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RESUMO - Racional - Sepse ¢ a principal causa de morbi-mortalidade nas vitimas de trauma e em pacientes cirirgico e apesar de toda tecnologia e

terapéutica disponivel ndo ha diminui¢@o nestas estatisticas. Objetivos - Avaliar as repercussdes acido-basicas e o grau de injuria pulmonar decor-
rentes de sepse abdominal em ratos apos seis e 24 horas de peritonite fecal através da ligadura e pungdo do ceco. Métodos - Foram utilizados 40
ratos Wistar, machos, adultos. A amostra foi dividida aleatoriamente em quatro grupos: grupo A (sham/6 h - n=5) submetidos a laparotomia mediana
infra-umbilical sem nenhuma outra interven¢ao; grupo B (sham/24h - n=5) submetidos a laparotomia mediana infra-umbilical sem nenhuma outra
intervengao; grupo C (LPC/6 h - n=15) submetidos a ligadura e pungao do ceco e grupo D (LPC/24h - n=15) submetidos a ligadura e pungdo do
ceco. Apos seis ou 24 horas, conforme o grupo em estudo, os animais foram novamente anestesiados e submetidos as seguintes analises: observagao
clinica de sinais de sepse, laparotomia através do mesmo acesso anterior e realizagao de cultura do liquido peritoneal e pungao cardiaca para obten-
¢do de amostra sangiiinea suficiente para gasometria arterial, hematocrito e leucometria. Procedeu-se eutanasia e os pulmdes retirados para analise
de edema pulmonar e o infiltrado inflamatorio. Resultados - Ocorreram quatro 6bitos no grupo D. Verificou-se, em todos os grupos, a presenca de
acidose mista. Comparando os grupos experimento 6h versus controle 6h foram encontradas duas variaveis significativas - HCO3 (p=0,0015) e
BE (p=0,0015) -, demonstrando acidose metabdlica mais grave no grupo experimento. Nos grupos controle também se confirmou acidose mista,
devido as alteragoes das variaveis HCO3 (p=0,0079), PO2 (p=0,0079) e SO2 (p=0,0079). A correlagdo entre o grau de comprometimento pulmonar
e o estado metabolico confirma a existéncia de resposta inflamatoria sistémica evidenciada por aumento de neutrofilos e hemorragia alveolar difusa
nos pulmdes do rato séptico. Conclusdo - O modelo de LPC foi método eficaz para indugdo de sepse. A laparotomia e a manipulagdo de algas
intestinais sdo fatores desencadeantes de acidose mista em ratos, comprovado pelos resultados da gasometria, que demonstrou ser método confiavel

na detecgdo de alteragdes no metabolismo acido-basico dos ratos estudados.
DESCRITORES - Gasometria. Sepse. Ratos Wistar. Peritonite. Experimentagdo animal.

INTRODUCAO

A peritonite se caracteriza por ser processo inflamatério
comum principalmente nas operagdes abdominais de
urgéncia/emergéncia. Esta inflamagdo pode variar de
gravidade dependendo de varios fatores, tais como tempo
de evolucao e resposta individual de cada organismo. A
peritonite secundaria a doengas inflamatérias complica-
das de orgdes intra-abdominais, tais como apendicite ou
diverticulite agudas, sdo as mais freqiientes®.

Sepse ¢ a manifestagdo clinica da existéncia de um
foco infeccioso que promove o desencadeamento da
resposta inflamatéria sistémica. A sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SRIS) ¢ fendmeno inflamatorio
caracterizado pela presenca de dois ou mais dos seguintes
itens: a) temperatura > 38°C ou < 36°C; b) freqiiéncia
cardiaca > 90 bpm; c) freqiiéncia respiratéria > 20 rpm
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ou PaCO: < 32 mmHg; ou d) gldbulos brancos > 12.000
cel/mm?, ou < 4.000 cel/mm?3, > 10% de formas imaturas
no sangue periférico 3.Portanto, sepse ¢ o somatério dos
sinais clinicos da SRIS na vigéncia de infec¢ao.

Em 1997, Boné® constatou que a sepse apresentava
cinco estadios de desenvolvimento: estadio 1 — injuria
(infecgdo) desencadeamento de reacdo local; estadio 2
—reagdo sistémica inicial; estadio 3 —inflamacao sist€émica
maciga; estadio 4 - supressdo imune excessiva e estadio
5 — dissonancia imunoldgica.

O estadio 1 caracteriza-se por reagdo inflamatoria local
determinada pela presenga de foco infeccioso. Sucede-se
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias cuja fungéo pri-
mordial ¢ limitar a lesdo e iniciar processo de reparagao.
No estadio 2, ha liberagdo das citocinas pro-inflamatorias
que atraem leucocitos polimorfonucleares, linfocitos T ¢ B,
plaquetas e fatores de coagulacdo ao sitio de infec¢do. A
partir do terceiro estadio de desenvolvimento, comprova-
se a presenga de sepse através das manifestagdes clinicas
da SRIS (aumento da freqiiéncia cardiaca, permeabilidade
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microvascular, febre e queda da pressao arterial). Concomi-
tantemente, ha ma perfusao tissular, isquemia, injaria de re-
perfusao e vasodilatagdo, podendo progredir gradualmente
para choque séptico e sindrome da disfun¢éo de multiplos
orgaos. No estadio 4, a maioria dos pacientes evolui para
obito. Os poucos que sobrevivem podem sofrer sindrome da
resposta antiinflamatoria compensatoria (CARS). O estadio
5 ¢ caracterizado pela dissociacdo imunoldgica, na qual
existe reagdo inflamatoria exagerada com niveis elevados
de citocinas proé-inflamatorias, com alta probabilidade de
evoluir para faléncia de multiplos 6rgaos e obito.

Fry® considera que a inflamagao ¢ o evento fundamental,
constituindo-se como resposta nao especifica a injuria. Por-
tanto, o aparecimento de vasodilatacdo sistémica, edema e
aumento do fluxo sangiiineo sdo indicativos de que eventos
inflamatorios locais evoluiram para resposta sistémica. A
continuidade do processo até obito depende da reserva
fisiologica e da capacidade de resposta de cada paciente.

Grande niimero de moléculas pode iniciar a cascata
inflamatoria que leva a sepse. A endotoxina, lipopolis-
sacarideo presente na parede das bactérias gram-negativas,
representa o exemplo classico de iniciador da cascata. A
ligacdo da toxina aos receptores de membrana dos leucdci-
tos mononucleares resulta na produgdo de citocinas, prin-
cipalmente TNF e IL-1"7.

Os mediadores inflamatorios sdo responsaveis por
todas as alteragdes biofisicoquimicas e hemodindmicas do
estado séptico, tais como: temperatura (hiper ou hipoter-
mia), agregagdo de células sangiiineas (marginalizagdo dos
leucocitos), aumento da viscosidade sangiiinea, aumento da
resisténcia vascular periférica, aumento da permeabilidade
capilar, edema intersticial, comunicag@o arteriovenosa,
hiperatividade enzimatica, hipercoagulabilidade sangiiinea,
hiperlipemia e acidose metabolica'®.

Normalmente, o epitélio pulmonar é asséptico, formado
apenas por macrofagos no interior dos espagos alvéolos*.
A principal caracteristica da lesdo pulmonar aguda ¢ o
infiltrado neutrofilico e o aumento da permeabilidade
alvéolo-capilar®. A infiltragdo neutrofilica é evento pre-
coce, secundario a liberacao de mediadores inflamatorios.
Através do afluxo de células inflamatorias, as proteases
(elastase e colagenase, por exemplo) s@o liberadas no tecido
pulmonar acarretando grave lesdo tecidual”. Além disso,
os neutréfilos liberam espécies reativas de oxigénio (NO)
que aumentam a lesdo tecidual e outras enzimas, como
a ciclooxigenase e a lipoxigenase, que ao entrarem em
contato com acidos graxos livres promovem a liberagao de
prostaglandinas e leucotrienos, produzindo vasoconstri¢ao
e broncoconstri¢ao.

As citocinas liberam moléculas de adesao (selectinas),
as quais facilitam a adesao dos neutrdfilos as células endo-
teliais. Todo esse processo inflamatorio induz a alteragao
alveolar grave, com infiltrado exsudativo, colapso alveolar
e queda importante da complacéncia pulmonar.

Clinicamente esses pacientes desenvolvem severa
hipoxemia, queda da relagdo PaO2/FiO: e da complacéncia
pulmonar estatica. Freqiientemente esses pacientes sdo
submetidos a ventilagdo mecanica invasiva, necessitando

elevados niveis de PEEP para manter os alvéolos abertos
apdOs manobras recrutamento alveolar?.

Identificar o foco primario da infec¢do em paciente
séptico ¢ essencial para definir a terapéutica adequada. A
partir disso, conclui-se que ¢ fundamental a realizagdo de
exames especificos que possam conduzir a identificagdo
dos microorganismos responsaveis por estas alteracdes
organicas. Em colegdes infecciosas intra-abdominais ¢é
imperativo a pun¢do e drenagem, enviando-se o material
obtido da secregdo no intra-operatdrio para realizagdo de
bacterioscopia e cultura para germes comuns € anaerobios
(evidencia BIT)'"3.

A mortalidade por peritonite generalizada no pds-op-
eratorio esta em torno de 22 a 55 %. Fatores progndsticos
associados a alta mortalidade s3o: ndo identificagdo do
foco primario ou controle do mesmo, pacientes idosos e
estados comatoso'’.

Compreender o mecanismo fisiopatologico do processo
de sepse pode acarretar em menor mortalidade e morbidade.
Uma das hipoteses dentro do processo de sepse abdominal
¢ que as lesdes pulmonares induzidas por peritonite podem
ter padrdes de resposta inflamatoria e metabolica que dife-
rem em relagdo a durag@o da injuria.Visto a escassez de
estudos que correlacionam gasometria arterial e alteragdes
pulmonares decorrentes de processos infecciosos que cul-
minam na sepse, este estudo visa correlacionar as alteracdes
inflamatorias pulmonares com alteragdes acido-basicas,
em periodo recente (6 horas) e tardio (24 horas) da sepse,
verificando o grau de agravamento/ injuria.

METODOS

Para a realizagao deste estudo foi obedecido a Lei
Federal 6.638 ¢ as orienta¢cdes do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal e foi submetido a aprovacédo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica do Parana (PUCPR).

Foram utilizados 40 ratos convencionais (Rattus noveg-
icus albinus. Rodentia mammalia) Wistar, machos, adultos,
com idade média de 180 dias, provenientes ¢ alojados do
biotério da PUCPR com macro-ambiente semicontrolado,
com foto-periodo de 12 horas, temperatura ambiental média
de 21° C com agua e ragao ad libitum.

Todos os animais foram marcados e pesados no primeiro
dia do experimento, que realizou-se no Laboratorio de Téc-
nica Operatoria e Cirurgia Experimental da PUCPR. Foi
administrado, para analgesia, hidroclorato de buprenorfina
0,05 mg/Kg 12/12h via intramuscular durante toda fase
experimental. Para promover sepse nos animais utilizou-se
o modelo de ligadura e pungdo do ceco (LPC)*'.

A amostra foi dividida aleatoriamente em quatro grupos:
grupo A - controle seis horas, com cinco ratos submetidos
a laparotomia mediana infra-umbilical sem nenhuma outra
interven¢ao, sutura da parede e assim mantidos por seis
horas, grupo B - controle — 24 horas: cinco animais submeti-
dos a laparotomia mediana infra-umbilical sem nenhuma
outra intervengao, sutura da parede ¢ assim mantidos por
24 horas, grupo C - experimento — seis horas: 15 animais
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submetidos a LPC, sutura da parede e assim mantidos por
seis horas, grupo D - experimento — 24 horas: 15 animais
submetidos a LPC, sutura da parede e assim mantidos por
24 horas.

Em todos os animais procedeu-se, apos anestesia com
quetamina e xilazina administrados via intramuscular,
depilacdo das paredes abdominal e toracica ventral e antis-
sepsia com polivinilpirrolidona-iodo. Realizada laparoto-
mia mediana infra-umbilical, identificagdo do ceco e, nos
grupos experimento, o ceco foi ligado com fio de seda 4-0,
observando-se ndo obstruir o transito intestinal, e a seguir
puncionado oito vezes com agulha 25G. A parede abdomi-
nal foi suturada em dois planos com fio de nailon 3-0. Apos
o procedimento cirtirgico, todos os animais tiveram acesso
livre a dgua e rag@o propria para a espécie.

Apds seis horas ou 24 horas, conforme o grupo em
estudo, os animais foram observagdo para identificagdo de
reducdo da atividade, nlimero de incursdes respiratorias por
minuto e piloere¢do. Novamente anestesiados, foram sub-
metidos a laparotomia através do mesmo acesso anterior,
coleta de secregdo através de swab da cavidade peritoneal
com semeadura em agar MacConkey. Os meios semeados
foram incubados por 48 horas em estufa a 36° C ¢ foram
identificadas as colonias de acordo com sua configurago
no meio de cultura (lactose positiva ou negativa). Para
certificar o tipo de microorganismo em desenvolvimento
na placa foi realizado bacterioscopia pela coloragdo de
Gram. Por pungdo cardiaca obteve-se amostra sangiiinea
contendo 1 mL para o exame de gasometria arterial, dosado
em gasometro calibrado, e 2 mL para exame de hematocrito
e leucometria. Para evitar a coagulag@o, as amostras foram
colhidas em seringas heparinizadas na propor¢ao de 100 U
de heparina para cada mL de sangue.

Apds arealizagdo do experimento, procedeu-se eutana-
sia com dose letal de pentobarbital administrados por via
intraperitoneal e os pulmoes foram retirados e, através de
sua traquéia, insuflados com inje¢do de formol a 10%. As
laminas foram analisadas para verificagdo do grau de edema
pulmonar e o infiltrado de polimorfonucleares.

Os resultados do estudo foram expressos por médias e
desvios padrdes. Para a comparagdo entre os grupos experi-
mento seis horas, controle seis horas, experimento 24 horas
e controle 24 horas foi usado o teste nao-paramétrico de
Mann-Whitney e o teste “t” de Student, estabelecendo-se
P<0,05 como nivel para rejei¢do da hipotese de nulidade.

RESULTADOS

Nenhum rato morreu em decorréncia da sepse induzida
por peritonite fecal no grupo experimento e no grupo con-
trole de 6 horas. Foram constatados quatro 6bitos no grupo
experimento de 24 horas ¢ nenhum no grupo controle de
24 horas. Antes do sacrificio, todos os ratos foram pesados
e na média houve perda ponderal em ambos os grupos de
estudo e controle.

Verificou-se diminui¢ao da atividade fisica, aumento
dos movimentos respiratorios e piloere¢do em todos os
animais dos grupos experimento.

A necropsia, de ambos os grupos experimento, eviden-
ciou-se peritonite caracterizada pela presenca de fibrina,
distensdo de algas intestinais e liquido peritoneal turvo.

O estudo microbiolégico através de cultura do liquido
da cavidade peritoneal colhido por Swab e semeado em
placas de agar MacConkey demonstrou crescimento de
coldnias com caracteristicas de Escherichia coli, estando
presentes em todos os animais dos grupos experimento.

Os resultados do peso pré e pds-operatorio, gasometria
arterial, hematdcrito e leucometria estdo expressos na
Tabela 1 para o grupo estudo seis horas, Tabela 2 para o
grupo controle seis horas, Tabela 3 para o grupo estudo 24
horas e Tabela 4 para o grupo controle 24 horas.

TABELA 1 — Ratos do grupo C (estudo 6h), com os valores
de peso pré e pds-operatdrio, gasometria arterial,
hematdcrito e leucometria

Grupo C — estudo 6h n Média Desvio padrao +
Peso pré-operatdrio 15 372,33 32,74
Peso pos-operatorio 15 358,35 40,64
pH 15 6,91 0,06
BE 15 -23,17 1,86
HCOs 15 10,88 1,15
pCO2 15 54,29 9,64
pO2 15 15,87 9,12
SO2 15 11,26 9,71
Ht 13 45,31 8,04
Leucometria 13 3323,08 1831,28

TABELA 2 — Ratos do grupo A (controle 6h), com os valores
de peso pré e pds-operatorio, gasometria arterial,
hematdcrito e leucometria

Grupo A — estudo 6h n Média Desvio padrio +
Peso pré-operatério 5 394,00 11,73
Peso pds-operatorio 5 345,80 64,91
pH 5 6,98 0,04
BE 5 -19,88 1,04
HCO:s 5 12,78 0,33
pCO2 5 54,06 3,95
pO2 5 17,30 1,95
SO: 5 12,42 2,20
Ht 3 50,67 2,31
Leucometria 3 5233.33 4050,10

TABELA 3 — Ratos do grupo D (estudo 24h) , com os valores
de peso pré e pos-operatorio, gasometria arterial,
hematdcrito e leucometria

Grupo D — estudo 24h n Média Desvio padrio
Peso pré-operatorio 11 371,91 31,64
Peso pos-operatorio 11 364,09 26,14
pH 11 6,97 0,12
BE 11 -21,65 4,89
HCOs 11 10,84 2,94
pCO:2 11 46,18 9,92
pO2 11 34,50 36,01
SO2 11 32,44 35,42
Ht 10 44,50 8,22
Leucometria 10 5020,00 3068,41

A correlagdo dos dados obtidos entre os quatro grupos
estd expresso na Tabela 5, com diferenga significativa na
dosagem do BE e HCOs comparando-se os grupos estudo
seis horas e controle seis horas e diferenga significativa
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de HCOs3, PO2 e SO: quando comparados os grupos que
sofreram apenas laparotomia.

TABELA 4 — Ratos dos grupos B (controle 24h), com os valores
de peso pré e pos-operatorio, gasometria arterial,
hematdcrito e leucometria

Grupo B — estudo 24h n Média Desvio padrio +
Peso pré-operatorio 5 364,40 47,23
Peso pds-operatorio 5 357,40 42,83
pH 5 6,93 0,12
BE 5 -18,74 5,68
HCOs 5 10,24 1,45
pCO2 5 47,70 6,30
pO2 5 10,22 4,36
SO2 5 5,38 3,70
Ht 5 45,60 4,62
Leucometria 5 4020,00 676,02

TABELA 5 — Correlaggo entre os quatro grupos em estudo, com
os valores de peso pré e pos-operatorio, gasometria,
hematdcrito e leucometria

Estudo 6h Estudo 24h  Controle 6h

Estudo 6h

X X X X
Controle 6h  Controle 24h Controle 24h  Estudo 24h

Valor deP Mann-Whitney Mann-Whitney Mann-Whitney t de Student
Peso pré-operatorio 0,0526 0,5833 0,1508 0,9739
Peso pos-operatdrio 0,866 0,6612 1 0,6861
pH 0,0526 1 0,6905 0,1565
BE 0,0015 0,3196 0,5476 03454
HCOs 0,0015 0,913 0,0079 0,9635
pCO2 0,7354 0,5833 0,2222 0,047
) 0,3949 02212 0,0079 0,1218
SO 0,2661 0,2212 0,0079 0,0794
H 03643 0,5941 0,1429 0,8153
Leucometria 0,6107 0,953 1 0,1131
Anatomopatoldgico

depulnd 0,3949 0,4973 0,6905 0,3046

O resultado da avaliagdo histologica pulmonar esta
expressa na Tabela 6 e mostra que ndo houve diferencga
de infiltrado inflamatdrio pulmonar entre os animais com
€ sem sepse.

TABELA 6 — Contagem de neutréfilos por campo do pulmao dos
ratos dos grupos controle e experimento

n  Média Desvlo Minimo Maximo Mediana
Padrio
Estudo 6 h 15 67,52 4,9 12 128 72
Controle 6 h 5 50,96 3,59 12 104 40
Estudo 24 h* 15 77,19 5,35 12 128 80
Controle 24 h 5 68,96 3,34 12 108 76
*Estao inclusos os 0bitos.
DISCUSSAO

Sepse ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade
em pacientes cirurgicos e nas vitimas de trauma, mesmo
com toda a tecnologia e avangos na area terapéutica'’. O
choque séptico ¢ a causa mais importante de mortalidade
e morbidade entre os pacientes hospitalizados'?.

Anualmente nos Estados Unidos, 210.000 pacientes
morrem de sepse e contribuem para um gasto anual de
$16,7 bilhodes’.

Neste modelo de produgdo de sepse induzida por peri-
tonite fecal experimental optou-se pelo rato Wistar, devido
a facilidade em induzi-la e possivel comparagdo entre os

grupos de animais. O modelo de ligadura cecal seguida
de punc¢do desse orgdo (LPC), para promogdo de sepse,
foi escolhido devido a simplicidade para executar esse
procedimento e por fornecer contaminagdo de flora mista,
assemelhando-se a condi¢des clinicas humanas em que
pode ocorrer sepse, como diverticulite e apendicite perfu-
rada®'*?. A participagdo polimicrobiana na patogénese da
peritonite generalizada é bem reconhecida na literatura®.

A severidade da sepse do modelo adotado ¢ em fungdo
do numero de perfuragdes realizadas e calibre da agulha e
tempo de peritonite'. Na auséncia de perfuragdo ou com
LPC até 6 horas, nenhum rato morreu, mas ocorreram
quatro 6bitos no grupo experimento 24 horas (26,7%), o
que comprova a severidade do quadro séptico abdominal
desenvolvido pelos animais.

Apesar da existéncia de outros modelos para indugio
de peritonite em ratos, neste estudo os resultados foram
satisfatorios, pois se demonstrou presenca de acidose e
crescimento de microorganismos em todas as culturas nos
animais dos grupos com LPC.

Dentre os pardmetros usados para a avaliagdo clinica
dos animais, todos estiveram presentes de uma forma mais
ou menos intensa nos grupos experimento, exceto o halo de
coloragao preta ao redor dos olhos que ndo foi confirmado
em nenhum grupo. Estes dados ndo sdo semelhantes aos
descritos na literatura's.

Um dos métodos de avaliagao do presente trabalho foi
autilizagdo de gasometro calibrado, cujo procedimento nao
foi encontrado descrito por outros autores para o estudo da
sepse, em ratos.

A gasometria arterial ¢ utilizada para avaliar a capaci-
dade do pulmao em realizar trocas gasosas. As alteragdes
da PaO: e da PaCO: refletem o grau de participagdo da
ventilagdo alveolar e das trocas alvéolo-capilares, e permite
avaliar o grau de hipoxemia arterial relacionando-o ao grau
de hipoventilagdo alveolar. Shunts podem ser identificados
através da analise do comportamento da PaO: apds inalagao
de oxigénio a 100% por 15-20 minutos®’.

Em todos os grupos foi observada a presenca de acidose
mista, pois todos apresentavam pH menor do que 7,35,
bicarbonato menor do que 22 e PCO: esperada menor do
que a fornecida pelo gasémetro [PCO:z esperada = (1,5 X
HCO:s) + 8]. Nesse contexto, observou-se que houve res-
posta compensatoria aquém do esperado, de inicio quase
imediato (em minutos). A varia¢do do pH ¢ captada por
quimioceptores presentes no arco adrtico que chegam até
o centro bulbar, via nervo vago, promovendo a hiperventi-
lagdo que elimina mais CO», reduzindo a PCO»'°.

Comparando os grupos experimento 6h versus controle
6h foi encontrado apenas duas variaveis significativas
(P=0,0015) para HCOs e BE, demonstrando que no grupo
experimento tem-se acidose metabolica mais grave que no
grupo controle. Apesar de constatado a acidose mista nos
grupos estudo 24 h e controle 24 h, ndo existe diferencga
significativa entre as variaveis: gasometria, hematdcrito,
leucometria e peso.

Neste estudo estd demonstrado que a simples lapa-
rotomia e manipulacdo de alcas intestinais e posterior
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fechamento da parede abdominal também induz a acidose
mista em ratos. O HCOs (P=0,0079), PO: (P=0,0079) e
SO2 (P=0,0079) confirmam esta alteragdo metabdlica. Nas
demais variaveis ndo houve diferenca significativa.

E aceito que a deformidade das hemacias encontrado
na sepse seja fator determinante para a resisténcia do fluxo
sangiiineo, especialmente na microcirculagdo, podendo
contribuir para ma perfusdo tecidual'®**No estudo, foi
encontrado aumento no valor de hematdcrito de todos os
grupos, sugerindo possivel alteracdo na estrutura dessas
células. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos de estudo.

Os leucocitos apresentam papel central no desen-
volvimento de sepse. Os mediadores inflamatorios sao
responsaveis por todas as alteragdes biofisicoquimicas
¢ hemodinamicas que contribuem para formagao de mi-
crotrombos que resultam em distirbios da microcirculag@o
tecidual'®”. A leucometria ndo evidenciou diferenga es-
tatistica entre os grupos experimentais, mas constatou que
houve aumento no numero de leucocitos do grupo 24 horas.
Aratjo Filho et al.' encontraram aumento significativo de
neutrdfilos e eosindfilos em ratos, 30 minutos apés LPC
com e sem pneumoperitonio.

A les@o pulmonar ¢ complicagao freqiiente nos pacien-
tes sépticos e permanece como a principal causa das altas
taxas de mortalidade na sepse. As bactérias e/ou endotoxina
sdo as grandes responsaveis pelas alteragdes observadas
nesse o0rgao, como o acumulo de neutrdfilos e edema, me-

diados pela IL-8 que induzem a migragao dessas células
inflamatorias. Achados patologicos que identificam tais
alteragdes sdo: extenso edema intersticial, congestao capi-
lar e células inflamatorias no pulmao'>!*?!. Na avalia¢do
histolégica, a correlagdo entre o grau de comprometimento
pulmonar através da contagem de neutréfilos por campo
e o estado metabolico no rato induzido a sepse por peri-
tonite fecal confirma a existéncia de resposta inflamatoria
sistémica visto que no pulmao saudavel ndo ha neutrdfilos
nos septos pulmonares. De acordo Yin?, apds 24 horas
de LPC, ha sinais de edema pulmonar e apds 48 horas de
LPC, ha identificacdo clara do aumento da celularidade e
hemorragia alveolar difusa, e dados semelhantes foram
encontrados nesse estudo.

CONCLUSAO

O modelo de ligadura e pun¢do do ceco (LPC) foi
método eficaz para inducdo de sepse em ratos, porque se
assemelha as condigdes clinicas abdominais que culmi-
nam em sepse. Embora de maneira mais branda, quando
comparada a indugdo de peritonite por puncdo cecal, a
simples abertura da cavidade abdominal e a manipulagéo
de algas intestinais sdo fatores desencadeantes de acidose
mista em ratos, fato este comprovado pelos resultados da
gasometria, que demonstrou ser um método confidvel na
detecgdo de alteragdes no metabolismo acido-basico dos
ratos estudados.

Rocha SL, Souza GRMR, Abujamra KB, Ostrowski MAB, Souza MCMR. Arterial gasometry and lung inflammation in rats with different times of

abdominal sepsis. ABCD Arq Bras Cir Dig 2007; 20(1):28-33.

ABSTRACT - Background - Sepsis is the major cause of morbidity and mortality in trauma victims and surgical patients, and despite of all the technol-

ogy and therapy available, the statistics for these cases is not diminishing. Aim - To evaluate the acid-basic repercussions and degree of pulmonary
injury due to abdominal sepsis in rats after 6 and 24 hours of fecal peritonitis through cecal ligation and puncture. Methods - CLP in experimental
groups. Forty Wistar adult rats were distributed into four groups: A (sham/6 h —n=5) submitted to infra-umbilical median laparotomy, with no other
interventions; B (sham/24 h — n=5) submitted to infra-umbilical median laparotomy, with no other interventions; C (CLP/6 h —n=15) submitted to
ligation and cecal puncture and D (CLP/24 h — n=15) submitted to ligation and cecal puncture. According to the study group, after a period of six
or 24 hours, the animals were once again anesthetized and submitted to the following analysis: clinical observations for sings of sepsis, laparotomy
through the same access point made earlier, cultures of peritoneal fluid, cardiac puncture for obtaining sufficient blood samples for arterial gasom-
etry, hematocryte e leucometry analysis. Euthanasia was performed and lungs removed were analyzed for pulmonary edema and inflammatory
infiltrate. Results - Four deaths occurred in group D. The presence of mixed acidosis in all groups was verified. When comparing groups B and D,
two significant variables were found: HCOs (P=0,0015) and BE (P=0,0015), demonstrating a more severe metabolic acidosis in the experimental
group. Mixed acidosis was also confirmed in the control group, due to alterations regarding HCOs (P=0,0079), PO2 (P=0,0079) and SO2 (P=0,0079).
Correlation between pulmonary commitment and metabolic state confirms the existence of systemic inflammatory response, demonstrated through
the increase of neutrophils and diffuse alveolar hemorrhage of the lungs of septic rats. Conclusion - The present study demonstrated that CLP was
an efficient method to induce sepsis in rats. It was observed that laparotomy and bows’ manipulation resulted in mixed acidosis in rats, being verified
by gasometrical findings, demonstrating to be a reliable method for the detection of acid-basic metabolic alterations in the rats(| [ [] [1 ] (1 [J []

HEADINGS - Blood gas analysis. Sepsis . Rats,Wistar. Peritonitis. Animal experimentation.
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