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RESUMO 

A sepse de origem bacteriana apresenta alta taxa de morbiletalidade. Na sepse o 

pulmão é o primeiro órgão a ser comprometido.
_ 

Na resposta a sepse, estudos experimentais, clínicos e epidemiológicos sugerem uma 
diferença sexual da resposta inflamatória sistêmica, sendo que o macho é menos resistente a 

infecções que as fêmeas.
3 

O Objetivo deste trabalho é avaliar a castração pós-natal sobre a resposta pulmonar na 
sepse induzida em ratos. 

Para isto foram utilizados 33 ratos Wistar distribuídos em 2 grupos: 
CONTROLE (GC): 5 ratos machos, realizada a avaliação histológica do pulmão. 
EXPERIMENTO (GE): 28 ratos submetidos a sepse por ligadura e perfuração de 
ceco (LPC) e distribuídos em 3 subgrupos conforme descrito abaixo: 

MACHO (SgM): 9 ratos adultos submetidos a sepse por LPC. 
FÊMEA (SgF): 9 ratas adultas submetidas a sepse por LPC. 
CASTRADO (SgC): 10» ratos que no 4” dia de vida foram. submetidos a 

orquiectomia bilateral .e quando adultos a sepse por LPC. 
Após a LPC os animais foram observados até o óbito, quando se realizou a necropsía 

e retirada de fragmento 'do pulmão para análise histológica, observando o número de 
polimorfonucleares e mononucleares. 

Observamos que 50% dos animais do SgC sobreviveram 24 horas, contra 33% do 
SgF e 0% do SgM. 

O número de polimorfonucleares e mononucleares não foi diferente estatisticamente 
entre o SgC e CG, estandoestatisticamente aumentados no SgM e SgF. 

Assim concluímos que o SgC apresentou maior tendência a sobrevida, e que as 
alterações pulmonares observadas foram menores no SgC e maiores no SgM e SgF, 
mostrando uma resposta inflamatória menor no SgC.



SUMMARY 

Introduction: Sepsis produced by bacterial infection shows a high degree of 

mortality. During a sepsis, the lung is the first organ affect by this kind of infection. Several 

experimental studies, clinical studies and epidemical studies indicate a sexual difference in the 

inflamatory response between male and female subjets, in this case males normally is less 

resistant than females. The endocrine system normally have a strong influence in the immune 
system. 

H

› 

Objective: Evaluated the effects of post-natal castration in the pulmonary response 

during inducible sepsis in rats. 

Method: To this study we use 33 rats (Wistar) separated in 2 groups: 
CONTROL GROUP (GC) = 5 adults males rats, wihthout any sepsis, in order to 

analyse the normal histology of the lungs. 

EXPERIMENTAL GROUP (GE) = 28 rats submited to sepsis by ligature and 

perfuration of the cecum (LPC) divided in 3 sub-groups as follows: 
MALES (SgM ) 9 males rats submited to sepsis by LPC. 
FEMALES (SgF) 9 female rats submited to sepsis by LPC. 
CASTRATION (SgC) 10 males rats castrated in the 4° day after birth, and submited 

by sepsis in adult age using LPC. 
Afler LPC, all animals was observed until death and submited to necropsy. A 

fragment of the right lung in all animals Was submited 'to histologic and morphometric 
analysis to evaluated the number of polymorphonuclear cells and mononuclear cells. 

Results: 50% of the rats in the SgC have a survive time of 24 hs, against 33% of the 
animals in the SgF and 0% in the SgM. The number of polymorphonuclear cells and 
mononuclear cells in the lung in SgC and CG, shows no statistic differences, but in animals 
of SgM and SgF groups, we fotmd an increase of these cells with significant statistic 

differences. ~ 

Conclusions: Rats in the SgC shows a increase of survival time after LPC. 
Alterations in lung observed was less intense in animals of the SgC and greatly in animals of 
SgM. In animals of SgC was observed a decrease of inflamatory response.



1. INTRODUÇÃO 

A sepse de origem bacteriana continua com alta taxa de morbidade e* de mortalidade 1. 

A sepse pode ser o evento final de um paciente em estado avançado de doença grave, 
como também é causa comum e potencialmente' prevenível de morte em pacientes com 
doenças menos severas 2. 

A literatura mostra taxa de mortalidade nos pacientes vítimas de sepse abdominal 
oscilando entre 20 a 80% 3`7. A explicação para a ampla faixa de variação entre os índices de 
mortalidade nos trabalhos, reflete a diferençatde padronização nos parâmetros de observação 

da sepse 1. 

A partir de 1992, uma tentativa de padronização da sepse proposta por BONE 8, a 

sepse passou a ser definida como uma resposta sistêmica à infecção, manifestando-se no 
homem adulto por dois ou mais dos seguintes sinais:

i 

(1) temperatura maior que 38° C ou menor que 36° C, 
(2) freqüência cardíaca maior que 90 batimentos por minuto, 

(3) freqüência respiratória maior que 20 respirações por minuto ou pressão parcial de 

CO; (PaCOz) menor que 32 mmHg, e 

(4) alterações na contagem leucocitária (maior que 12.000 células/mm3 ou menor que 
4.000 mm.3, ou mais que 10% nas formas imaturas). Quando severa está associado 
a disfunção orgânica, hipoperfusão ou hipotensão 2° 9' 1°' U. 

Tudo indica, que os eventos que decorrem da sepse e do choque séptico são causados 
por endotoxinas produzidas por bacilos Gram negativos, com ação direta sobre as células, 
causando lesão ou alterando suas funções, ou ainda por ação indireta, aparentemente, mais 

importante, deflagrando a síntese, liberação ou ativação da cascata de mediadores derivados 
das células do hospedeiro 1°' 12* 13” 14. 

Dentre os mediadores moleculares mais importantes ativados pelas endotoxinas 

através da estimulação direta do sistema fagocítico mononuclear estão a interleucina 1 (IL- 

l) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF) 1°” 12” 13' 14. 

Estas citocinas, liberadas principalmente pelos macrófagos, são responsáveis, no 

endotélio, pelo efeito de aumentar a aderência leucocitária, aumentando a síntese de
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prostaciclina, a atividade pró-coagulante e a liberação de. citocinas secundárias com poder 
quimiotático além da estimulação medular, como as interleucinas l, 6 e 8, e o fator de 

crescimento derivado de plaqueta (PDGF) 1°' 12” 13' M. 

Quando o processo inflamatório é muito intenso, há lesão endotelial com aumento da 
permeabilidade capilar e conseqüente edema, que leva a oclusão capilar e isquemia 1°* 14' 15' 16* 

17, sugerindo que a maior ameaça à sobrevida após a sepse não decorre da infecção 
propriamente dita, mas sim da progressiva disfunção dos órgãos, .como conseqüência de uma 
resposta inflamatória sistêmica ¡8. 

Aparentemente o pulmão é o primeiro órgão a ser atingindo 1. No pulmão a Sindrome 
da Angustía Respiratória Aguda (SARA) é .reconhecida como uma das disfunções orgânicas-, 
sendo uma manifestação pulmonar causada pelo processo inflamatório sistêmico- não 

controlado, manifestada por uma resposta inflamatória intensa do parênquima pulmonar a um 
estímulo infeccioso ou não, que pode ser local ou sistêmico. Está associada a sepse em 18 a 

38% dos casos, sendo mais comum em pacientes que desenvolvem sepse por bactérias Gram- 
negativas. Apesar de todos os avanços na terapêutica da SARA, a taxa de mortalidade é muito 
alta, usualmente maior que 50% 1°. 

O diagnóstico de SARA é dado quando há um início agudo, índice de dano pulmonar 
(PaOz/FiOz) 5 200 mmHg, infiltrado pulmonar bilateral ao Raio-X de tórax e pressão da 
artéria pulmonar S 18 mmHg quando mensurada ou sem evidência clínica de hipertensão 
arterial esquerda 9' lo. 

Estudo experimental em ratos Wistar, mostrou hemorragia parenquimal e destruição 
do epitélio brônquico em animais submetidos a sepse, sendo a hemorragia parenquimal 
relacionada com o óbito do animal U. Também observou-se que os polimorfonucleares estão 
presentes em elevado número no pulmão de ratos onde induziu-se a sepse, sendo que estas são 
as principais células na resposta aguda 19. 

Na resposta a sepse estudos experimentais, clínicos e epidemiológicos sugerem uma 
diferença sexual na suscetibilidade da resposta inflamatória sistêmica 1' 2° É zl. 

OBERHOLZER 2°, mostrou que as mulheres possuem um risco menor de desenvolver 
sepse e disfunção de múltiplos órgãos e sistemas comparados aos homens, quando submetidos 
a uma lesão grave.



3 

SCHRÕDER 21 em 1998, confirmou que existe diferença sexual na sepse humana, 
sendo que as mulheres possuem um melhor prognóstico, e que este fato deve estar relacionado 
com o aumento dos níveis de mediadores anti-inflamatórios nas mulheres. 

Em recente estudo sobre sepse experimental em ratos Wistar, d'ACAMPORA ¡ 

(1996) observou que as fêmeas são mais resistentes à infecção que os machos, evoluindo com 
menos freqüência para o óbito. 

A literatura mostra que o eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal sofre influência de 

núcleos hipotalâmicos sexualmente diferenciados, sendo capazes de alterar a resposta imune 
induzida experimentalmente 2123. ' 

O sistema imtme também sofre influências diretas do sistema endócrino. A 
orquiectomia, principalmente em animais jovens, não permite a involução do timo e podendo 
sofrer até mesmo hiperplasia. Estudos recentes sugerem que as células T e B são alvos da 
ação direta dos hormônios sexuais 24.

A 

HANDA 25, em trabalho de revisão (1994), relata que a castração de ratos machos no 
periodo pré-puerberal ou quanto adulto aumenta o nível de corticosteróide após estresse, e que 
a reposição de testosterona retoma a resposta do corticosteróide ao estresse como o animal 
normal. ' 

A testosterona possui atuação nas células T e interferem no sinal necessário para a 

célula B produzir anticorpos, assim diminuindo a sua produção. Já 0 estrogênio tem a 

capacidade de aumentar a capacidade dos macrófagos e monócitos de fagocitarem antígenos 
24

. 

O efeito dos hormônios esteróides na resposta imune, tomou-se objeto de muitos 
trabalhos nos dias atuais. 

É descrito na literatura que ratos machos castrados aumentam os níveis de IgM e IgG 
na resposta imune quando comparados aos não castrados, e que níveis de IgM estão 
relacionados com o número de cromossomos X existentes 24* 26' 27. Os níveis de IgM, IgG e 

IgA são maior nas fêmeas que nos machos 26. 

Na literatura não conseguimos achar uma resposta convincente do fato de os machos 
serem menos resistentes a infecção que as fêmeas, por isto foi montado um experimento que 
pudesse reproduzir o fato e quem sabe esclarecer mais uma faceta desta cascata.



2. OBJETIVO 

Avaliar o efeito da castração pós-natal sobre a resposta pulmonar na sepse induzida 

em ratos Wistar.



3. MÉTODO 

3.1. AMOSTRA 

O experimento foi realizado no Laboratório de Técnica Operatória e Cirurgia 

Experimental do Departamento de Clinica Cirúrgica da Universidade Federal de Santa 

Catarina. 

Foram utilizados 33 (trinta e três) ratos adultos, machos, com idade de 180 dias, da 
espécie Rattus norvergiccus da linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central da 

Universidade Federal de Santa Catarina. 

Os animais receberam alimentação própria para a espécie, com acesso livre a dieta e 

água durante todo o período do experimento, sendo mantidos sob luz natural, mantendo o 

ciclo dia/noite, em gaiolas de plástico comportando 3 animais por gaiola. A temperatura 
média era de 25 graus centígrados (°C), mantida com a ajuda de um condicionador de ar, em 
condições ambientais de ruído, temperatura e umidade, consideradas como normais para o 

meio. 

Os animais foram distribuídos em 2 grupos: 

l. GRUPO CONTROLE - GC (n=5): 5 (cinco) animais do sexo masculino, que foram 
submetidos a eutanásia para. a obtenção do lobo inferior do pulmão direito para avaliação 
morfométrica do pulmão normal. 

2. GRUPO EXPERIMENTO - GE (n=28): Os animais deste grupo forma distribuídos em 
3 subgrupos conforme descrito a seguir: 

2.1. SUBGRUPO MACHO - SgM (n=9): 9 (nove) animais do sexo masculino 
que foram submetidos a sepse de origem fecal, e após tiveram um acompanhamento 
clínico constante, sendo que os 5 (cinco) primeiros animais que evoluíram para o 

óbito foram submetidos à necropsia e a retirada do lobo inferior do pulmão direito 

para análise morfométrica.
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2.2. SUBGRUPO FÊMEA - SgF (n=9): 9 (nove) animais do sexo feminino que 
foram submetidas a sepse de origem fecal, e após tiveram um acompanhamento 
clínico constante, sendo que os 5 (cinco) primeiros animais que evoluíram para o 

óbito foram submetidos à necropsia e a retirada do lobo inferior do pulmão direito 
para análise morfométrica. 

2.3. SUBGRUPO CASTRADO - SgC (n=10): 10 (dez) animais do sexo 

masculino que no 4° (quarto) dia de vida foram submetidos à orquiectomia bilateral 

e, quando considerados adultos, foi realizado a sepse de origem fecal, e após 

tiveram um acompanhamento clínico constante, sendo que os 5 (cinco) primeiros 
animais que evoluíram para o óbito foram submetidos à necropsia e a retirada do 

lobo inferior do pulmão direito para análise morfométrica. 

3.2. PROCEDIMENTOS 

ANEsTÉs1co 

Os animais do SgC, quando apresentavam 4 dias de vida, foram submetidos a 

anestesia geral através da inalação de éter etílico em uma campânula contendo folhas de gazes 
embebidas em éter etílico, até que os mesmos não apresentassem mais sinais de locomoção, 
constatado através do pinçamento leve. da pata traseira direita dos animais, a fim de se 
certificar da profundidade da anestesia, sendo considerado o animal anestesiado, todos 

aqueles que não apresentaram reflexo de retirada da pata ao pinçamento. 

Quando os animais do grupo experimento eram considerados adultos (peso entre 180 
e 240g), foram submetidos a anestesia geral com uma solução de Cloridrato de Cetamina (5 
mililitros) e solução aquosa a 2 % de Cloridrato de 2 - (2, 6-xilidino)- 5, 6 - dihidro ~ 4 - H - 

1,3 - tiazina (1 mililitro) sendo injetado 0,1 ml da' solução para cada 100 g de peso do 
animal, pela via intramuscular, na face interna da pata traseira direita. O animal foi 

considerado anestesiado, quando havia perdido o reflexo cómeo-palpebral e não exibia 

qualquer reação motora pela preensão do coxim adiposo de sua pata dianteira.
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CASTRAÇÃO 

Os animais do SgC, após serem anestesiados como descrito anteriormente, foram 
posicionados, em decúbito dorsal, sobre a base do microscópio cirúrgico com fixação através 
de uma fita adesiva nas patas. 

Figura 1 - Fotografia mostrando o animal com 4 dias de vida, sob anestesia inalatória com éter etílico, fixado 
com auxilio de fita adesiva sob a base do microscópio cirúrgico. 

Após a anti-sepsia da parede ventral do abdome com iodo-povidona, foram realizadas 
duas incisões para-medianas de 0,5 centímetros, situadas abaixo da cicatriz Lunbilical através 

das quais foram exteriorizadas as gônadas. Reconhecidas as gônadas foi realizada a ligadura 

da artéria testicular juntamente com o ducto deferente com fio de poligalactina 6-0. Após a 

exteriorização e ligadura, foi realizada a secção dos testículos juntamente com o epidídimo de 
cada um dos lados do animal.



í_. _ 

Figura 2 ~ Fotografia mostrando a incisão abdominal e a exteriorização do testículo. 

¬à‹ ". M
4 

¡¡¡ . .. 

Figura 3 - Fotografia mostrando o fechamento da parede abdominal com fio de poligalactina 6-0. 
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Após, a parede abdominal e a pele foram suturadas com pontos totais com fio de 
poligalactina 6-0. 

Após a cirurgia os animais foram mantidos aquecidos com auxilio de um foco de luz 
de 60 Watts a 25 centímetros de distância, e assim que os animais manifestassem movimentos 
de locomoção, foram considerados recuperados da anestesia, sendo devolvidos para a gaiola 

com a sua respectiva genitora, aonde permaneceram até atingir a puberdade. 
Completada a puberdade (21 dias de vida), os animais foram separados da sua 

genitora. 

INDUÇÃO DA SEPSE EXPERIMENTAL 

Após serem anestesiados, os animais do grupo experimento foram imobilizados e 

colocados em uma prancha de madeira de 30 cm x 35 cm e fixados pelas suas patas através 
de fita adesiva, na posição de decúbito dorsal horizontal. 

Após a epilação e anti-sepsia com solução de iodo-povidona em toda a parede anterior 
e lateral do abdome do animal, foi realizada uma laparotomia mediana de aproximadamente 
3 cm. 

:iii 
_, \___ 

--«_ ._ 

-v› _. _ _ _ 8 .V 
“Í .if 

Figura 4 - F otografia mostrando a laparotomia mediana realizada nos animais do grupo experimento
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Realizado o inventário da cavidade peritoneal, sendo reconhecido e exposto o ceco, 

procedeu-se a ligadura do colo ascendente na sua porção mais proximal ao ceco com fio de 
algodão 3-0 e após realizado uma incisão de 5 mm em uma porção avascularizada do ceco, 
quando era marcado o dia e o horário desta perfuração na folha de protocolo. Após este 
procedimento, o mesmo era devolvido a cavidade abdominal. 

Vf. 

-›. 

--_ V. __ ~--~A 

Figura 5 - Fotografia mostrando a exposição do ceco. 

A síntese da cavidade abdominal foi realizada por planos, sendo suturados os planos 
peritoneal e muscular com fio de polipropileno 5-0, em chuleio interrompido a cada quatro 
pontos. A pele foi suturada com ño de nylon 5-0 em pontos simples separados. 

Os animais foram acompanhados em sua evolução clínica até o Óbito.



1:; 
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Figura 6 - Fotografia mostrando a ligadura com algodão 3-0 na porção proximal da alça ascendente do colo. 

Figura 7 - Fotografia mostrando a perfuração do ceco (indicada pela seta). 
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Figura 8 - Fotografia mostrando a sutura da pele com pontos separados com fio de nylon 5-0. 

AVALIAÇÃO CLÍNICA 

Os animais após o procedimento cirúrgico, foram colocados isolados em gaiolas, 

com acesso livre a água e alimentação própria para a espécie, sendo os mesmos 
acompanhados clinicamente durante 24 horas, e no momento que ocorria o óbito do animal, o 

dia e o horário eram anotados na folha de protocolo e os animais que não evoluíram até o 

óbito nas primeiras 24 horas após a perfuração e ligadura do ceco foram submetidos a 

eutanásia com o uso de altas dose de éter etílico inalatório. 
Foi então observado o tempo de sobrevida, em minutos. destes animais, deste o 

momento da perfuração do ceco até o momento de seu Óbito.
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NECRÓPSIA 

Nos cinco primeiros animais, de cada subgrupo do grupo experimento, que evoluíram 
para o óbito, e nos cinco animais do GC, foi realizada uma incisão tóraco-abdominal e 

realizada o inventário das cavidades torácica e abdominal. 

Para avaliação histológica, foi retirado unicamente o lobo inferior do pulmão direito, 
sendo este fragmento escolhido por sorteio. 

fz 

Figura 9 - Fotografia mostrando a incisão toraco-abdominal e a retirada do lobo inferior do pulmão direito 
(indicado pela seta). 

AVALIAÇÃO HISTOLÓGICA 

Após a necropsia, o lobo inferior do pulmão direito dos animais era imediatamente 
fixado em Formol a 10% tamponado com PBS 0,4M com pH de 7,4, e enviados ao
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Laboratório de Histologia do Departamento de Morfologia da Universidade Federal de Santa 

Catarina. 

As peças foram submetidas ao processo de inclusão em parafina com a face 

diafragmática do lobo inferior do pulmão direito voltado para o plano de corte, após foram 
seccionadas em micrótomo para obtenção de 6 cortes histológicos semi-seriados de 10 

micrômetros (um) de cada peça. 

As lâminas, assim obtidas, foram coradas pelo método da Hematoxilina-Eosina. 
Posteriormente as lâminas do pulmão, já devidamente coradas, foram submetidas à 

análise morfométrica, com auxilio de uma grade de contagem, sob um aumento de 400x, no 
qual se identificava bronquíolo propriamente dito, seccionado transversalmente na lâmina, 

sendo que a parede lateral do bronquíolo foi posicionada na lateral esquerda do campo visual, 
posicionando-se a grade de contagem (que foi colocada na ocular do microscópio) 

tangenciando a parede bronquiolar, usando como referência a última camada de células 
musculares lisas do bronquíolo propriamente dito. Delimitou-se, então, uma área com a 

grade, medindo 100 umz, na porção lateral do bronquíolo. Dentro desta área foi contado o 

número de polimorfonucleares e monomorfonucleares. 
Para a realização desta contagem, a grade foi previamente calibrada, empregando-se 

uma lâmina objeto, a fim de verificar o tamanho exato em micrômetros de cada quadrado 
pressente na grade de contagem. Para tanto, utilizou-se a técnica preconizada por 

MANDARIM-DELACERDA (1995) 28. 
A análise de todas as lâminas foi realizada pelo mesmo pesquisador, tentando assim 

evitar, ao máximo, variações no seu resultado.
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Bronquiolo 

_ _: 

Figura 10 - Fotomicrografia com aumento de 400x, ilustrando como foi realizada a contagem celular com 
ajuda da grade ocular. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados obtidos foram reunidos em planilhas e submetidos à análise estatistica. 
A comparação do tempo de sobrevida dos animais foi feita utilizando-se a curva de 

sobrevida de KAPLAN-MEIER. 
Já a comparação dos achados morfométricos, isto é, a contagem de células 

inflamatórias nos diferentes grupos foi feita utilizando-se o teste estatístico ANOVA 
modificado por NEWMAN-KEULS. 

Os dados eram considerados estatisticamente significantes para um p 5 0,05, sendo 
anotado com asterisco os valores onde p foi significante.



4. RESULTADOS 

Dos 28 animais do grupo experimento, 20 evoluíram para o óbito em até 24 horas 
após a indução da sepse, sendo que os 8 animais que sobreviveram até 24 horas após a 

indução da sepse, foram submetidos a eutanásia. A curva de sobrevida de KAPLAN-MEIER 
dos animais do grupo experimento encontra-se a seguir. 
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Figura ll: Curva de KAPLAN-MEIER de sobrevida em 24 dos animais estudados conforme o seu subgrupo. 

A seguir podemos ver a porcentagem de animais que sobreviveram as 24 horas de 
observação após a sepse conforme descrito na metodologia.
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TABELA I: EFEITO DA CASTRAÇÃO PÓS-NATAL NA SEPSE EXPERIMENTAL 
EM RATOS WISTAR. ANLMAIS QUE SOBREVNERAM 24 HORAS 
APÓS A INDUÇÃO DA SEPSE. 

SUBGRUPOS N.° DE ANIMAIS % DE ANIMAIS 
SgM 0/9 o % 
sgr 3/9 33,3% 
sgc 5/10 50% 

TOTAL s/2s 23,5% 

No SgM, todos os animais evoluíram para óbito nas 24 horas após a indução da sepse, 
no SgF 3 animais sobreviveram até a 24” hora perfazendo um total de 33,3% dos animais 
deste subgrupo. Já no SgC 50% dos animais sobreviveram as primeiras 24 horas. 

Observamos que houve uma grande diferença no percentual de sobrevida no final das 
24 horas entre o SgC e O SgM e entre o SgF e o SgM, e que esta diferença não foi tão grande 
entre O SgC e SgF. Assim vimos que os animais do SgC apresentam uma maior tendência à 

sobrevida, seguido do SgF e que os animais do SgM apresentaram a menor tendência de 
sobrevida. 

Como descrito no método, foi realizada análise morfométrica do pulmão de 5 ratos de 
cada grupo, sendo que todos estes evoluíram para a morte antes de 24 horas, verificando o 

número de mononucleares e polimorfonucleares, sendo que os resultados encontram-se a 

seguir:
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TABELA II: EFEITO DA CASTRAÇÃO PÓS-NATAL NA SEPSE EXPERIMENTAL 
EM RATOS WÍSTAR. NÚMERO DE MONONUCLEARES NO 
PULMÃO. 

MONONUCLEARES GRUPO 
Média Desvio Padrão 

GC 
SgM 
SgF 
SgC 

15,40 

38,20 

31,00 

20,40 

3,13 

4,86 

6,40 

7,79 

TOTAL 29,86 9,65 

Utilizando 0 teste estatístico ANOVA complementado com NEWMAN-KEULS, 
observamos que existe uma diferença estatística entre o GC e o SgM (p < 0,001), entre o GC 
e o SgF (p < 0,01) e não havendo diferença estatisticamente significante entre o GC e o SgC. 

Comparando os subgrupos do grupo experimento entre si, observamos que há uma 
diferença estatisticamente significante entre os SgM e SgC (p < 0,001) e entre os SgF e SgC 
(p < 0,01). Entre os SgM e SgF não houve diferença estatística. 
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*** 
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Figura 12 - Número de mononucleares no pulmão dos mtos Wistar em estudos conforme o grupo. 
LEGENDA: ** = p 5 0,01 e *** = p S 0,001, quando comparado com o GC.
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TABELA III: EFEITO DA CASTRAÇÃO PÓS-NATAL NA SEPSE EXPERIMENTAL 
EM RATos WISTAR. NÚMERO DE PoL1MoRFoNucLEAREs No 

GRUPO POLIMORFONUCLEARES 
Média Desvio Padrão 

GC 
SgM 
SgF 
SgC 

17,20 4,60 

37,80 12,39 

33,00 9,61 

24,80 8,31 

TOTAL 31,86 10,99 
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drferença estatisticamente significante. 

SgM SgF SgC 

Analisando a média dos polimorfonucleares entre os diferentes gmpos, utilizando o 

teste estatístico anteriormente descrito, observamos que há diferença estatística entre o GC e 

SgM e entre o GC e o SgF (ambos p < 0,05). Já entre os demais grupos não observamos 

'k Tí T ¡ GC Z SgM í SgF À SgC 

Figura 13 - Número de polimorfonucleares no pulmão dos ratos Wistar em estudos conforme 0 grupo. 
LEGENDA: * = p 5 0,05, quando comparado com o GC.



5. DISCUSSÃO 

O problema, sepse de origem abdominal, é freqüente na prática médica, sendo 

discutido sem que se tenha chegado a um consenso 1. 
O modelo experimental é um dos principais meios para a resolução destes tópicos 

conflitantes sobre a sepse de origem abdominal. Acredita-se que o modelo experimental é o 

único método de estudo em que é possível avaliar e controlar os fenômenos sépticos desde a 

sua instalação até o momento de falência dos órgãos e sistemas, podendo-se interferir de 
diferentes formas e em diferentes tempos neste processo 1. 

A escolha do modelo de ligadura e perfuração do ceco para a indução da sepse, 
ocorreu pelo modelo estar bem definido na literatura, estando descrito em diversos trabalhos. 

OTERO-ANTON 29 relata que a ligadura e perfuração do ceco com incisão de 5 mm 
leva a uma mortalidade maior que 80% em 24 horas, e que em apenas 5 horas após a 

perfuração há hemocultura positiva, isolando bactérias do trato digestivo. 

No entanto, vários trabalhos, tanto experimental como clínico, tem demonstrado que 
as fêmeas são mais resistentes a sepse que os machos, apresentando uma maior sobrevida L 2°' 
21. Assim observamos: 

ZELLWEGER 3° observou que após sepse de origem polimicrobiana em ratos, a 

mortalidade era maior nos ratos machos, BÃUERLE 31 observou que as mulheres são menos 
susceptíveis e tem um melhor prognóstico na sepse, SCHRÕDER 21 mostrou que a taxa de 
sobrevida para as mulheres era maior que a' dos homens na sepse, e WICHMANN 32 que 
também observaram que um número significativamente menor de mulheres necessita de 
cuidados intensivos após cirurgia, e que há uma menor incidência de sepse e choque séptico 
em mulheres do que em homens quando submetidos a cuidados intensivos, porém não 
observaram uma diferença na mortalidade entre ambos os sexos quando desenvolviam sepse 
aguda. 

Observou-se, no decorrer deste experimento que as fêmeas têm uma tendência maior 
a sobrevida que os machos, e que em 24 horas após a indução da sepse, 33% das fêmeas 
permaneciam vivas, e todos os machos haviam evoluído para a morte.
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Como WICHMANN 33, em 1996, mostrou que há um dimorfismo na resposta 
imunológica entre ratos machos e fêmeas após choque hemorrágico, existindo uma resposta 
maior nas fêmeas em relação aos machos. Esta alteração deve-se a significativa alteração nos 
níveis de corticosteróides após ochoque hemorrágico, que nos machos há um aumento e nas 
fêmeas não há alteração nos níveis ou até uma diminuição. 

Em trabalho posterior, também em 1996, WICHMANN 3 4. mostrou que a castração de 
ratos machos antes de choque hemorrágico previne a depressão da função imune mediada por 
células, mostrando um efeito benéfico na depleção de testosterona sobre a função imune 
celular após choque hemorrágico, não observando uma diferença entre os níveis de 

corticosteróide entre machos castrados e não castrados após choque hemorrágico, concluindo 
que a manutenção da imunidade nos animais castrado após choque hemorrágico pode não ter 
relação com os níveis de corticoisteróides e sim com adeficiência de testosterona. 

O que foi observado neste trabalho, é que o subgrupo que apresentou a~ maior 
sobrevida- à sepse nas primeiras 24 horas foi o SgC, ou seja, os animais submetidos a 

castração. 

Tal fato, provavelmente, seja devido a diminuição do nível da testosterona plasmática, 
e do fato dos animais serem castrados em idade .pré-purbere, eliminando o efeito deste 
esteróide gonadal sobre o seu desenvolvimento. 

Como 0 pulmão é o primeiro órgão afetado pela sepse 1* 17, comparamos os- achados 
da literatura com os 3 subgrupos deste experimento. Neste trabalho propusemos fazer uma 
análise morfométrica dos leucócitos presente no pulmão dos animais. 

PINE 35 em estudo observando o mau funcionamento orgânico e a morte' de pacientes 
com sepse de origem abdominal, observou que 28% dos pacientes _que desenvolveram sepse 
apresentaram mau funcionamento pulmonar, sendo o pulmão o órgão mais afetado, e que 
63% destes evoluíram para a morte. 

Segundo RUNCIE 36 o 'dano pulmonar provocado após infecção abdominal é causado 
por contribuições de leucócitos, plaquetas, microêmbolos, influências neurológica, sistema 

complemento, citocinas e radicais livres. A adesão de neutrófilos nos capilares pulmonares é 

um importante mecanismo no dano pulmonar. Refere também que o dano pulmonar pode ser 
limitado pela neutropenia. 

Observou-se que os animais dos SgM e SgF apresentaram um número 
significativamente maior de mononucleares quando comparado ao GC, e que o SgC não
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apresentou uma diferença estatística destas células comparando com o GC. Também 
observamos que houve uma diferença estatisticamente significante quando comparando os 
SgM e SgF com o SgC, sendo o número de mononucleares maior nos 2 primeiros subgrupos. 
Assim observamos que o SgC apresentou-se mais semelhante ao GC neste aspecto. 

Analisando os polimorfonucleares, vimos que o SgM e o SgF apresentaram um 
número estatisticamente maior quando comparado ao GC. Quando comparando o SgC com o 

GC não houve diferença estatística significante. 
Não foi encontrado trabalho semelhante- na literatura, que utilizasse esta análise 

mofométrica pulmonar, para poder-se comparar estes resultados com a literatura. 
Com isto, observou-se que em relação à análise morfométrica realizada nos pulmões, 

o Sg_C ficou mais próximo ao GC, o que era previamente esperado pois vimos na literatura 
que a .diminuição do nível de testosterona circulante favorece uma .melhor ativação do 
sistema imune, e por este grupo também ter apresentado uma maior tendência a sobrevida.



6. CONCLUSÕES 

As alterações pulmonares observadas foram menores nos animais do Subgrupo 
Castrado e maiores no Subgrupo Macho e no Subgrupo Fêmea, sugerindo uma 
resposta inflamatória menor no Subgrupo Castrado. ' 

Os animais do Subgrupo Castrado foram os que apresentaram uma maior tendência a 

sobrevida após a indução da sepse.
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