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1 JUSTIFICATIVA
1.1 DADOS PERTINENTES DA LITERATURA

A peritonite é a inflamacé&o do peritdnio parietal e visceral.

Ela é classificada (Wittmann) em: a - Peritonite priméria, que € aquela
em que ndo h& lesdo visceral (cirrose, nefropatia); b - Peritonite secundaria,
que ocorre apos a perfuracdo do trato gastrointestinal, com lesdes inflamatorias
e isquémicas; ¢ - Peritonite terciaria, que ocorre por distlrbio na resposta auto-
imune. Doherty M et al. a classifica, de acordo com a gravidade, em: leve,
moderada e grave. A leve tem como causas a apendicite, a Ulcera
gastroduodenal perfurada, a salpingite aguda e apresenta um indice de
mortalidade menor que 10%. A moderada é produzida por diverticulite
(perfuracédo localizada), com perfuracédo localizada do intestino delgado ou
cllon (causa nao vascular), com colecistite gangrenosa e trauma multiplo e
exibe um indice de mortalidade menor que 20%. A grave € provocada pela
perfuracdo do intestino grosso, com injuria do intestino delgado por causa
isquémica, com pancreatite necrética aguda, com complicacdes pOs-
operatérias e ostenta um indice de mortalidade entre 29%-80%. A peritonite é
ainda classificada em aguda e crbnica, viral ou bacteriana, séptica ou
asséptica.

A presenca de um foco infeccioso na cavidade abdominal ativa
mecanismos inflamatérios locais e sistémicos. As citocinas e as proteinas da
fase aguda atuam conjuntamente no sentido de combater a infeccdo. Essa
resposta inflamatéria exacerbada, com ativacdo dos macréfagos e mastécitos,
liberacdo sistémica de oxigénio ativo e mediadores celulares da inflamacéao

induzem a faléncia do organismo. Ha& uma resposta inflamatéria exacerbada,



com mortalidade alta. Essas repercussdes induzem manifestacdes clinicas que
serao expostas a seguir.

O diagnéstico da peritonite é feito pelo exame clinico, com exames
laboratoriais e de imagem. No exame clinico sdo relevantes os sinais de
irritacdo peritoneal: dor & descompressdo abdominal, defesa e diminui¢gdo ou
abolicdo da peristalse. Podem ocorrer vomitos e distensédo abdominal. Febre,
taquicardia, calafrios, taquipnéia, desidratacdo, oliguria e desorientacao
ocorrem em alguns casos. Os sinais clinicos indicativos de peritonite tornam-se
pouco sensiveis em individuos muito jovens e idosos, em individuos
cronicamente debilitados ou imunossuprimidos e no pos-operatério. No exame
laboratorial, dependendo da gravidade da doenca, ocorrem alteracbes na
contagem de leucdcitos, desvio para a esquerda, alteracfes hidroeletroliticas e
acido-basicas, alteracbes na fungcdo hepatica, hemocultura positiva, aumento
dos niveis plasmaticos da Proteina C Reativa (PCR) e, alteracbes da
coagulacdo sanguinea. Na radiografia de térax pode haver pneumoperiténio
quando houver perfuracéo de viscera oca. Na radiografia de abdome podemos
detectar pneumoperitoénio, nivel liquido, edema de parede intestinal, sinal de
Rigler e espessamento da gordura pré-peritoneal.

O tratamento das peritonites secundarias consiste basicamente em
ressuscitacdo, laparotomia e antibiéticos. Na ressuscitacdo, faz-se a correcdo
dos disturbios hidroeletroliticos, acido-basicos e metabdlicos. Na laparotomia,
trata-se a lesdo que originou 0 processo, e aspira-se a cavidade abdominal. Os
antibioticos sao utilizados para combater 0s provaveis microorganismos
envolvidos no processo. Podem ser necessarios suportes hemodinamico,

nutricional e respiratorio. Tem contribuido para o tratamento dessa doenca a



criacdo de modernas unidades de tratamento intensivo com equipamento e
infra-estrutura adequados e profissionais especializados em tratamento de
pacientes graves. Apesar de todos esses avan¢os ndo houve nas duas ultimas
décadas diminuicdo da mortalidade por essa doenca (Sands KE et al. 1997).
Calcula-se uma taxa de mortalidade global entre 40% e 50% nos casos graves
(Boey JH. 1993). Os trabalhos continuam sendo produzidos para diminuir essa
mortalidade. Por razdes éticas, esses trabalhos devem ser desenvolvidos em
animais de laboratério e posteriormente “in anima nobili”. Dai ser
extremamente importante a descoberta de novos recursos terapéuticos para
auxiliar no combate a essa doenca.

Os recursos terapéuticos tém sido utilizados em seres humanos e em

animais de experimentacéo, de laboratorio.

1.2.1 Em seres humanos
1. 2.1.A- Via de acesso laparoscopica (VAL)

Tem sido utilizada no tratamento da peritonite para algumas doencas.

a - Perfuracdo de diverticulo do colon. A VAL foi utilizada e
complementada por lavagem peritoneal para remocdo do contetdo fecal e
purulento, uso da cola bioldgica e cobertura das les6es contaminadas do célon,
com dreno colocado proximo a lesdo e com antibiéticos no pds-operatorio. A
colostomia néo foi realizada. A morbidade foi baixa; a mortalidade, ausente e a
duracédo de hospitalizac&o foi de cerca de 8 dias (Rizk., Faranda C. 1998).

b - Apendicite aguda. A VAL para apendicectomia tem sido amplamente
utilizada (Moberg AC. 2005, Bruwer F. 2003, Corsale I. 2005, Naess F. 2005,

Garcia Vasquez A. 2005). Quando se comparou essa via de acesso com a via



aberta para apendicectomia, verificou-se que a via laparoscopica produziu
maior tempo operatorio (Bruwer F. 2003), maior incidéncia de infeccdo intra-
abdominal (Corsale I.. 2005), menor incidéncia de infeccdo de parede (Naess
F. 2005), menor incidéncia de complicacdes pos-operatoria (Garcia Vasquez A.
2005) ou mesmo auséncia (Fabiani P. 1996), menor consumo de analgésico
(Garcia Vasquez A. 2005, Bruwer F. 2003), melhor conforto pds-operatorio
(Fabiani P. 1996, Moberg AC. 2005), retorno mais rapido as atividades normais
(Bruwer F. 2003), menor incisdo e melhor aspiracdo da cavidade abdominal
(Fabiani P. 1996). Além disso, a VAL é preferida quando o diagnéstico de
apendicite é duvidoso (Corsale I., Naess F. 2005 ).

c - Peritonite difusa. A VAL foi realizada em 32 pacientes com essa
doenca , acrescida de aspiracdo da cavidade peritoneal e irradiacao por laser
He-Ne (helio-nebnio) do peritdnio e dos érgaos parenquimatosos. Diminuindo
assim a reacgdo inflamatoria e o numero de 6bitos (Petrov VI. 1990).

1.2.1. B- Lavagem peritoneal

Segundo Schein et al, a lavagem intraperitoneal com agua esterilizada
foi realizada por Joseph Price, um ginecologista, em 1905. Torek, em 1911,
reduziu a mortalidade por peritonite de 100% para 33%, por meio da lavagem
peritoneal com solucéo salina. Em 1911, Thomas H. Morse, segundo Schein,
irrigou a cavidade peritoneal com 9,5 litros de agua a 105 graus Farenheit
(40,5°C), apd6s a sutura com sucesso de Ulcera gastrica perfurada. A lavagem
peritoneal , no entanto, foi contestada por alguns cirurgides, entre eles Deaver,
nos EUA, e Lord Moynihan, no Reino Unido (Schein M. 1988). Lavagem
peritoneal diminuiu significativamente o tempo de internacao hospitalar em 189

criangcas com peritonite com perfuracdo de apéndice (Stewart D J. 1978).



Lavagem peritoneal com antibiéticos (tetraciclina 1g em 1 litro de solucdo salina
ou noxitiolina 10g em 1 litro de solugéo salina), reduziu significantemente o
namero de criangas com sepse e aderéncias, comparado com o de criancas
submetidas a lavagem com antissépticos ou a nao lavagem (Stewart D J.
1978). Entretanto até o presente momento, a lavagem peritoneal é motivo de
controversia.
1.2.1. C- Solugbes antibacterianas.

A lavagem da cavidade peritoneal com 100 a 200mL de élcool etilico a
70% por 5 minutos em pacientes com peritonite por apendicite, com ruptura de
visceras (estbmago, intestino, vesicula biliar), ou com doenga inflamatéria
pélvica (DIP) diminuiu a mortalidade de 50% para 4% (Behan. 1934). A infusédo
intraperitoneal de imunoglobulina com penicilina e sulbactam diminuiu o
namero de trocas do dialisado e o numero de leucécitos em relacdo a infusdo
apenas dos dois antibiéticos em pacientes com peritonite por didlise peritoneal
(Coban E. 2004).
1.2.1. D- Antibiéticos na cavidade peritoneal.

O uso de antibittico por 16h a 36hs em 14 pacientes (2g de ampicilina
em dois pacientes e 10 milhdes de unidades penicilina cristalina e 1 grama de
kanamicina em 12 pacientes), na lavagem peritoneal continua em pacientes
com peritonite generalizada de origem ginecolégica (ruptura de abscesso
tuboovariano, com tumor maligno da pélvis, e complicacdo de radioterapia para
tumor maligno), mostrou-se Uutil, eficaz e seguro (Moukhtar M. 1980). Na
peritonite aguda por apendicite, foi comparada a eficacia de dois esquemas
terapéuticos. O primeiro consistiu na lavagem abdominal com soro fisiologico e

administragéo imediata, por via intravenosa, durante cinco dias, de 3 doses de



2 gramas de Spectacilina e de 3 doses de 600 mg de Clindamicina. O segundo
esquema consistiu na lavagem abdominal com 500 mL a 1000 mL taurolin a
0,5% em Ringer (Drainasept®) e administracdo diaria de 100 mL de taurolin a
2% pelo dreno intraperitoneal. A eficacia de ambos esquemas foi semelhante (

Marti MC, Moser G. 1980).

1.2.2 Em laboratoério

Foram estudados os efeitos dos anestésicos locais sobre a Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e a Candida albicans. A
ropivacaina nao inibiu nenhum dos microorganismos. A bupivacaina a 0,5% e a
0,25%, a lidocaina a 5% e 2% e a prilocaina a 2% reduziram a viabilidade das
colbnias dos microorganismos testados. A prilocaina a 1% reduziu a viabilidade
da Escherichia coli, do Staphylococcus aureus e da Pseudomonas aeruginosa.
A lidocaina a 1% reduziu apenas a viabilidade da Pseudomonas aeruginosa, e
a prilocaina 0,5% reduziu apenas a da Escherichia coli ( Aydin ON. 2001).

A lidocaina ou solucédo salina foi adicionada a lavagem brénquica. A
lidocaina reduziu o crescimento do Streptococcus pneumoniae mais eficaz que
a solucéo salina. Entretanto a solucéo salina normal reduziu o crescimento da
Moxarella catarrhalis, nessa limpeza, quando comparada a lidocaina.
Finalmente as duas solu¢cbes nado tiveram efeito sobre o Haemophilus
influenzae, a Pseudomonas aeruginosa e a Candida albicans (Olsen KM..
2000).

A lidocaina, em concentracbes entre a 1%, 2% e 4%, com ou sem
adrenalina foi testada em cepas isoladas de bactérias comumente encontradas

em feridas hospitalares: Enterococus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas



aeruginosa, Staphylococus aureus e, em cepas resistentes a meticilina e
vancomicina de Staphylococus aureus e Enterococus. A lidocaina inibiu de
forma dose dependente o crescimento das cepas de bactérias testadas. A
grande sensibilidade a lidocaina foi mostrada contra organismos Gram
negativos. A menor sensibilidade a lidocaina foi contra o Staphylococus aureus.
A adicdo de adrenalina ndo alterou a sensibilidade das bactérias a lidocaina
(Par AM. 1999).

Os anestésicos topicos nasais, tais como a lidocaina a 4% associada a
fenilefrina 0,25%, cocaina a 4% com fenilefrina a 0,25% e metilparaben a 0,1%,
foram testados contra a Branhamella catarrhalis, a Enterobacter sp, o
Haemophilus influenzae, a Klebsiella pneumoniae, a Pseudomonas aeruginosa,
0 Staphylococus aureus e 0 Streptococus pneumoniae. A cocaina apresentou
maior atividade antibiotica que a lidocaina. A fenilefrina e o metilparaben

mostraram discreta atividade antibiotica (Aldous. 1998).

1.2.3 Em animais de experimentacao

Os diversos tipos de tratamento da peritonite experimental serdo
relatados a seguir

a - Via de acesso laparoscopica. Foi utilizada para tratamento da
peritonite bacteriana em ratos, produzida por ligadura do ceco sob molde rigido
de 3 mm de diametro seguida de 14 puncdes com agulha 15/10. Apés seis
horas, fez-se a laparotomia ou a videolaparoscopia para tiflectomia, com ou
sem lavagem com solugdo salina. A mortalidade foi de 80% na

videolaparoscopia e de 20% na laparotomia ( Salgado Jr W. 2001). Observou-



se, no entanto, que a videolaparoscopia com lavagem aumentou a sobrevida
de ratos em comparacédo com o grupo nédo lavado ( Pross et al. 1999).

b-Irrigacdo do abdome. Esta conduta se mostrou eficaz no tratamento da
peritonite biliar em cées, de acordo com Herlein, na Alemanha, em 1776 (Hau
T.1998). Em 1999 Torres et al. mostraram que a lavagem da cavidade
abdominal em ratos com solugdo salina a 0,9% reduziu os indices de
mortalidade em ratos com peritonite por fezes humanas. A irrigacdo da
cavidade foi mais eficaz que o ndo tratamento e que a limpeza com gaze
estéril. A lavagem peritoneal, no entanto, se mostrou ineficaz no tratamento da
peritonite em caes (Clover 1969 apud Schein) e cobaias (Schumer 1964 apud
Schein).

c- Antibidticos. A associacao de pefloxacin com ornidazole foi capaz de
reduzir a contagem bacteriana fecal e suprimir a bacteremia em peritonite
provocada pela inoculacdo de Escherichia Coli e de Bacterdides Fragilis, com
concentracdes diferentes de Enterococcus Fecalis (Montravers P. 1994).

d- Lavagem com solucéo salina e antibioticos

Foi utilizado na peritonite produzida em cobaias, por injecdo de fezes
humanas intraperitoneal. A lavagem apenas com solucédo salina aumentou a
taxa de sobrevida de 0% para 45%. Quando se acrescentou o antibiético
(cloranfenicol, kanamicina) a solucdo para lavagem, a taxa de sobrevida
aumentou para 75% e 80% (Rocha JJR., 1986) além de reduzir a formacéo de
abscessos intra-abdominais. Saldivia et al. mostraram que lavagem peritoneal
com solucéo salina e a instilacao topica de gentamicina e clindamicina foram

mais eficazes para diminuir a mortalidade que lavagem na peritonite provocada



por fezes do préprio animal. Os autores, no entanto, consideraram importante
aumentar a amostra para confirmar os resultados.

e- Antissépticos

O uso de antissépticos retornou por causa do aumento da resisténcia
bacteriana aos antibidticos ( Gilmore 1977). A noxitiolina e o povidine-iodo
foram investigados. Povidine-iodo reduziu significantemente a mortalidade em
camundongos e ratos (p<0,001) com peritonite enquanto que a noxitiolina 0,5%
e a 1% nao reduziu (Gilmore 1977). Foi constatado que o povidine-iodo foi mais
eficaz do que a noxitiolina na reducdp de formacdo de aderéncias peritoneais
em ratos (Gilmore 1977). Platt et al. em 1984 testaram antissépticos em
camundongos em que foi produzida peritonite com 0,2 mL intraperitoneal de
Escherichia Coli 10 vezes a dose letal média (LDsp). Dos cinco antissépticos
testados ( taurolin 2%, povidine iodine 2%, noxitiolina a 1% e 2%, hipoclorito a
2%, clorexidine a 0,02% e 0,05%), apenas a clorexidine a 0,02% e a 0,05% se
mostrou eficaz e reduziu a mortalidade para 14% e 50%, respectivamente.
Entretanto quando foi injetado, uma hora ap6s a inducdo da peritonite, esse
antisséptico ndo foi tdo eficaz, demonstrando a importancia do inicio do
tratamento.

f-Membrana celulésica. Foi utilizada para bloqueio transdiafragmatico na
peritonite induzida em ratos Wistar por inoculacdo de suspensao bacteriana
qualitativa e quantitativa predeterminada de pseudomonas (Silva LN et al.
1997). Os animais submetidos a bloqueio transdiafragmatico prévio com
membrana celulosica apresentaram maior sobrevida e menor frequéncia de
derrame pleural estatisticamente significante quando comparados aos animais

nao submetidos a bloqueio (Silva LN et al. 1997).
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g- Anticorpo policlonal. A administracdo de um anticorpo policlonal
especifico contra o receptor transmenbrana cujo ligante é a interleucina-8
(CXCR2) diminui significantemente a mortalidade induzida em camundongos
por peritonite provocada por punc¢do e ligadura cecal. O tratamento fez com
que os macrofagos peritoneais tivessem aumento acentuado dos niveis de
proteinas e acido ribonucleico (RNA) de vérias citocinas pré-inflamatorias e de
quimiocinas. A auséncia de (CXCR2) protegeu o camundongo da injuria séptica
por retardar o recrutamento de células inflamatérias e aumentar a expressao de
uma proteina secretada por varios tipos de células (CXCL10) como: mondcitos,
fibroblastos e células endoteliais, e que possui acdes de quimioatracdo para
monaocitos, macrofagos, células T (Ness TL et al. 2003).

h- Conduta cirtrgica na peritonite. A colostomia comparada a colorrafia
na peritonite localizada apresenta resultados similares em ratos (Kayaalp.
2003).

i- Comparagdo entre diversas modalidades terapéuticas. Foram
comparados a limpeza mecénica versus solucdo salina a 0,9%, a temperatura
ambiente e a 37,8° 'C, o polivinilpirrolidona iodo (PVPI) a 0,5%, a clorexidine a
0,05%, a gentamicina e a clindamicina IM, o acUcar intraperitoneal (Carneiro e
Carvalho, Petroianu A. 2001). Os grupos do polivinilpirrolidona iodo (PVPI) e
acucar tiveram mortalidade mais rapida(<22 horas). Os animais do grupo
gentamicina e clindamicina faleceram apés um periodo mais longo (72horas).
Apenas nos animais submetidos a limpeza menos agressiva ocorreu sobrevida
(Carneiro e Carvalho, Petroianu A.. 2001). Aléem disso a limpeza Unica ou
antibiético sistémico por um dia n&o foi suficiente para evitar o Obito em rato

com peritonite fecal grave, estabelecida pelas proprias fezes.
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j- Oxigenoterapia hiperbarica. No tratamento da peritonite meconial,
diminuiu a reacao inflamatoria, o que foi benéfico, (Tokar. 2003). Na peritonite
por puncéo cecal, aumentou a sobrevida dos ratos (Mantovani. 1989).

k- Estatinas. Sao agentes reconhecidamente hipolipemiantes. Varios
estudos tém revelado acgbes antiinflamatoria e imunomoduladora destes
farmacos. A sinvastatina 10 mg/kg administrada via oral em ratos submetidos a
peritonite séptica segundo modelo experimental, apresentaram diminuicdo dos
niveis de citocinas pro-inflamatérias em comparagdo com o grupo controle
(Cunha Medeiros A et al. 2006).

L- Anestésicos locais. A lidocaina a 1% e a bupivacaina a 0,5%, se
mostraram eficazes na prevencéo da peritonite induzida por &cido cloridrico a
0,1molar, em relacdo a solucao salina ( Rimback G. 1988 ). Camundongos com
peritonite séptica induzida segundo modelo experimental (Walley. 1996),
tratados com lidocaina 5% e a 10% e bupivacaina 1% e a 2% por via
subcutéanea, com bomba de infusdo, apresentaram diminuicdo da mortalidade e
protecdo contra disfuncbes hepéaticas e renais por atenuar a resposta
hiperinflamatéria. (Gallos G., 2004). Camundongos com peritonite séptica
induzida com fezes autégenas tratados com lidocaina 2% e bupivacaina 0,5%
diluidas em soluc¢éo salina 0,9%, apresentaram 100% de sobrevida (Brocco MC
et al. 2008). Embasados nesses aspectos, questionamos se a aplicacéo
intraperitoneal do anestésico local ndo poderia interferir na sobrevida de

animais submetidos a peritonite.
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2 OBJETIVO

Avaliar a coagulacdo sanguinea (INR), no grupo de ratos com peritonite
fecal por fezes autdgenas que foram submetidos a lavagem peritoneal com
solucdo de ropivacaina a 0,2% e, no grupo controle (ndo submetido & lavagem

peritoneal).

3 RELEVANCIA

Considerando que os anestésicos locais atenuam a resposta inflamatéria
gue ocorre na peritonite e, assim, diminuem a mortalidade, ainda que em
animais de experimentacdo e que 0S mesmos anestésicos, utilizados
diretamente na cavidade abdominal, produzem aumento da sobrevida. A
coagulacdo sanguinea poderia ser usada como parametro de avaliacdo da
resposta inflamatoria, devido ao fato de que os seus valores podem variar

durante a peritonite séptica.

4 METODO

Apos a aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), de acordo com o
n° do protocolo 028/09 (COEP-CETEA), foram operados 7 ratos Wistar,
pesando entre 280 e 320 g, provenientes do Biotério do Centro de Ciéncias da
Saude/UFES.

4.1 Estudo Piloto
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Para verificar a eficacia da ropivacaina a 0,2% na sobrevida de animais
com peritonite fecal induzida utilizamos 2 ratos Wistar, machos, com peso entre
280 e 320 g, realizando a injecdo intraperitoneal de fezes recém-defecadas
dos préprios animais, numa suspenséo de 2 g de fezes em 17 mL de solucdo
salina, a ser injetada na dose de 5 mL/kg de peso do animal, na cavidade
abdominal. Os animais foram anestesiados pela inje¢do de cloridrato de S(+)
cetamina (Cristalia® , S0 Paulo, Brasil), na dose de 12,5 mg/kg de peso do
animal, no musculo da face anterior da coxa direita, para serem submetidos a
uma puncao abdominal com cateter de teflon 16G no quadrante inferior
esquerdo do abdome. Seis horas apés, os animais foram anestesiados com
uma mistura de cloridrato de xilazina 5 mg/kg (Lab. Kénig. SA®, Argentina), e
cloridrato de S(+) cetamina 50 mg/kg (Cristalia® , Sd0 Paulo, Brasil), e
submetidos a laparatomia com enxugamento da cavidade abdominal, seguida
da lavagem com de 3 mL de ropivacaina 0,2%, por trés minutos. A seguir a
cavidade abdominal foi suturada em dois planos.

A hidratacéo foi realizada com 5 mL de solug&o salina 0,9%, em dose
Gnica, por via subcutanea, a cada 24 horas, por dois dias (Andersen ML et al.).
A analgesia foi realizada com cloridrato de nalbufina(Cristalia® , Sdo Paulo,
Brasil), na dose de 0,1 mg/kg de peso do animal, injetada no subcutaneo, de 8
em 8 horas, por dois dias.

No pos-operatério os animais foram acondicionados em gaiolas, tratados
com dieta apropriada, com monitoracdo do tempo de sobrevida por 10 dias.

Se comprovada a eficacia do tratamento deste estudo piloto, pela
analise da curva de sobrevida, o projeto sera continuado por um estudo

definitivo.
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4.2 Estudo Definitivo

Os animais foram anestesiados pela injecdo de cloridrato de S(+)
cetamina (Cristalia® , S&o Paulo, Brasil), na dose de 12,5 mg/kg de peso do
animal, no musculo da face anterior da coxa direita, para serem submetidos a
uma puncao abdominal com cateter de teflon 16G no quadrante inferior
esquerdo do abdome. A seguir foi injetada, na cavidade abdominal, uma
suspensao de fezes recém-defecadas preparada com 2 g de fezes recentes
diluida em 17 mL de solucdo salina. Antes da injecdo, a referida suspensao foi
filtrada em uma gaze a fim de permitir a sua livre passagem pelo interior da
agulha. Dessa suspensao foram injetados 5 mL/kg de peso do animal, na
cavidade abdominal. Seis horas ap0s a indu¢do da peritonite, os ratos foram
anestesiados com uma mistura de cloridrato de xilazina 5 mg/kg (Lab. Konig.
SA®, Argentina) e cloridrato de S(+) cetamina 50 mg/kg (Cristalia® , S&o Paulo,
Brasil) e submetidos a laparotomia mediana, com cerca de 2 cm de
comprimento, exame da cavidade, coleta de 0,5 mL secrecdo para
bacterioscopia, cultura e antibiograma. Nessa ocasido foram distribuidos
aleatoriamente em 2 grupos: Grupo 1- (n=2) Controle nenhum tratamento;
Grupo 2- (n=3) lavagem da cavidade abdominal com 3 mL de ropivacaina
0,2% e enxugamento. No grupo 2, ap0s o enxugamento da cavidade abdominal
com compressa de gaze seca, foi injetada na cavidade ropivacaina 0,2% e ai
deixada por trés minutos. Nesse periodo a solugdo foi manipulada
cuidadosamente entre as visceras abdominais para permitir um maior contato

com o peritdnio. Apds esse procedimento o liquido peritoneal foi enxugado
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suavemente com compressa de gaze seca para retirar a maior quantidade
possivel do liquido. A parede abdominal foi suturada em dois planos com
“‘mononylon” 4-0, com chuleio simples. No 1° plano foi suturado o plano
musculo aponeuroético; e no 2° plano, a pele.

Foram coletadas amostras de sangue dos grupos 1 e 2, por puncao
cardiaca com a agulha do cateter de teflon 24G, nos intervalos de 6 h, 24 h e
48 hs apoés a inducao da peritonite, para avaliar a coagulacdo sanglinea (INR)
nos respectivos grupos. Em cada puncdo cardiaca foram retirados 1 mL de
sangue de cada animal, e os que sobreviveram foram eutanasiados com
pentobarbital (Cristalia® Sdo Paulo, Brasil) na dose de 50 mg/kg de peso do

animal via intramuscular.

5 RESULTADOS
A laparotomia realizada seis horas apds a inducéo da peritonite mostrou
edema, hiperemia, aderéncias frouxas entre as algas, e secrecdo com aspecto

purulento na cavidade peritoneal (Figura 1). Assim, foi confirmada a peritonite.

Figura 1 — Aderéncias frouxas entre alcas e parede abdominal (seta preta) e

secrecdo purulenta na cavidade peritoneal (seta vermelha).
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Figura 2 — Aderéncias entre alcas intestinais e parede abdominal

Os valores da coagulacdo sanguinea (INR) encontrados nos respectivos
grupos foram:

No grupo controle 6h apds a inducéo da peritonite foi encontrado o valor
de INR= 1,2 em um dos animais o0 outro animal deste grupo faleceu antes da
puncao para coleta de sangue.

Nos animais tratados, o animal puncionado 6hs apés inducdo da
peritonite teve o resultado descartado devido a hemdélise durante a coleta. O
animal puncionado 24hs apés a peritonite apresentou INR=2.0 e, o animal

puncionado 48hs apos a inducao da peritonite teve INR=0,8.

Tabela 1- Valores de INR em cada grupo nos respectivos intervalos.

animais INR 6h INR 12h INR 24h INR 48h

Grupo 1 n=2 1.2

Grupo 2 n=3 1.2 0.8
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6 DISCUSSAO

Nesta pesquisa, a lavagem da cavidade abdominal com solugéo de
Ropivacaina evitou a morte dos animais portadores de peritonite, produzida por
fezes do proprio rato até o periodo avaliado. O mecanismo pelo qual esses
anestésicos combatem a peritonite consiste basicamente, no efeito
antiinflamatério. Esse fato foi bem demonstrado com a utilizagdo, por via
subcutanea, em bomba de infusdo continua, da lidocaina a 5% e 10% e da
bupivacaina a 1% e 2%, com diminuicdo da mortalidade em ratos com
peritonite (Gallos G. 2004). Além disso, 0s anestésicos locais se mostraram
eficazes para modular a cascata inflamatéria na isquemia e na reperfusédo do
coracgao (Strohm C. 2000, Lee R. 1998), do pulméo (Das KC. 2003, Schmid RA.
1996) e do figado (Tomori H. 1998, Chen MY. 2004) e, foram capazes de
exercer efeito antiinflamatério em varios tipos de células, incluindo mondécitos,
macrofagos e neutréfilos (Hollmann MW. 2000). A lidocaina a 1% e a
bupivacaina a 0,5% foram também capazes de prevenir a peritonite provocada
por &cido cloridrico a 0,1 molar (Rimback G. 1988). A ropivacaina atenuou a
resposta inflamatdria pulmonar por lipopolissacarideo em ratos (Blumenthal S.
2006).

Neste trabalho tentamos obter uma correlacéo entre o desenvolvimento
da sepse e um distarbio de coagulacéo decorrente deste estado clinico através
da dosagem do INR. O INR (International Normalized Ratio), indice definido

pela WHO (World Health Organization) e pelo ICTH (International Committee
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on Thrombosis and Hemostasis) €, em esséncia o tempo de ativacdo da
protrombina "matematicamente ajustado” para um valor padronizado, tendo em
conta as peculiaridades do sistema de teste, através da aplicacdo de dois
fatores de correcdo, definidos por um indice de sensibilidade internacional (I1SI)
atribuido ao reagente utilizado e a média do tempo de ativagdo protrombina
normal de uma populacdo (MNPT), e é prética recomendada que o0s
laboratérios verifiguem a validacdo do ISI, bem como a estimativa da MNPT
com base na populagéo testada. ( Semin Thromb Hemost. 2008.)

Sabendo-se da participacdo do endotélio e, particularmente, do sistema
de coagulacdo na sepse, tem se tentado avaliar se alguns parametros
utilizados na pratica clinica, como o D-dimero, a antitrombina Ill (AT), 0 INR , 0
lactato, a contagem de plaquetas e o fibrinogénio podem predizer isoladamente
o risco de morte (Vincent JL, Yaguchi A, Pradier O 2000., Wada H, Mori Y,
Okabayashi K et al 2003). A importancia dos sistemas de coagulacéo e
fibrindlise no desenvolvimento da DMOS (disfungcdo multipla de 6érgaos e
sistemas) tém sido estudadas por véarios autores. Ja foi demonstrado que a
formacéo do complexo trombina-antitrombina foi maior nos pacientes sépticos
que desenvolveram faléncia de 6rgdos, que o escore SOFA (Sepsis Related
Organ Failure Assessment) estava mais elevado nos pacientes com
coagulacdo intravascular disseminada e que o0s niveis de antitrombina
reduzidos se correlacionavam com maior disfuncdo de oOrgdos e pior
prognostico (Kidokoro A, lIba T, Fukunaga M et al 1996). A hipdxia tecidual e o
processo inflamatério da sepse ativam direta ou indiretamente a cascata da
coagulacédo, o que ocasiona a formacdo de trombos na micro-circulacdo, que

agrava ainda mais a perfusdo tecidual resultando em disfuncdo aguda de


http://www.medterms.com/script/main/art.asp?articlekey=15839
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Semin%20Thromb%20Hemost.');
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orgaos (Ueno H, Hirasawa H, Oda S et AL 2002). Cumpre assinalar que os
animais do grupo-controle que faleceram, ja apresentavam no poés-operatério
imediato manifestacbes de sepse tais como taquipnéia, anorexia, adinamia,
piloerecdo e halo escuro em torno dos olhos, com relatos idénticos em outro
estudo (Guilgen GA. 1998). Os animais que sobreviveram, estavam ativos e
procuravam se alimentar.

A dose de anestésico utilizada foi minima, se considerarmos que a dose
letal média ( LD 5o ) de ropivacaina é de 54 mg/Kg em ratos adultos e de 155
mg/Kg em ratos jovens (Kohane. 1998).

Trabalhos poderdo ser desenvolvidos para estudar outros marcadores
inflamatorios e da coagulacao , em modelos de peritonite (Benjamin CF. 2001),
associados ou nao a outros recursos terapéuticos. Estudos poderdo ser feitos
para verificar o efeito de cada anestésico local nas bactérias causadoras de
peritonite, na funcdo dos 6rgdos e na reacado inflamatéria produzida antes e

apos a aplicacdo destes farmacos.
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7 CONCLUSAO

O INR né&o apresentou alteracdes significativas nos grupos observados até 48
horas apds a indugéo da peritonite, uma vez que as alteracdes laboratoriais da
coagulacdo sdo mais evidentes em estagios mais avancados da sepse, na fase

de disfuncéo de 6érgaos e sistemas.
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