas.1*1%1920 Essa opsonina promove aumen-

Tabela 1 - Mortalidade de ratas submetidas a infec¢do intraperitoneal com solugdo fecal.

Grupo 1 2
A B A B
(n=9) (n=9) (n=9) (n=9)
No de animais mortos 9 1 8 8

Grupo 1A — Infeccao de solucéo fecal 10 mi/kg. Acompanhamento por 7 dias.
Grupo 1B —Infecgdo de solugdo fecal 2 ml/kg. Apds 30 dias, injegdo de 10 mi/kg. Acompanhamento por 30 diasaptsa segunda infecgao.
Grupo 2A — Infeccdo de solucéo fecal 10 mi/kg. Acompanhamento por 7 dias.
Grupo 2B - Infecgdo de solugéo fecal 2 mi/kg. Apos4 meses, injecdo de 10 ml/kg. Acompanhamento por 7 diasapbsa segundainfeccéo.

* Diferente emrelacdo aos demais grupos, p<0,001.
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to dosniveisde TNF, IL-6 e neutrdfilos, aémdeativar
a cascata do complemento, especialmente o C3 &4,
Esse mecanismo possivelmente reduz a quantidade
de E. coli peritoneal e de LPS sérico.’® A falta de
IgM especifica pioratodos esses parametros, aumen-
tando amortalidade.® E provéavel, portanto, que, apds
um més, os niveis séricos de IgM e de outros fatores
imunitarios ainda estivessem elevados nos animaisdo
Grupo 1B, o que nédo deve ter ocorrido com 0s ani-
mais do Grupo 2B, gque ndo tiveram uma resposta
adequada a nova agressdo bacteriana. Todavia, ndo
foi objetivo do presente trabalho estudar essas hip6-
teses. Diante dos resultados encontrados, € funda-
mental prosseguir as investigagdes dentro da mesma
linha de pesquisa, paracompreender o mecanismo de
defesainduzido pela peritonite e que protege o orga-
nismo em caso de reinfecc&o peritoneal .

Ofato deareinfeccdo tardiater sido seguida
de elevada mortalidade sugere que a defesa orgéanica
adquirida, que havia sido eficaz para controlar a
peritonite decorrente de reinfec¢do em periodo inici-
al, ndo perdurou. Isto mostra que arespostaimune a
essainfecgdo provavel mente ndo depende delinfocitos
T, 0 que poderiaexplicar essando indugdo de memo-
riaimunol égica 1512

Os resultados do presente estudo estéo de
acordo com as observacles cirurgicas prévias em
pacientes com mullti pl os epi sddios de peritonite sépti-

ca. Defato, os animais submetidos areinfeccdes apds
curto periodo de tempo apresentam uma evolugéo
muito melhor do que os que tiveram apenas umain-
feccdo abdominal maior ou os que foram reinfectados
depois de um periodo mais prolongado. Cabe ressal-
tar, portanto, que, se de fato uma sepse abdominal
menor induz a resisténcia organica a novo episodio
séptico, tal situacdo étransitéria, poisapdsum perio-
do longo, a mortalidade pela reinfeccdo voltou a ser
grande.

Apenas os dados dessa pesguisa sdo insufi-
cientes para extrapol ar-se umateoriamaior. Names-
ma linha de pesquisa experimental, seréo estudados
em trabalhos vindouros os niveis séricos de diferen-
tes mediadores encontrados em quadros sépticosgra-
ves, como as interleucinas e o fator de necrose
tumoral.

Portanto, uma sepse peritoneal menor por
solucdo fecal elevaaresisténciaorganicaanovacon-
taminacdo fecal mais intensa, que ocorra apds um
periodo curto. Contudo, defesa ndo persiste por
tempo prolongado.
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ABSTRACT

Background: Few studies are available addressing the effects of a new infection after septic peritonitis.
Thus, the present study was conducted with the objective to better understanding this situation using the
role of timein this phenomenon asa parameter. Methods: Thirty-six adult female Wistar ratswere submitted
to fecal peritonitis by an intraperitoneal injection of a solution of rat feces. The animals were divided into
4 groups (n = 9 each): Group 1A —control: intraperitoneal injection of an amount of fecal solution known
to be lethal (10 ml/kg); Group 1B — reinfection: intraperitoneal injection of an amount of fecal solution
known not to be lethal (2 ml/kg) followed by an injection of fecal solution (10 ml/kg) 30 days later; Group
2A — control of late reinfection: intraperitoneal injection of 10 mi/kg feces, Group 2B — late reinfection:
intraperitoneal injection of 2ml/kg feces followed by an injection of 10 mi/kg 4 monthslater. RESULTS: All
nine animalsin Group 1A died within seven days after injection of the fecal solution. In contrast, in the pre-
infected Group 1B only 1 animal died (p<0.001) 24 hours after injection of the fecal solution (10 mi/kg).
With respect to Group 2, eight of the nine animal sin each subgroup died over a period of 7 days. Conclusions:
Milder peritoneal sepsis due to fecal infection raises the organic resistance to a new more intense fecal
contamination occurring after a short period of time. However, this defense does not persist over a more
prolonged period of time.

Key Words: Peritonitis, Sepsis; Infection; Feces; Immunity; Rats, Wistar.
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