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RESUM O — Objetivos. A peritonite aguda representa umaimportante causa de sepsis e 6bito nas unidades de terapiaintensivae
cirurgia. Classicamente o seutratamento deveincluir: aadministracéo sistémicade antibi ti cos, aremogao mecani cados contaminantes
earestauracdo daintegridade gastrintestinal . A utilizaco de antibi 6ti cos diretamente na cavidade peritonea € controversa. Estudo
com o objetivo deavaliar o uso terapéutico, intraperitoneal daampicilinaassociadaao sulbactam. M étodos: foram mensurados os
nivels plasméticos do éxido nitrico, bem como acontagem de eosindfil os, linfécitos, mondcitos e neutrdfilosno sangue e no lavado
peritoneal, utilizando-se modelo de peritonite em ratos (ligadura-transfixacéo cecal). Vinte quatro ratos Wistar, machaos, foram
divididos em quatro grupos de seis animais, assm distribuidos. grupo A: método de induc&o de peritonite— solturada ligadura +
tratamento com soro fisiol égico; grupo B: método deinducao de peritonite + solturadaligadura+ tratamento com soro fisiol 6gico
acrescido deampicilina/ sulbactam; grupo C: método deinducéo de peritonite + solturadaligadurartransfixacéo cecd ; egrupo D:
laparatomiapararealizacdo delavado peritoneal maiscoletade sangue. A ligadura-transfixacéo do cecum permaneceu por 24 horas,
antes do tratamento instaurado. Foi realizada uma rel aparotomianos 18 ratos com coleta de liquido de lavado peritoned e sangue.
Foram dosados os niveis plasméticos de 6xido nitrico e determinado o nimero de eosinéfil os, linfdcitos, monécitos e neutréfilosno
sangue eno lavado peritoneal . Resultados. N&o ocorreu diferencaestatisticamente significante (p > 0,05) nosniveisde éxido nitrico,
bem como no nimero de eosindfilos, linfdcitos, mondécitos e neutréfilos no sangue e no lavado peritoneal, entre os grupos.
Conclusdo: Neste estudo, concluiu-se que: a utilizagdo de ampicilina associada a sulbactam por viaintraperitonea nosratos com
peritonitefecal: ndo modificou asobrevida; ndo aterou os niveis plasméticos de Oxido nitrico; ndo aterou acontagem de eosindfilos,
linfécitos, mondcitos e neutrdfil os tanto no sangue como no lavado peritonedl.
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Introducéo

A peritonite € uma das causas mais freqlientes de sepsis e
Ohito nas unidades de terapiaintensiva e Ci rurgla

Na peritonite asepse ocorre quando um foco infeccioso intra-
abdominal desencadeiaumarespostasistémica. Estaresposta
se caracteriza por ativacdo nos sistemas de cascata (comple-
mento, coagulacdo, cininas, fibrindlise), células (endoteliais,
leucdcitos, mondcitos, macréfagos e mastdcitos) e liberacdo
de mediadores (radicais livres de oxigénio, 2hi stamina,
eicosanoides, fatores de coagulacgéo e citocinas) .

O 6xido nitrico (ON) é umamol éculafilogeneticamente muito
antigacom f3un<;c">esas maisdiversasemfisiologiae patologi-
ashumanas . Em resposta sistémicaa peritonite bacteriana, o
endotélio sintetizao ON, que tem afuncao de relaxar amus-
culatura vascular e alterar o endotélio através da
guanidina-monofosfato (GMP), que remove osionsdecélcio
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intracelulares. O ON esta elevado no plasmade pacientesem
choque septlco e na luz dos vasos inibe a adesdo de
leucdcitos e plaquetas. O ON produzido nos polimor-
fonucleares e macrofagos auxilia na destruicdo dos
mlcroorgamsmos Os leucdcitos sdo as principais células
efetoras da inflamag&o aguda. A resposta imune € mediada
leucdcitos polimorfonucleares e os macréfagos, células da
resposta imune inata, enquanto os linfécitos, sdo células da
resposta adaptativa. Uma vez amadurecidos, os macréfagos
e 0s mastécitos residem nos tecidos do corpo, mas todas as
outras células do sistema imunolgico circulam no sangue.
Os macrofagos e os neutréfilos possuem receptores de su-
perficie que evoluiram para exercer o reconhecimento de
muitos constituintes comuns de superficies microbianas. As
mol écul as bacterianas que se ligam atais receptores estimu-
lam as células a fagocitarem bactérias e também induzem a
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secrecdo de CI tocinas e de outros mediadores quimicos pelos
macrofagos

Apesar de classicamente o tratamento das peritonites fecais

incluir a administracdo sistémica de antibioticos, aremocéo

mecanica dos contaminantes e a restauracéo da integridade

gastrintestinal, ainda se pesquisa o uso de novos antibioti-
7 8-10 .

cos e antissépticos = usados di retamente na cavidade

peritoneal para o tratamento das pentomtes

A ampicilinaassoci adaao sulbactam é um agente antimicrobiano,
com atividade bactericida, indicadano tratamento da peritonite
secundaria, pela sua eficacia contra a maioria das bactérias
aerébicas Gram positivas, negativas e também as anaerdbias. O
sulbactam previne a inativacdo da ampicilina pelas b(lat&
lactamases bacterianas, aumentando seu espectro de agdo .

Diversos model os de inducé&o de peritonite foram utilizados
para o estudo de estratégias terapéuticas como: ainoculacéo
de suspensao bacteriana conhecidaem peritdnio livre; aper-
furacdo intestinal experimental; a isquemia de segmento
intestinal isolado; aintroducao intraperitoneal de suspensio
fecal eainoculacdo dS capsula gelatinosa contendo suspen-
sdo fecal e bacteriana

A peritonite pode ser classificadaquanto aorigem em: primé
ria, secundaria e terciaria. Na primaria, também chamada
espontanea, ndo ha associacdo com outras fontes abdomi-
nais, secundérias de infeccéo. A contaminacdo se da por via
hematogénica, linfatica ou pela via transmural. Associada a
situacbes cll5|'nicas como: cirrose, tuberculose e as didlises
peritoneais . A secundaria é aforma mais freguliente, repre-
senta ainfeccéo da cavidade peritoneal resultante da perda
da integridade anatémica do trato gastrintestinal e pode se
manlfestar como peritonite aguda, pés-operatériaou trauma-
tica". A tercidria é definida como processo infeccioso do
abdome em que a deficiéncia dos mecanismos de defesa do
paciente e afaltade controle do processo infeccioso determi-
nam uma peritonite difusa persistente .

Estudos microbiol 6gicos do liquido peritoneal em pacientes
com peritonite secundéaria demonstram associacdo de ger-
mes aerébios e anaerdbios. Essas infeccdes sdo geralmente
polimicrobianas, sendo a E.Ucoli e o Bacteridides fragilis
freqlientemente encontrados .

Os principios contemporaneos de tratamento da infeccéo
intra-abdominal incluem ressuscitacdo hemodinamica, suporte
fisiol6gico ao paciente, administracdo sistémica de agentes
antimicrobianos contra os patégenos documentados ou pro-
vaveis e controle cirlrgico precoce de qualquer fonte de
contaminagao mlcrobl ana com correcdo dos processos de
doencas subjacentes .

Em relacdo aos procedimentos cirlrgicos aserem realizadas €
fundamental a avaliagdo precisa das indicacfes de suturas,
anastomoses ou estomas. O fechamento da cavidade deve ser
realizado na auséncia de infeccdo grave, restos de necrose e
limpezasati sfat6riadamesma; drenagem cavitariapareceinefi-
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caz namaioria dos casos . As peritoneostomi as eatécnica
semi-aberta poderdo ser utilizadas em casos selecionados; la-
vagem continua pés-operatdria tem papel controverso.
Rel aparotomias programadas ou de demandatem seu papel no
tratamento das peritonites, com a indicacdo cada vez mais
frequiente da relaparotomia de demanda, execlgtada quando
ocorre pioraclinicaou persisténciadainfeccédo .

Foram desenvolvidos ao longo das ultimas décadas inime-
ros modelos animais que simulam as etapas fisioldgicas
ocorridas durante a perltonlte aguda_ Peritonite foi induzida
em porcos ratos coelhos™ ecdes”. Osmodelos utilizados
contribuem para aumentar o conhecimento do processo in-
feccioso peritoneal e prover dados para melhor avaliar a
terapéuticaem humanos”.

Dentre os modelos propostos, alguns evoluem essen-
cialmente com formacéo de abscessos, enquanto outros sdo
eficazesno de&egvolw mento de peritonite bacteriana secun-
dariadifusa’

O modelo de peritonite mais utili zago atualmenteinclui aliga
durado cecum. Wichterman et al. ~, em 1980, propuseram a
puncdo cecal, apoés ligadura, com propdésito de drenar con-
teddo fecal na cavidade peritoneal favorecendo o
desenvolvimento da peritonite. Outros modelos podem ser
citados. inoculacdo de suspensao bactenana em peritdneo
livre, perfurlglgao intestinal expenmental Ilgaduracecal ou
apendicular |squem|ade$gmentomtest| nal |solado2 ecap-

sulas duplas para formacéo de abscessos cavitarios .

Estratégias terapéuticas e complicacdes cirdrgicas puderam
ser avalladas uso de fios de sutura e anastomoses intesti-
nais ; uso mtrapentoneal de anti- sepncos antibioticos
intra-peritoneais Iavagem peritoneal me3<l:an|cacom solu-
¢do de NaCl 0, 9% heparlnlzagao , além do uso
intra-cavitario dei mumeras substancias .

A utilizacgo de materia feca como contaminante é de dificil
reprodutibilidade. Capsula de bario e material fecal e esponjas
com coliformes sdo indutoras de abscessos cavitarios. A ligadu-
ra-puncéo do cecum foi descrlta como indutora de abscessos e
de peritonites generahzadas A ligadura-transfixacdo proposta
inicialmente por Aguiar et aI em 1996, foi eficaz em produzir
peritonite generaizadaem 100% dos ratos estudados.

Rosman et al., em 1999, trabal hando com peritonite em ratos
referiram reducdo do crescimento bacteriano, concentracéo
de endotoxinas, formacdo de abscessos e mortahdade apoés
lavagem peritoneal com adicdo deimipenem /cilasti na .

Reis, em 2001, estudando a aderéncia peritoneal, observou
melhor controle das aderéncias com o uso intraperitoneal de
ampicilinasubactam associada ou ndo ao &cido hialurénico a
0,8%, entretanto, ndo notou dlferengaem relacdo ao indicede
culturas bacterianas posmvas .

Estudos experimentai stem mostrado diminuicéo daformacdo
de abscessos e aumento dataxa de sobre\n daapds uso intra-
peritoneal ou subcutaneo da hepari na .



A importancia do 6xido nitrico (ON) na biologia médicafoi
reconhecidaem 1992, qu3ando amesma passou aser denomi-
nada “moléculado ano”

O ON é um mediador geral na comunicacdo célulaacélula.
Proporciona influéncia vasodil atadora continua, modifican-
do afuncéo das células circulantes, além de atuar como um
neurotransmissor. Trata-se de um complexo mstavel capaz
de atravessar membranas com grandefacili dade”. A suaacao
naimuno-regulacdo esta presente nainflamacéo e nos meca-
nismos de autoi munidade. Estamoléculatem revolucionado
e obrigado revisao de paradigmas damedicina, principalmen-
teem neurologia, cardiologia, nefrologiaegastroenterologia . ¥

E produzidaapartir do substrato L -argininapelaenzimasin-
tesedo 6xido nitrico (NOS).

O ON parece estar envolvido eminimeros mecanlsmosfls o-
|6gicos vasculares, neuroldgicos e imunitéarios . Deve estar
relacionado com a hi poten%\o associado ao choque sepncso
mlgra(;ao de neutrdfi Ios patogénese da asma bronquma e
mdéia.

Através da ativacéo da guanilciclase, 0 ON aumenta os ni-
veis intra-celulares de guanidina-monofosfato ciclico
(GMP-ciclico), causando reducdo de calcio intracelular. Tal
fendmeno é responsavel por relaxamento de células muscul a-
res lisas tanto no sistema vascular como em outros tecidos
(musculoliso eintestinal), inibicdo de aderéncia e agregacéo
plaquetériaeinibicdo daquimiotaxiade neutré

Existem evidéncias indiretas de aumento da sobrevida em
model os experimentai s de choque séptico com autilizacdo de
inibidores da sintese de ON, entretanto com aplicacdo que
nao superou afase experi mental”

Procedimentos

A utilizacdo de antibi éticos associados ao liquido de irriga-
cdo peritoneal, tem resultados controversos. A
ampicilina-subactam é uma associacao relativamente nova.
Em nosso meio, foi encontrado apenas um estudo avaliando
0 uso intraperitoneal terapéutico gjesse antibiético na
peritoniteinduzidaem modelo animal , levando em conside-
racdo a prevencao de aderéncias perltoneai s. A inexisténcia
de estudo avaliando dosagem plasmatica de 6xido nitrico e
respostainflamatdriana peritonite em ratos, motivou areali-
zacdo deste estudo.

O estudo teve por objetivo avaliar as variagdes nos niveis
plasmaticos do Oxido nitrico, bem como a contagem de
eosindfilos, linfdcitos, mondcitos e neutréfilos no sangue e
no lavado peritoneal em ratos com peritonite, apds o uso
terapéutico, intraperitoneal da ampicilina associada ao
sulbactam.

Méodos

Casuistica

Foram utilizados 24 ratos Wistar adultos, machos, proceden-
tesdo biotério de Biofisicae aclimatadosno Nucleo de Cirurgia
Experimental (NCE) do Hospital dasClinicasdaUniversidade
Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Os animais receberam
agua “Ad libitum” e alimentacéo padrao tipo L abi na aéo
inicio dos experimentos.

FIGURA 1-Técnicadaindugéo daperitonite secundariaem ratos
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Realizadainducéo de peritonite secundéaria seguindo modifi-
cacao técnica do modelo idealizado por Aguiar et aIl, sendo
procedidaaligadurado cecum 0,5cm acimadavavulaileo-
cecal seguida de transfixacdo com a propria agulha,
exteriorizando o fio 3,0 cm aém da parede do cecum. Sintese
realizada em 2 planos de sutura continua com Polipropileno
3,0 (Figura. 1). Osratosreceberam rehidratacéo com 10ml de
soro Ringer com lactato administrado por via subcutanea,
seguida da aplicacdo de 30mg de ampicilina/sulbactam por
viaintramuscular (IM) nos 18 ratos.

Em caso de 6bito per-operatdrio, 0 mesmo seria substituido,
de acordo com o seu grupo de estudo.

Realizada 24 horas ap6s o procedimento inicial, sendo reali-
zadasolturado fio de seda, com restabel ecimento de trénsito
intestinal. Naquele momento os 18 ratos foram divididos em
trés grupos: Grupo A: lavagem com solucéo fisiolégica 0,9
(5ml) e enxugamento com duas gazes estéris + soro fisiol 6gi-
co 0,9% - 8ml; Grupo B (estudo): lavagem com solucéo
fisiol6gica0,9 (5ml) e enxugamento com duas gazes estéris +
sorofisioldgico 0,9 em mesmo volume com 30mg deampicilina
associada ao sulbactam (UNASY N — Pfizer —Brasil); Grupo
C: solturadaligadura-transfixacdo, apenas; apos re-sintese
com mesma técnica e fio, ministrados 10ml subcuténeo de
Ringer lactato e aplicacdo de 30mg | M de ampicilina/sulbactam
em todos os 18 ratos; Grupo D (controle negativo): foram
utilizados seisratos para coletado lavado peritonea e coleta
de sangue para contagem.

Realizada 24 horas apos re-laparotomia com afinalidade de
coletar material paraandlise através dacolocacéo de 10mL de

solucdo fisiolégica que permaneceu 1 minuto misturada as
secrecOes peritoneais. Sendo coletados 4mL para estudo.
Foram confeccionadas |aminas a partir do lavado peritoneal
paracontagemtotal ediferencial deleucdécitos(fig. 2). A amos-
trade sangue colhida serviu para preparacdo de |aminas para
leucometria (fig. 4). No pds-operatdrio 0s ratos permanece-
ram em gaiolasindividuaiscom fornecimento livrede aguae
racdo, l0go apds recuperacdo anestésica.

Apésfinalizacéo dos procedimentos de col eta, induzido ébi-
to através de dose letal de ketamina. Os animais foram
acondicionados em recipientes adequados, congelados e
coletados pelo Servico Municipal deLixo de Biotério.

Na andlise estatistica foi aplicado o teste Bonferroni para
comparagdes multiplas. Os resultados das variaveis quanti-
tativas foram expressos por suas médias e respectivos desvios
padrdo. O nivel de significancia estabelecido para a andlise
foi de0,05.

Todos os célculosforam realizados pel o programa SPSS ver-
sd0 11.0 (Satistical Package for Social Sciences).

Resultados

Dosagem de 6xido nitrico

As médias das dosagens plasmaticas de éxido nitrico e res-
pectivos desvios-padréo foram: grupoA—19,6 + 9,5; grupo B
16,7+5,1; grupoC 13,1+ 7,3egrupo D 31,5+ 9,7. Represen-
tados em um de nitrito /nitrato.

TABELA 1-Dosagem de ON

N Minimo Maximo Média Desvio Padrio
Grupo A 6 7,9 31,7 19,583 9,4730
Grupo B 6 8,9 233 16,717 5,1254
Grupo C 6 6,6 27,5 13,067 7,3489
Grupo D 7 21 46 31,54 9,712
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Contagem de leucécitos no sangue
TABELA 2—Leituradas|aminas do sangue

N Minimo  Maximo Média Desvio Padrio

Grupo A

Basofilo 6 0 0 0,00 0,000
Eosofilo 6 3 7 4,33 1,751
Linfocito 6 0 0 0,00 0,000
Linfocito t 6 27 56 39,50 10,635
Mondcito 6 4 8 6,33 1,862
Neutrofilo 6 29 63 49,67 12,111
Grupo B

Basofilo 6 0 0 0,00 0,000
Eosofilo 6 2 6 4,00 1,414
Linfocito 6 0 0 0,00 0,000
Linfocito t 6 29 53 45,00 8,485
Mondcito 6 2 10 6,67 3,077
Neutrofilo 6 35 62 44,00 9,879
Grupo C

Basofilo 6 0 0 0,00 0,000
Eosofilo 6 1 4 2,83 1,169
Linfocito 6 0 0 0,00 0,000
Linfocito t 6 25 61 51,33 13,574
Mondcito 6 3 7 4,67 1,633
Neutrofilo 6 31 66 41,00 12,696
Grupo D

Basofilo 6 0 1 0,33 0,516
Eosofilo 6 0 4 1,83 1,472
Linfocito 6 0 0 0,00 0,000
Linfocito t 6 57 82 69,83 8,750
Monbcito 6 0 7 2,17 2,787
Neutrofilo 6 17 37 25,83 6,494

Contagem de |aminas no lavado

TABELA 3 —Leituradaslaminas do lavado — Resumo estatistico

N Minimo  Maximo Média Desvio Padrao

Grupo A

Linfbcito 6 0 4 0,83 1,602
Monocito 6 21 30 26,33 3,386
Neutrofilo 6 35 68 45,17 11,703
Eosofilo 6 8 38 27,67 10,289
Grupo B

Eosofilo 6 23 38 30,17 5,707
Linfdcito 6 0 2 0,50 0,837
Monocito 6 21 36 30,00 6,450
Neutrofilo 6 24 47 39,33 8,383
Grupo C

Eosofilo 6 17 31 25,67 4,803
Linfocito 6 0 9 2,67 3,670
Mondcito 6 21 50 30,17 11,496
Neutrofilo 6 14 62 41,50 16,682
Grupo D

Eosofilo 6 1 1,50 0,837
Linfdcito 6 0 14 6,50 4930
Mondcito 6 83 98 92,17 5,037
Neutréfilo 6 0 3 1,50 1,049
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Discussao

A utilizacdo de model os experimentais de peritonite temim-
portancia pela dificuldade na realizacéo de estudos clinicos
gue avaliem condutas terapéuticas em funcdo de limitacbes
éticas e da incapacidade de formac&o de grupos de estudo
homogéneos.

Dentre os diversos model os desenvolvidos para reproduzir
as etapas encontradas na peritonite, ha alguns que tendem a
gerar abscessos mtr&perltoneajs localizados e outros pro-
cessos general izados .

No presente estudo, o modelo de I|gadura transfixacdo de
Aguiar et al modificado por Reis” gerou peritonite difusa
em 100% dos casos.

Outros fatoresimportantes a serem considerados sdo: o indi-
ce de mortalidade e o tempo de sobrevida ap0s instalada a
peritonite e sepse afim de otimizar aobservacéo de determi-
nados eventos mais tardios. O modelo deAgwar levava os
animais a 6bito em até 48 horas, por necrose do cecum. A
maodificacdo idealizada por R?s aumentou paramais de sete
dias a sobrevida dos animais . A referida modificacdo con-
sistiu na diminuicdo do tempo de ligadura do cecum de 48
para 24 horas, permitindo assim a preservacéo da vitalidade
do 6rgdo. A ligadura passou a ser realizada acimadavalvula
ileo-cecal, provocando obstrucdo intestinal verdadeira. Os
demaisitensdatécnicaoriginal foram mantidos.

O model o adotado se mostrou eficaz em provocar peritonite
generalizada, reconhecida pel o aspecto macroscopico aaber-
tura da cavidade e evidenciada pela mudanca no padréo
leucocitario encontrado no lavado. No controle negativo é
notada a predominancia de linfécitos e ap6s inducéo de
peritonite o lavado demonstra aumento importante de
neutrdéfilos.

Dentre os animai s submetidos a esse model o, n&o foi consta-
tado 6bito, fato ndo notado em estudo piloto prévio, talvez
pelaausénciadaantibioticoterapiaintramuscul ar e hidratacéo
subcuténea. O uso do antibidtico intramuscul ar nos model os
de per|ton|tef0| valorizado por Reijnem et a” , ereafirmado
por Reis~. Rosman et al, enfatlzarar3n4 a importancia da
hidratacdo subcutanea nesses modelos .

A escol hado antibi6tico decorreu de suaatividade bactericida,
da comprovada eficécia contra a flora provavel presente no
trato gastrintestinal e da menor capaci dade mdutora de b-
lactamases, menor que a das cefal ospori nas . O sulbactam
previne a inativacdo da ampicilina pelas l:illactamases
bacterianas, aumentando seu espectro de acdo .

A dosagem de ON foi realizadaatravésdo rearnvo degriesse,
técnica cléssica referida por alguns autores

Estudos com ratos tém sido muito utilizado em modelos de
peritonite. Os autores referem baixo custo, allzt% repro-
dutibilidade e facilidade de obtencéo das cobaias -
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Naavaliacdo da sobrevida durante o tempo decorrido do es-
tudo n&o houve 6bito dentre os animais.Este dado
provavelmente esta relacionado com adequada hidratacéo,
antibioticos administrados, técnica cirlrgica e periodo de
observacéo.

Na sepse abdominal foi encontrado um aumento dos niveis
de ON por vérios autores™"’, bem como um aumento na
sobrevida em modelos experlmentals com a utilizacdo de
inibidores da sintese de ON*

N&o houve diferenca estatisticaentre o grupo B (estudo) e os
gruposA e C, em relacdo adosagem plasméticade ON. Evans
et al., em 1993, encontraram aumento significante nosniveis
de nitra}zo em pacientes sépticos comparados a pacientes
normais . Taganetal., em 1998, relataram um valor preditivo
de 100% paraa origem séptica dlo choque quando o nivel de
ON foi superior a 100mmoL/L . Esses autores enfatizam o
valor da dosagem de ON na diferenciacéo entre o choque
séptico e cardlogenlco As discrepancias entre os niveis
plasméticos de ON comparando diversos trabalhos tem ra-
z0es pouco claras, ocorrendo uma tendéncia a niveis muito
mai s baixos em model os experimentai s de peritonite que apos
injecdo de LPS, porem semelhantes aos niveis plasméticos
em pacientes septlcos

No controle normal o nivel de ON foi 4§1,4mmoL/ L, achado
semelhante ao descrito por Tagan et a -, osniveisde ON nos
gruposA, B e C foram menores que os achados de L e Roy et
a., gue variaram de 50 a 150mmol/l, apbs 24 horas deinfec-
(;ao O uso de antibidticos parenterais e aforma de inducdo
de peritonite podem estar relacionados com essas diferen-
gas.

O nivel de ON no grupo D (controle normal) foi maior que nos
gruposA, B e C, inclusive alcancando diferenca estatistica-
mente significante entre os grupos B e D. Talvez 0 momento
dacoletae o uso daampicilina/sulbactam tenham influencia-
do este achado. A dosagem de ON foi realizadanos gruposA,
BeCapbds24 hcgras do tratamento dainfeccgao, como descrito
por LeRoy et al". Consenso Brasileiro de Sepse nao descre-
ve 0 ON como marcador especifico. Tagan et a” referem
correlacdo entre intensidade do quadro séptico e nivel
plasmatico de ON.

Quando foi comparado o nimero de eosindfilos, linfacitos,
monacitos e neutrdfilos, ndo houve diferenca estati sticamente
significante entre os gruposA, B e C.

Friedman et a” referem que a leucocitose ndo é marcador
especifico ou sensivel deinfec¢do, bem como, o valor limita-
do do desvio a esquerda, que reflete a formagao de formas
jovens pela medula 6ssea. Contudo, assim como mudancas
na temperatura corporal, esses parametros sdo facilmente
men&zlsrélvei s e continuam fundamentais namonitorizacéo da
sepse .

Em relacéo a contagem diferencial ndo houve diferencaesta-
tisticamente significativa considerando eosinoéfilos,



neutroéfilos, linfdcitos ou mondcitos. O tratamento antibi6ti-
co e o tempo de coleta apés 24 horas pode nao ter
caracterizado estas diferencas.

Notada a inexisténcia de diferencas estatisticamente
significantes, entre os grupos A, B e C, em relacdo a conta-
gem de eosindfilos, linfécitos, mondcitos e neutrofilos no
lavado peritoneal. O numero de eosinéfilos foi

significantemente maior nos gruposA, B e C, em relacdo ao
grupo D.Talvez o material de suturautilizado nosgruposA, B
e C, e umareacdo tipo alérgica poderiam estar relacionados
comtal achado. Houve umatendénciaaum menor nimero de
neutrofilos no lavado no grupo C (soltura da ligadura), em
relacdo ao grupo A, denotando uma migracéo de neutrofilos
mai s adequada no grupo onde houve lavagem cavitariacom
solucdo salina, em relacdo ao grupo onde houve apenas sol-
turadaligaduracecal. Torreset al., em modelo de peritonite
em ratos, evidenciou diminuicéo da mortalidade ap6s lava-
gem cavitaria com solucdo fisiol6gica comparada asimples
limpeza da cavidade com compressas de gases . A chegada
dos neutréfilos ao local da inflamac&o/infeccdo (peritdnio)
tem importancia para a defesa do organismo pela ocorréncia
da fagocitose dos microorganismos, levando-os a morte por
producéo de vérias substancias bacteriostéticas e toxicas .

O papel dos antibidticos utilizados por via intraperitoneal
continua controverso. Alguns autores defendem o seu uso
ppor ¢ encontrarem mel hor control e de aderéncias pos-operato-
rias , reducéo de mortag idade”® , reducéo de endotoxinas e
formac;ao de abscessos . Outros autores nao encontraram
diferenca apzcgs utilizacdo tépicade antibidticos em relacédo a
mortahdade inclusive enfatizando o risco do uso em alguns
pauentes .

O uso de agentes ndo antimicrobianos como: heparinas,
dextrans, PV P, entre outrostem resultados conflitantes al ém
deagunsrelatos de complicacdes rel acionadas aseu uso™*

Neste estudo, ndo foi encontrado diferenca significativaem
relacdo aos niveis de ON, leucometria ou migracdo de
neutrofilos no liquido peritoneal com o uso de ampicilina/
sulbactam intracavitéria, ressaltando apenas uma tendéncia
aumamaior migracao de neutrofilos nos grupos submetidos
a lavagem cavitaria com solucdo fisiol6gica em relacéo ao
grupo C (solturadaligadura), porém sem alcancar significa-
cd0 estatistica.

Pelo caréter controverso do uso tépico de substancias
antimicrobianas e ndo-antimicrobianas para o tratamento das
peritonites secundérias, torna-se clara a necessidade de es-
tudos controlados para avaliacdo de seu uso.

Conclusdes

Considerando-se a metodologia empregada e o nimero de
animais estudados, com base nos resultados do presente
estudo, pode-se concluir, com probabilidade de acerto supe-
rior a 95%, que: A utilizacdo de ampicilina associada a

sulbactam por viaintraperitoneal em ratoscom peritonitefecal:
ndo alterou os niveis plasmaticos de 6xido nitrico; ndo alte-
rou a contagem de eosindéfilos, linfécitos, mondcitos e
neutrofilos tanto no sangue como no lavado peritoneal .
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Kreimer F, Aguiar JLA, Castro CMMB, LacerdaCM, ReisT, LishoaJdnior F. Therapeutical and inflammatory responseinratswith
secondary peritonitisand topical use of ampicilin/sulbactam. ActaCir Bras[serial online] Availablefrom: URL: htt://mww.sciglo.br/
ach.

ABSTRACT —Objectives: Theacute peritonitisisan important cause of sepsisand death onintensive care unitsand surgery. The
treatment must include: systemical use of antibiotics, drainage of abscess and restauration of gastrointestinal integrity. Thetopical
use of antibicticsin the peritoneal cavity iscontroversial. Theaim of this study wasto evaluate the use of topical use of ampicilin/
sulbactaminthetreatment of peritonitis. M ethods: We measured the plasmatic level sof nitric oxide, count of easinophils, lymphocytes,
monocytes, and neutrophilsin blood and peritoneal cavity, using amodel of peritonitisin rats (transfixation and ligature of cecum).
Twenty four Wistar rats were divided in 4 groups (n=6 each). group A: induction of peritonitiswith ligature of cecum and topical
treatment with saline; group B: induction of peritonitiswith ligature of cecum and topical treatment with ampicilin/sulbactam; group
C: transfixation of cecum; group D: laparotomy and peritoneal exsudate + blood sample. Thetransfixation-ligture of cecum remained
for 24 hsbeforetreatment. A rel aparotomy was performed in 18 rats and peritoneal exsudate/blood were collected. Dosage of Nitric
oxide, count of eosinophil, lynphocytes, monocytes, and neutrophils in blood and peritoneal exsudte were done. Results. The
difference was not significant in the levels of nitric oxide, eosinophil, lynphocytes, monocytes, and neutrophils in blood and
peritoneal exsudate (p > 0,05) among the studied groups. Conclusion: Theuseof ampicilin associated to sulbactam viaintraperitoneal
inratswith feca peritonitisdid not change survivd.; thelevels of plamanitric oxide, count of eosinophil, lynphocytes, monocytes,
and neutrophilsin blood and peritoneal exsudate were not affected.

DESCRITORES: Peritonite. Antibi6ticos. Ratos.
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