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Introdução: clorhexidina é um anti-séptico com amplo espectro de ação e baixa 

toxicidade, em concentrações terapêuticas, tanto em modelos animais quanto na 

prática clínica. Alguns estudos, em animais, tem sugerido um efeito deletério da 

peritonite na cicatrização das anastomoses, particularmente no cólon. Este estudo 

teve como objetivo investigar os efeitos da clorhexidina na cicatrização de 

anastomoses colônicas em presença de peritonite. 

Método: induziu-se peritonite em 16 ratos pela técnica de ligadura e punção do ceco 

(LPC), no grupo controle não foi promovido infecção. Após 2 horas, os animais 

foram submetidos à relaparotomia e divididos em 3 grupos: controle (mobilização 

cecal e anastomose, grupo A, n 08); Salina (indução de peritonite, anastomose e 

irrigação de solução salina, grupo B, n 08) e clorhexidina (indução de peritonite, 

anastomose e irrigação de solução de clorhexidina, grupo C, n 08). Os ratos foram 

mortos no 7 º dia pós-operatório, colhidas biópsias peritoneais, e ressecado 

seguimento colônico contendo a anastomose, para aferição da pressão de ruptura 

das anastomoses e avaliação histopatológica. 

Resultados: não houve diferença na mortalidade (p = 0,27), nem na incidência de 

aderências entre os grupos A, B e C com média de 1,6 ±0,9; 1,1 ± 0,4 e 1,8 ± 0,8 

respectivamente, entretanto, elas foram firmes em todos os casos (100%) no grupo 

tratado com clorhexidina. A média do grau de inflamação peritoneal foi 2,75 ± 1,03 

no grupo A; 2,43 ± 1,13 no grupo B; e 0,83 ± 0,75 no grupo C (p = 0,01). A pressão 

de ruptura também foi menor de nos animais do grupo C (156,7 ± 53,2) comparados 

aos animais tratados com solução salina (208,6 ±72,7), e controle (196,3 ± 49,8), p = 

0,06. 

Conclusão: o grau de inflamação do peritônio visceral foi menor nos animais 

tratados com clorhexidina quando comparados àqueles em que a cavidade foi 

lavada com solução salina. 

RESUMO
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Background: Chlorhexidine is an antiseptic that has a broad spectrum of activity and 

low toxicity profile, at therapeutic concentrations, in both animal models of peritonitis 

and clinical setting. Some animal studies, the delaying effect of intraperitoneal sepsis 

on the healing of colonic anastomoses has been shown. This study aimed to 

investigate the effects of Chlorhexidine on the healing of colonic anastomoses in the 

presence of polymicrobial sepsis. 

Methods: intra-abdominal infection was produced in 16 rats by the cecal ligation and 

puncture technique (CLP), at control grup no infection was made. After 2 hours, the 

animals underwent relaparotomy and divided into 3 groups: control (cecal 

mobilization and anastomosis, group A, n 08); Saline (Intra-abdominal infection, 

anastomosis and saline solution lavage, group B, n 08); and Chlorhexidine (Intra-

abdominal infection, anastomosis and chlorhexidine lavage, group C, n 08). The rats 

were killed on 7th postoperative day, harvested peritoneal biopsies and resected 

colon containing anastomosis to measure the bursting pressure and examined the 

resected specimens histologically. 

Results: no difference in mortality was found (p = 0.27). The incidence of adhesions 

was 1.6 ± 0.9, 1.1 ± 0.4 and 1.8 ± 0.8 in groups A, B and C respectively, however, 

they were strong in all cases (100%) in the group treated with chlorhexidine. The 

average of peritoneal inflammation degree was 2.75 ± 1.03 in group A; 2.43 ± 1.13 in 

group B; and 0.83 ± 0.75 in group C (p = 0.01). The bursting pressures was also 

lower in animals of group C (156.7 ± 53.2) than that treated with saline (208.6 ± 72.7) 

and control (196.3 ± 49.8), p = 0.06. 

Conclusions: the visceral peritoneum inflammation was lower in animals treated 

with chlorhexidine than those of saline group. 

ABSTRACT
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A peritonite secundária é uma afecção de ocorrência comum na clínica 

cirúrgica, e a perfuração colônica encontra-se entre uma de suas causas. Nessa 

circunstância, a sutura primária do cólon, principalmente aquela realizada em seus 

segmentos distais é evitada pelo risco de fístula que poderia manter a infecção, 

originando quadro de imunodepressão e inflamação sistêmica.1 A incapacidade de 

conter o processo infeccioso, seja por persistência da agressão pelo patógeno ou 

por imunodepressão, associa-se com elevadas morbidade e mortalidade,2,3,4,5,6 e a 

cicatrização das alças intestinais poderia ser prejudicada pela contaminação da 

cavidade peritoneal, aumentando o risco de reparo inadequado e fístula.7,8,9,10,11,12 

O tratamento atual da peritonite secundária consiste na adoção de medidas 

gerais como monitorização, reposição volêmica, terapia antimicrobiana de amplo 

espectro e, principalmente, controle do foco infeccioso2,13,14,15,16,17,18. A utilização da 

irrigação da cavidade peritoneal é usada para reduzir a contaminação bacteriana e a 

solução salina tem sido utilizada como tratamento padrão para irrigação peritoneal 

na peritonite.19 A adição de substâncias como antissépticos e antimicrobianos foi 

proposta em estudos clínicos e experimentais20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35. 

Entretanto, em diversos estudos, não houve demonstração clara da superioridade 

dessa adição ao uso de solução salina quando comparados20,21,29,32,36,37. 

Estudos realizados relatam redução da mortalidade em modelos 

experimentais de peritonite após a irrigação peritoneal com soluções de clorhexidina 

0,05%.20, 22, 26, 33. Entretanto, o acréscimo de substâncias ao líquido de irrigação não 

é inócuo38. Sabe-se que irrigação com soluções, per si, pode remover células e 

cininas importantes na cicatrização, além de células mesoteliais da superfície serosa 

das alças intestinais e do peritônio parietal21,39,40. Também esses anti-sépticos 

podem interferir na função celular, inibindo a função de macrófagos e de outras 

células envolvidas no processo de cicatrização de feridas4,38. 

Com adequado controle da peritonite e da resposta inflamatória gerada pela 

infecção, supõe-se que ocorra uma cicatrização mais eficiente da sutura intestinal, 

reduzindo o risco de fístulas no pós-operatório. Dessa forma, ao se realizar a 

limpeza da cavidade com uma solução anti-séptica de baixa toxicidade local, como 

1. INTRODUÇÃO
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clorhexidina, haveria redução da ação bacteriana na cavidade peritoneal, redução da 

inflamação local e, com isso, favorecimento da fibroplasia que, em última análise, 

resultaria em cicatrização mais eficiente da anastomose colônica em presença de 

peritonite.
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2.1 PERITONITE 

 
O termo peritonite significa inflamação do peritônio por qualquer causa, 

enquanto o termo infecção intra-abdominal diz respeito à peritonite causada por 

bactérias. Como a maior parte das peritonites clinicamente significativas são 

causadas por bactérias, na prática, ambos os termos são usados como sinônimos, o 

que também será feito nesse trabalho.18 Esta inflamação é a expressão final de um 

grupo heterogêneo de afecções muito comuns na prática cirúrgica, cuja gravidade 

da apresentação clínica varia consideravelmente15. A maioria dos casos é 

relativamente simples e resolvidos com antibioticoterapia de largo espectro e 

controle do foco infeccioso.15 Todavia, há situações de infecção generalizada, 

ativação exagerada do sistema imune, instabilidade hemodinâmica e falência 

múltipla de órgãos. Nestes casos, quando advém o choque séptico, a mortalidade 

está em torno de 35% e pode chegar a 70%2. A evolução do processo depende do 

resultado da interação entre as defesas sistêmicas e peritoneais, de um lado, e o 

dano provocado pelo volume, natureza e duração da contaminação, de outro.11 

Tem-se classificado as peritonites em primária, nas quais há infecção 

peritoneal difusa associada à integridade do tubo digestivo e cuja etiologia está 

associada a um único patógeno; secundária, que se caracteriza por infecção 

peritoneal aguda resultante ou de perfuração de víscera oca, ou deiscência da 

anastomose ou pancreatite necrotizante infectada, geralmente polimicrobiana; e 

finalmente terciária que se refere àqueles pacientes que não conseguem conter a 

infecção, por contaminação persistente ou imunodepressão. A origem das infecções 

intrabdominais adquiridas na comunidade são, geralmente, doenças perfurativas do 

apêndice, do cólon e do estômago e entre os pacientes internados a principal causa 

de peritonite são as fístulas gastrointestinais2. 

O peritônio, cuja função é manter a integridade dos órgãos intrabdominais, 

possui duas faces; uma parietal e outra visceral. A superfície dessa membrana é 

macia, lisa e úmida, protege as vísceras e permite a livre movimentação dos 

intestinos. Desenvolve-se a partir do endotélio embrionário e é formado por tecido 

2. REVISÃO DA LITERATURA 
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conjuntivo sobre o qual está assentada a membrana basal, constituída de uma 

camada de células mesoteliais, as quais assumem, na porção muscular do 

diafragma, características anatômicas e funcionais especializadas. Nessa região, 

arranjam-se na forma de inúmeros orifícios chamados “estomas”, cujo tamanho varia 

de 4 a 12 μm, e se comunicam diretamente com canais linfáticos, as lacunas. Estes 

estão posicionados paralelamente às fibras musculares do diafragma, exibem 

válvulas que impedem o refluxo da linfa, drenam para os linfonodos mediastinais e 

destes para o ducto torácico. Os linfáticos e macrófagos peritoneais, além da 

migração de neutrófilos polimorfonucleares constituem os três maiores mecanismos 

de defesa nos casos de peritonite41. 

Os macrófagos são continuamente renovados a partir da população de 

monócitos circulantes e conhecidos por sua intensa atividade antimicrobiana. Essa 

atividade se caracteriza pela presença de receptores Fc e C3, pela grande 

capacidade fagocitária e por sua função na apresentação de antígenos da resposta 

imunológica mediada por linfócitos. Também são responsáveis pela liberação de 

inúmeras substâncias importantes na inflamação local e sistêmica, como 

prostagladinas e leucotrienos4. Em presença de infecção, os macrófagos peritoneais 

assumem um fenótipo característico,42 com redução da atividade do AMP cíclico, 

secreção espontânea, e sob estímulo de endotoxinas, de grandes quantidades de 

prostaglandinas vasodilatadoras como a PGE2 e PGI2, citocinas pró-inflamatórias 

como interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8), além de fator de necrose tumoral α (TNFα).43 

Essas citocinas são responsáveis pela exsudação peritoneal, ativação das defesas 

locais, quimiotaxia para polimorfonucleares, e estímulo à fagocitose.44 Mas, nos 

casos em que há a sua super-expressão, ocorre aumento de lesão tecidual por 

aumento dos níveis de óxido nítrico, redução da opsonização de bactérias e falência 

orgânica5,45. 

A ação das endotoxinas bacterianas sobre as defesas do peritônio promove 

exsudação peritoneal, que, somada à vasodilatação, favoreceria a absorção de 

toxinas e bactérias e a passagem de produtos tóxicos para a circulação sistêmica 

por via hematogênica e pelos linfáticos peritoneais via ducto torácico46. O aumento 

na produção do TNFα e interleucinas pelos macrófagos peritoneais em presença de 

sepse parece ocorrer precocemente, provavelmente estimulado pelas endotoxinas 

presentes no líquido de exsudação peritoneal47. A participação desses macrófagos 

superestimulados na peritonite caracteriza-se pela incapacidade de produzir e/ou 
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secretar o fator estimulador de colônias de macrófagos responsável pela 

diferenciação de monócitos e quimiotaxia de macrófagos para a região acometida.48 

A incapacidade do sistema imune de prevenir adequadamente a falência orgânica 

após uma infecção peritoneal pode estar associada com a perda da capacidade 

fagocitária e aumento da síntese, pelos macrófagos, das citocinas de fase 

inflamatória,49 e das prostaglandinas vasodilatadoras (PGE2 e PGI2).6 

 

 

2.2 TRATAMENTO DA PERITONITE 

 
Os princípios do tratamento da peritonite foram preconizados por Poppert 

(apud Poppert)50, e estabelecidos, dez anos mais, tarde por Martin Kirschner. Este 

conseguiu reduzir em 50% a mortalidade da doença, introduzindo conceitos que 

perduram até os dias atuais, por exemplo, o controle do foco infeccioso como 

princípio do tratamento14. A intervenção terapêutica precoce é importante para 

interromper a cadeia de autoperpetuação do processo inflamatório, que gera a 

síndrome da resposta inflamatória sistêmica mediada pela liberação de grandes 

quantidades de óxido nítrico, com consequente asfixia das células por interrupção do 

ciclo de Krebs18,45. 

O ponto chave no tratamento da peritonite é a interrupção da fonte de 

contaminação e a remoção de substâncias irritantes, como bile, sangue e fezes.17 

Todas as outras medidas, como reposição volêmica e terapia antimicrobiana são 

inúteis sem o controle adequado do foco16. A irrigação peritoneal com solução salina 

para o controle do foco infecioso na peritonite bacteriana secundária mostrou 

resultados significativos na redução da mortalidade em experimentos23,24,27,28,34,51. 

Esse tratamento reduz, em modelos experimentais, complicações pioinflamatórias, 

deiscência de anastomoses e mortalidade28, além de facilitar a remoção de fibrina, 

pus e tecido necrótico13,14. 

A irrigação peritoneal com solução salina tem sido usada com segurança, 

sendo esta considerada como solução padrão para este fim e utilizada 

rotineiramente pela maioria dos cirurgiões com o objetivo de reduzir contaminação 

bacteriana e remover coágulos, fezes e tecido necrótico13. Seus resultados são 

controversos, pois, aparentemente, a irrigação peritoneal não teria efeito sobre a 

mortalidade ou índice de complicações pós-operatórias3,19,21,52. Observa-se ainda 
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que após irrigação peritoneal com solução salina, há comprometimento da defesa 

celular do peritônio, com redução de células inflamatórias, diminuição e bloqueio da 

função dos macrófagos peritoneais, mediada pela produção inadequada de 

citocinas39, 40. 

A irrigação peritoneal com solução salina acrescida de antimicrobianos ou 

antissépticos tem sido advogada por outros autores20,22,23,24,25,26,27,28,30,32,35,53. A 

adição de antimicrobianos mostra também resultados controversos17,19. Embora em 

alguns estudos se mostre superior ao uso da solução salina, outros não 

evidenciaram benefícios relacionados ao seu uso21,40, além disso podem disseminar  

infecção.39 Existem vários argumentos contra a utilização dos antimicrobianos no 

líquido de irrigação, como o fato que essa terapêutica não elimina as bactérias da 

cavidade21, apresenta toxicidade29,38, promove absorção não controlada da droga24, 

favorece a formação de aderências, aumenta a produção de endotoxinas e inibe a 

atividade microbicida dos neutrófilos40, além do que a bactéria deve ser exposta ao 

antimicrobiano por horas para haver efeito24. 

A adição de antissépticos ao líquido de irrigação parece produzir efeitos 

tóxicos.38 Essas substâncias, além de não mostrarem resultados conclusivos na 

redução da morbimortalidade na peritonite, são citotóxicos para macrófagos 

humanos e parecem inibir a cicatrização21,38,54,55. 

A irrigação peritonel de solução de polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), o 

antiséptico mais estudado nessas circunstâncias, tem resultados controversos, 

havendo mais opositores do que defensores do seu uso20,22,38,29,55,29,32. Contra seu 

uso, argumenta-se que a irrigação da cavidade com PVPI aumentou 

significativamente a mortalidade de ratos após infusão de bactérias20,22. Acredita-se 

ainda que qualquer efeito deletério do uso do PVPI se deve mais à toxicidade 

sistêmica, como a acidose metabólica observada em cães29, do que aos efeitos 

tóxicos locais55. Localmente, observou-se que o uso do PVPI reduziu o percentual 

de neutrófilos na população de células peritoneais22 sendo capaz de causar danos 

sérios ao peritôneo, principalmente na presença de peritonite20. Além disso, o PVPI 

poderia estimular a liberação pelos macrófagos de grandes quantidades de TNFα e 

IL 6, citocinas que, além da capacidade de induzir a fase catabólica, interferem com 

a função de células fagocitárias circulantes29. 

A adição de clorhexidina ao líquido de irrigação peritoneal também não 

mostrou resultados conclusivos32. Estudos utilizando modelos animais de peritonite 
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demonstraram que a clorhexidina a 0,05% foi a solução mais eficiente na redução da 

mortalidade20,22,26,33, sugerindo que o uso dessa substância reduz complicações 

infecciosas. Em contrapartida, estaria associado ao aumento de aderências 

peritoneais31. 

 

 

2.3 CICATRIZAÇÃO DAS SUPERFÍCIES SEROSAS NA PERITONITE 

 

A cicatrização dos tecidos caracteriza-se por uma sequência de eventos 

celulares e bioquímicos que resultam na recuperação da integridade após uma 

lesão. Nas alças intestinais esse processo se dá de maneira única no organismo, 

com diferenças em relação à pele e outros tecidos tanto na síntese do colágeno 

quanto na migração de fibroblastos56. A resposta dos tecidos à lesão caracteriza-se 

pela infiltração de células inflamatórias de fase aguda, seguida da persistência de 

macrófagos. A síntese do colágeno, mediada por fibroblastos na anastomose, é uma 

das condições responsáveis pela aquisição da força tênsil capaz de tornar as 

cicatrizes resistentes com o tempo e, aparentemente, ocorre não somente na linha 

de sutura, mas ao longo de todo o trato digestivo57. 

A proliferação de fibroblastos é uma das primeiras fases da fibroplasia, 

precedendo a deposição de colágeno nas feridas57. Sabe-se que a função intacta 

dos macrófagos peritoneais é indispensável para geração de uma resposta 

inflamatória adequada48 e que a peritonite é causa do enfraquecimento das 

anastomoses intestinais, facilitando a formação de fístulas no período pós-

operatório12,58. Observa-se, in vitro, que os macrófagos são os principais 

responsáveis pela secreção de monocinas e fatores de crescimento que influenciam 

a proliferação de fibroblastos e a síntese de colágeno12. 

A variação nos índices da presença e da concentração de citocinas da fase 

inflamatória pode estar relacionada à perda da função de iniciador da resposta 

cicatricial em presença de peritonite48. Segundo Hawley et al (1970), em presença 

de peritonite, a ativação dos macrófagos não se dá no sentido de favorecer a 

cicatrização, nessa situação a resposta inflamatória acontece reduzindo a 

capacidade de cicatrização das feridas,7 talvez por uma modificação fenotípica dos 

macrófagos peritoneais mediada pela infecção.42 
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- Avaliar a cicatrização do cólon de ratos após tratamento com clorhexidina ou 

solução salina pela pressão de ruptura e de parâmetros histológicos de cicatrização 

(inflamação, fibroplasia, angiogênese); 

 

- Avaliar o grau de inflamação do peritônio parietal e visceral de ratos com peritonite 

tratados com solução salina ou clorhexidina. 

3. OBJETIVOS
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A sepse grave continua sendo uma complicação associada à alta morbidade 

e mortalidade após cirurgia abdominal. Apesar de recentes progressos na 

compreensão dos eventos associados à sepse abdominal, verifica-se que o número 

de pacientes acometidos vem aumentando, e os índices de recuperação vêm se 

alterando pouco. Assim, muitos aspectos relacionados à fisiopatologia da sepses 

abdominal e repercussões de seu tratamento merecem maior elucidação, visando 

determinar tratamentos mais eficazes com menor dano colateral. 

4. RELEVÂNCIA
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5.1 ANIMAIS UTILIZADOS E CUIDADOS DISPENSADOS  

 

O experimento foi realizado de acordo com as Normas Internacionais para a 

Pesquisa Biomédica em Animais (1990) e com a Lei Federal no. 6.638, de 08 de 

maio de 1979, portanto dentro dos preceitos estabelecidos pelo Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA). Foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais (CETEA/UFMG) em 10 de outubro de 2007 sob o protocolo 38/2007. 

Utilizaram-se 24 ratos Wistar, machos, com 12 semanas de idade. Os animais do 

grupo A (controle) apresentaram média de peso de 258,1 ± 46,9g (mediana 267,5g, 

variando entre 155,0 e 315,0 g), os do grupo B (solução salina) 283,1 ± 28,4g 

(mediana 277,5g, variando entre 250,0 e 340,0g) e os do grupo C (limpeza com 

clorhexidina) 258,3 ± 31,6g (mediana 257,5g, variando entre 215,0 e 300,0 g). Todos 

os animais foram procedentes do Centro de Bioterismo do Instituto de Ciências 

Biológicas (ICB) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e acomodados 

no depositário de pequenos animais da Faculdade Medicina da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG) por pelo menos 20 dias antes da experimentação. 

Todos os animais foram acondicionados em gaiolas coletivas (no máximo seis 

animais por gaiola), dimensão 20X30X45 cm, de poliuretano com tampas de aço 

inoxidável, forradas com serragem de madeira branca e atóxica. O recipiente para 

água era graduado, de polietileno e atóxico. As gaiolas foram colocadas em 

ambiente seco, à temperatura ambiente, com fotoperíodo de 12 horas (claro/escuro), 

água potável e ração (NOVILABE/MERCAVET S/A) oferecidos livremente em 

quantidades recomendadas para a espécie/idade.  

 

 

5.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Os 24 ratos estudados foram aleatoriamente distribuídos em três grupos 

experimentais: 

5. MATERIAIS E MÉTODO
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A (n=8): cirurgia simulada e anastomose colônica em plano único 

extramucoso; 

B (n=8): indução da peritonite, ressecção da parte necrótica do ceco, 

limpeza com gaze umedecida em salina à 0,9%, irrigação, por quatro 

vezes, com 05 ml dessa solução aquecida à 37oC e anastomose 

colônica em plano único extramucoso; 

C (n=8): indução da peritonite, ressecção da parte necrótica do ceco, 

limpeza com gaze umedecida em salina à 0,9%, irrigação, por quatro 

vezes, com 05 ml solução de clorhexidina 0,05% aquecida à 37oC e 

anastomose colônica em plano único extramucoso;  

 

 

5.3 INDUÇÃO DA PERITONITE 

 

Os animais foram retirados do depositário no dia do experimento, 

identificados, pesados e seus dados anotados em planilha do Microsoft Office Excel 

2003-2007 (Microsoft Corporation, California USA). 

Para anestesia dos animais, as drogas foram previamente diluídas, o animal 

contido pelo pesquisador e um auxiliar procedeu à aplicação. Utilizou-se para a 

anestesia quetamina (Cristália Prod Quim Farmac Ltda. Itapira SP) na dose de 40 

mg/kg intra-muscular, xylazine (Schering-Plough, Cotia SP) 8 mg/kg dose de intra-

muscular.  

Uma vez anestesiado, foram ministrados a todos os animais 30mg/Kg de 

Ceftriaxona (ROCEPHIN, Roche), por via intramuscular, uma vez ao dia durante três 

dias. O animal foi posicionado em placa de cortiça em decúbito dorsal e imobilizado 

através da contenção das patas e da cauda com fita adesiva. Foi realizada 

tricotomia de toda a parede abdominal anterior e antissepsia da região epilada com 

solução de clorhexidina a 0,5%. A cavidade peritoneal foi acessada por incisão de 

três cm na linha mediana, nos animais dos grupos B e C, e o ceco identificado e 

apreendido com uma pinça de 20 mm introduzida através de um dispositivo de 

ligadura elástica, tracionando-se 5 mm da parede intestinal para dentro do referido 

dispositivo que disparado formou uma bolsa (FIGURA 1)66. Essa “bolsa” foi 

puncionada duas vezes com agulha oca 40X12, permitindo a exteriorização do 
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conteúdo fecal. Nos animais do grupo A (controle) as alças foram manipuladas sem 

que se realizasse qualquer procedimento.  

Foi realizado então o fechamento da parede com sutura contínua, em plano 

único com ácido poliglicólico 4-0 e, após um intervalo de duas horas, os animais 

foram novamente anestesiados e a cavidade abdominal tratada conforme o grupo 

para o qual o animal foi distribuído. 

 

 
Figura 1- Confecção da bolsa cecal com dispositivo de ligadura elástica em rato para indução de 

peritonite. 
 
 

5.4 TRATAMENTO DA PERITONITE COM SOLUÇÃO SALINA A 0,9%  

           

          O animal foi novamente posicionado em decúbito dorsal, imobilizado com fita 

adesiva feita antissepsia da região epilada e retirada a sutura da parede abdominal 

com exposição da cavidade abdominal, que foi limpa com gaze cirúrgica umedecida 

em solução salina a 0,9% aquecida à 37o C em aquecimento indireto, “banho maria”. 

Em seguida, foi feita a irrigação com a mesma solução, em jato, com seringa de 

cinco ml, por quatro vezes, num total de 20 ml da solução também aquecida à 37oC 

em aquecimento indireto, “banho maria”. Então, procedeu-se a secagem da 

cavidade peritoneal com gaze cirúrgica, ressecação da parte necrótica do ceco, 
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confecção da anastomose colônica e o fechamento da parede abdominal em dois 

planos contínuos, sendo o primeiro com categute cromado 4-0 e o segundo com 

ácido poliglicólico 4-0.  

 

 

5.5 TRATAMENTO DA PERITONITE COM SOLUÇÃO DE CLORHEXIDINA 

 
          O animal foi novamente posicionado em decúbito dorsal, imobilizado com fita 

adesiva, feita antissepsia da região epilada e retirada a sutura da parede abdominal 

com exposição da cavidade abdominal, que foi limpa com gaze cirúrgica umedecida 

em solução salina a 0,9 aquecida à 37o C em aquecimento indireto, “banho maria”. 

Em seguida, foi feita a irrigação de clorhexidina na concentração de 0,05%, em jato, 

com seringa de cinco ml, por quatro vezes, num total de 20 ml da solução também 

aquecida à 37o C em aquecimento indireto, “banho maria”. Então, procedeu-se a 

secagem da cavidade peritoneal com gaze cirúrgica, ressecção da parte necrótica 

do ceco, anastomose colônica e o fechamento da parede abdominal em dois planos 

contínuos, o primeiro com categute cromado 4-0 e o segundo com ácido poliglicólico 

4-0. 

 

 

5.6 REALIZAÇÃO DA ANASTOMOSE COLÔNICA 

 

Após o tratamento da peritonite ou relaparotomia no grupo A, foi feita a 

identificação do cólon ascendente com secção, em seu terço médio, de 75% da 

circunferência, na borda antimesentérica, preservando a vascularização. A seguir foi 

confeccionada anastomose por sutura manual com pontos separados em plano 

único extramucoso invertente, utilizando o fio de poligalactina 910 5-0 montado em 

agulha atraumática, sendo realizado em média de seis pontos por sutura (FIGURA 
2). 
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Figura 2- Anastomose no cólon direito de rato (seta). No detalhe, anastomose concluída. 

 

 

5.7 COLETA DE AMOSTRAS 

 

Após sete dias da realização das cirurgias, os animais foram mortos com 

superdosagem de quetamina (Cristália Prod Quim Farmac Ltda. Itapira SP): três 

vezes a dose utilizada para anestesia, verificava-se os sinais vitais, se presentes, 

aguardava-se três minutos e repetia-se a superdosagem, assim sucessivamente até 

a verificação da morte do animal. Após a morte dos animais, foi feita nova 

laparotomia, e realizada a avaliação da anastomose em três níveis: macroscópico, 

funcional e microscópico. 
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5.8 AVALIAÇÃO MACROSCÓPICA 

 

Foram identificadas e classificadas as alterações macroscópicas na linha da 

anastomose colônica: presença, número, e grau das aderências (QUADRO 1 e 
FIGURA 3), e órgãos envolvidos, presença de abscessos perianastomoticos, 

presença de peritonite generalizada ou localizada e o número de quadrantes 

acometidos, presença ou ausência de fístulas em peritônio livre ou tamponadas e 

nesse caso quais órgãos envolvidos, presença ou ausência de dilatação de alças 

colônicas ou entéricas a montante da linha da anastomose (QUADRO 2).  

 
Quadro 1- Classificação das aderências entre a anastomose colônica e o peritônio, ou com outras 

vísceras. 
 

CLASSIFICAÇÃO CARACTERÍSTICAS 

GRAU I - FROUXA Desprendendo facilmente à manipulação 

GRAU II - FIRMES Desprendendo facilmente à tração das estruturas 

GRAU III - MUITO FIRMES não desprendendo facilmente à tração das 

estruturas 

Quadro construído a partir de compilado da literatura. 

 
Quadro 2- Classificação da dilatação das alças intestinais a montante da linha da anastomose. 

 

CLASSIFICAÇÃO CARACTERÍSTICAS 

GRAU I - POUCO DILATADA Até uma vez o calibre normal 

GRAU II - DILATADAS Até duas vezes o calibre normal 

GRAU III - MUITO DILATADAS duas ou mais vezes o calibre normal 

Quadro construído a partir de compilado da literatura. 
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Figura 3- Aderências de alças de delgado à anastomose colônica em rato 7 dias após confecção da 

anastomose e após tratamento da peritonite. 
 
 
5.9 AVALIAÇÃO FUNCIONAL 

 

Depois de colhidos todos os dados para macroscopia foi feita a retirada do 

segmento colônico, contendo a anastomose e, eventualmente, órgãos a ela aderidos 

para verificação da pressão de ruptura. 

O segmento colônico contendo a anastomose com margens de cólon 

macroscopicamente inalterado foi removido com extensão de cerca de 2 cm 

proximal e distal à anastomose. Esse segmento foi estudado com relação à pressão 

de ruptura conforme técnica padronizada em nosso meio37.  

A pressão de ruptura foi avaliada insulfando-se ar em uma das extremidades, 

sob fluxo constante, com uma pêra de borracha e válvula unidirecional, estando a 

peça imersa em uma cuba contendo solução salina á 0,9% e a outra extremidade 

ligada com fio de seda 2.0 e obstruída por uma pinça a jusante (FIGURA 4). O 
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cateter pelo qual o ar é insuflado conecta-se também a um manômetro aneróide por 

uma conexão em “U”, que afere a pressão exercida na anastomose. A medida da 

pressão de ruptura é dada pelo valor registrado no momento da ruptura da alça, 

verificado pela presença do borbulhamento do líquido contido na cuba. 

 

 
Figura 4- Sistema para mensuração da pressão de ruptura de anastomoses intestinais. 

 
 

5.10 AVALIAÇÃO MICROSCÓPICA 

 

Após a morte do animal foi colhido um fragmento de biópsia do peritônio 

parietal nos quadrantes superior esquerdo e inferior esquerdo do abdome, com 

pinça de endoscopia curta, 15 cm comprimento e 75 mm de abertura. Os 

fragmentos, com aproximadamente 50X50 mm, foram fixados em formol a 10% e, 

após 24 horas, realizou-se inclusão em parafina e foram obtidos cortes histológicos 

e corados pela hematoxilina-eosina. Nesse material foi feita avaliação 

histopatológica por microscopia óptica (Alphaphot-2-Nikon-Tokyo-Japan), aumento 

de 400x, com vistas a determinar o grau da angiogênese (ausente, leve, moderada, 

ou acentuada), da fibroplasia (ausente, leve, moderada, ou acentuada), a relação 

macrófago/fibroblasto, e também o grau de inflamação através da presença e 

quantificação do edema e da descamação das células mesoteliais, a presença e a 
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concentração de exsudato de fibrina e a formação de microabcessos. Essa 

avaliação foi feita em todos os casos pelo mesmo patologista o médico Daniel 

Gomes de Alvarenga. 

Os segmentos colônicos também foram fixados em formol a 10%, a partir dos 

quais foram obtidos cortes histológicos corados pela hematoxilina-eosina. Essas 

lâminas foram avaliadas com relação à presença e grau do infiltrado inflamatório do 

peritônio parietal próximo a linha de sutura, de maneira semelhante à avaliação feita 

para os fragmentos de peritônio visceral, e a partir desses dados fez-se a 

classificação da gravidade da peritonite em graus de 0 a 9, conforme descrito no 

QUADRO 3. 

 
Quadro 3- Parâmetros histológicos de classificação da gravidade da peritonite. 

 

 0 PONTO 1 PONTO 2 PONTOS 3 PONTOS 

EXUDATO DE 
FIBRINA 

ausente Presente em até 

5 campos 

Presente de 6 a 

10 campos 

Presente em 11 

ou mais campos

EDEMA DE 
CÉLULAS 
MESOTELIAIS 

ausente Presente em até 

5 campos 

Presente de 6 a 

10 campos 

Presente em 11 

ou mais campos

MICRO-
ABSCESSOS 

ausente Presente em até 

5 campos 

Presente de 6 a 

10 campos 

Presente em 11 

ou mais campos

Quadro construído a partir de compilado da literatura. 

 

 

5.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os resultados da macroscopia e da histologia foram comparados, entre os 

grupos através do teste do Qui-Quadrado, com correção de Yates, sendo 

considerados significativos valores de p<0,05. Os valores do número de aderências, 

da pressão de ruptura das anastomoses colônicas, da severidade da peritonite e a 

relação macrófago/fibroblasto foram comparados entre os grupos através do teste 

de Kruskall-Wallis, sendo considerados significativos valores de p<0,05. 
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          6.1 ANÁLISE DE SOBREVIVÊNCIA 

 

          Todos os animais do grupo A sobreviveram até o sétimo dia de observação, 

no grupo B, sobrevivência de 87,5% e no grupo C 75%, sem diferença entre os 

grupos (p = 0,27). Nenhum animal morreu antes do tratamento da peritonite. As duas 

mortes no grupo C e uma do B ocorreram nas seis horas subseqüentes ao 

tratamento cirúrgico da sepses o que pode ser atribuído à evolução natural da 

doença.  

 

 

          6.2 ANASTOMOSE INTESTINAL 

 

          6.2.1 Macroscopia (TABELA 1) 
 

          Após a morte, no 7º DPO, nenhum animal apresentou sinal de macroscópico 

de peritonite residual ou abcesso intracavitário. Na análise macroscópica da 

anastomose colônica do presente estudo, houve observação de aderências em seis 

animais do grupo A (75%), em sete do grupo B (100%) e seis do grupo C (100%), 

porém não foi observada diferença significativa entre os grupos.  

          A média do número de aderências no grupo A foi de 1,6 ±0,9 (mediana de 1, 

variando entre 1 e 3); no grupo B, houve 1,1 ± 0,4 aderências (mediana de 1, 

variando de a 2); no grupo C foram 1,8 ± 0,8 aderências (mediana de 1, variando de 

1 a 3), sem diferença significativa entre os grupos.  

          No grupo A (controle), as aderências foram frouxas em 50% dos animais, 

firmes em 33% e muito firmes em 16,7%. Já no grupo B (solução salina) as 

aderências foram frouxas em 14,3% dos casos e firmes em 85,7%. No grupo C 

(clorhexidina) as aderências foram firmes em 100% dos casos. Houve maior 

incidência de aderências frouxas no grupo sem peritonite quando comparado aos 

grupos com peritonite, independente do tratamento empregado (p=0,04) (FIGURA 
5). 

6. RESULTADOS
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Figura 5- Intensidade das aderências perianastomóticas em 21 animais distribuídos nos grupos A 

(sem peritonite), B (limpeza com solução salina) e C (limpeza com solução de clorhexidina).  
* p= 0,04. 

 

 

Os órgãos mais freqüentemente aderidos à anastomose foram, no grupo A, o 

intestino delgado e omento (33,3%), intestino delgado e ceco (16,7%), e intestino 

delgado e omento (16,7%). No grupo B as aderências ocorreram mais 

freqüentemente com o intestino delgado (57,1%) e com o omento (42,9%). No grupo 

C, as aderências foram mais comuns com o intestino delgado (33,3%), intestino 

delgado e ceco (33,3%), seguido do omento (16,7%) e, em 16,7%, intestino delgado 

e omento. 

Foram identificadas fístulas tamponadas em apenas dois animais do estudo, 

um do grupo A (12,3%) e outro do grupo B (14,3%), sem diferença significativa entre 

os grupos. Dilatação de alças à montante da anastomose foi vista em quatro ratos 

do grupo A (50%), quatro do grupo B (57,2%) e quatro do grupo C (66,7%), sem 

diferença entre os grupos. O grau dessa dilatação foi leve em 100% (4) dos animais 

do grupo A; no grupo B, essa dilatação foi considerada leve em 50% (2) dos casos, 

moderada em 25% (1) e acentuada nos outros 25% (1). No grupo C, a dilatação foi 

moderada em 50% (2) dos animais e acentuada nos outros 50% (2). Nas dilatações 

grau I, houve diferença significativa quando comparados os animais do grupo A (4 

casos - 100%) e aqueles do grupo C (nenhum caso, p=0,04). Não houve diferença 

*

*
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(p=0,6) do grupo controle (A) em relação ao grupo B, com dois casos (50%) 

(FIGURA 6). 
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Figura 6- Intensidade da distensão de alças a montante da anastomose em 21 animais distribuídos 

nos grupos A (sem peritonite), B (limpeza com solução salina) e C (limpeza com solução de 
clorhexidina). * P = 0,04 

 

 
Tabela 1- Resultados da inspeção macroscópica da cavidade peritoneal e da anastomose do cólon 
de 21 ratos sem peritonite (Grupo A) ou com peritonite induzida e tratados com irrigação da cavidade 
peritoneal com solução salina (Grupo B) ou com solução de clorhexidina (Grupo C).  
 

PARÂMETRO 
AVALIADO 

 GRUPO A 
(n=8) 

GRUPO B 
(n=7) 

GRUPO C 
(n=6) 

p 

Presença 6      (75,0%) 7  (100,0%) 6  (100,0%) N.S. 

Número 1,6 ± 0,9 1,1 ± 0,4 1,8 ± 0,8 N.S. 

Grau I 3    (50,0%) 1  (14,3%) 0    (0,0%) N.S. 

Grau II 2  (33,3%)* 6  (85,7%) 6  (100,0%)* * 0,04 

 
 

Aderências 

Grau III 1    (16,7%) 0    (0,0%) 0    (0,0%) N.S. 

      

Fístula  1   (12,5%) 1  (14,3%) 0    (0,0%) N.S. 

      

Presença 4   (50,0%) 4  (57,2%) 4  (66,7%) N.S. 

Grau I 4  (100,0%)* 2  (50,0%) 0  (0,0%)* *0,04 

Grau II 0     (0,0%) 1  (25,0%) 2  (50,0%) N.S. 

 
Dilatação de 

alças 
Grau III 0     (0,0%) 1  (25,0%) 2  (50,0%) N.S. 

 

*

*
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6.2.2 Microcroscopia 
 

6.2.2.1 Microscopia do peritônio visceral (Tabela 2) 

 

À microscopia óptica de fragmentos do peritônio visceral obtidos do cólon 

direito, observou-se no grupo A angiogênese moderada em três (37,5%) e intensa 

em cinco (62,5%) animais, no grupo B foi moderada em dois (28,6%) e intensa em 

cinco animais (71,4%); e no grupo C, observou-se intensidade leve em dois, 

moderada em dois e intensa também em dois animais (33,3% em cada). A 

fibroplasia no grupo A foi moderada em seis animais (75%) e intensa em dois (25%); 

no grupo B moderada em quatro (57,1%) e intensa em três (42,9%); e no grupo C foi 

leve em um (16,7%), moderada em quatro (66,6%) e intensa em outro animal 

(16,7%,).  

A relação macrófago fibroblasto (M/F) foi no grupo A, de 0,9 ± 0,5, no grupo B 

1,1 ± 0,6, e no grupo C 0,5 ± 0,3 com diferença significativa entre aqueles animais 

com peritonite tratados com solução salina ou com clorhexidina (p = 0,02) (FIGURA 
7).  
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Figura 7- Relação macrófago fibroblasto (M/F) à microscopia óptica (aumento de 400X) do peritônio 
visceral em 21 animais distribuídos nos grupos A (sem peritonite), B (limpeza com solução salina) e 

C (limpeza com solução de clorhexidina)* P = 0,02. 

*

*
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No grupo A, o edema de células mesoteliais foi observado com intensidade 

moderada em quatro animais (50%) e intensa também em quatro animais (50%); no 

grupo B, leve em um (14,3%), moderada em dois (28,6%) e intensa em quatro 

animais (57,1%); no grupo C foi leve em dois (33,3%) e moderada em quatro 

(66,7%) não havendo nenhum animal com edema de células mesoteliais intenso 

nesse grupo. Houve menos edema de células mesoteliais intenso nos animais do 

grupo C, quando comparados aos grupos A (p =0,05) e B (p =0,07) como observado 

na FIGURA 8. 
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Figura 8- Intensidade do edema de células mesoteliais, à microscopia óptica (aumento de 400X), do 
peritônio visceral em 21 animais distribuídos nos grupos A (sem peritonite), B (limpeza com solução 

salina) e C (limpeza com solução de clorhexidina). *p = 0,05;  ∞ p = 0,07. 
 

 

A presença de exsudato de fibrina leve foi verificada no grupo A em sete 

animais correspondendo a 87,5% destes, sendo diferente dos grupos B e C, nos 

quais não se observou presença de exsudato de fibrina leve (p = 0,001 e 0,004 

respectivamente) (FIGURA 9).  

*

*  ∞

∞
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Figura 9- Intensidade de exsudato de fibrina, à microscopia óptica (aumento de 400X), no peritônio 
visceral em 21 animais distribuídos nos grupos A (sem peritonite), B (limpeza com solução salina) e 

C (limpeza com solução de clorhexidina). p = *0,001 e p = ∞0,004 respectivamente. 
 

 

Os microabscessos foram observados em quatro amostras (50%) do grupo A, 

quatro (57,1%) do grupo B e quatro (66,6%) do grupo C, sem diferença significativa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*
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Tabela 2- Resultados da avaliação microscópica do peritônio visceral de 21 ratos sem peritonite 
(Grupo A), ou com peritonite induzida e tratados com irrigação da cavidade peritoneal com solução 
salina (Grupo B), ou com solução de Clorhexidina (Grupo C).  
 

PARÂMETRO 
AVALIADO 

  
GRUPO A (n=8) 

 
GRUPO B (n=7) 

 
GRUPO C (n=6) 

 
P 

Ausente  

Leve 

0      (0) 

0      (0) 

0      (0) 

0      (0) 

0    (0) 

2    (33,3%) 

N.S. 

N.S. 

Moderada 3   (37,5%) 2    (28,6%) 2    (33,3%) N.S. 

 

Angiogênese 

Acentuada 5   (62,5%) 5    (71,4%) 2    (33,3%) N.S. 

      

Ausente 

Leve 

0     (0) 

0     (0) 

0      (0) 

0      (0) 

0    (0) 

1    (16,7%) 

N.S. 

N.S. 

Moderada 6   (75%) 4    (57,1%) 4    (66,6%) N.S. 

 

Fibroplasia 

Acentuada 2   (25%) 3    (42,9%) 1    (16,7%) N.S. 

      

Ausente 

Leve 

0     (0) 

0     (0) 

0     (0) 

1    (14,3%) 

0    (0) 

2    (33,3%) 

N.S. 

N.S. 

Moderado 4   (50%) 2    (28,6%) 4    (66,7%) N.S. 

 

Edema  

de células 

mesoteliais Acentuado 4   (50%) *      4  (57,1%) Ω 0    (0) * Ω * 0,05 

Ω 0,07 

      

Ausente 

Leve 

0  (0) 

7  (87,5%)* 

0   (0) 

0   (0) Ω 

0   (0) 

0   (0)* Ω 

N.S. 

* 0,01 

Ω 0,04 

Moderado 1   (12,5%) 0      (0) 0      (0) N.S. 

Exsudato 

fibrinoso 

Acentuado 0   (0) 0      (0) 0      (0) N.S. 

      

Microabscesso Ausente 

Leve 

Moderado 

Acentuado 

4   (50%) 

4   (50%) 

0   (0) 

0   (0)  

3   (42,9%) 

4   (57,1%) 

0   (0) 

0   (0) 

2   (33,3%) 

4   (66,6%) 

0    (0) 

0    (0) 

N.S 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

      

Relação 

macrófago / 

Fibroblasto 

___ 0,9 ± 0,5* 1,1 ± 0,6 0,5 ± 0,3* * 0,02 
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6.2.2.2 Microcroscopia do peritônio parietal superior (TABELA 3) 

 

A histologia dos fragmentos do peritônio parietal obtidos do abdome superior 

mostrou no grupo A, angiogênese leve em todos os oito animais (100%). No grupo 

B, a angiogênese foi leve em três casos (42,9%) e moderada em quatro animais 

(57,1%); no grupo C, angiogênese leve em dois (33,3%), moderada em três (50,0%) 

e intensa em um animal (16,7%). Quanto à fibroplasia, foi leve em dois (25%) e 

moderado em seis animais (75%) do grupo A. No grupo B, foi leve em um (14,3%), 

moderado em cinco (71,4%), e intenso em um (14,3%). No grupo C foi leve em um 

(16,7%) e moderado em cinco (83,3%) casos. A relação macrófago/fibroblasto no 

grupo A foi de 0,50±0,0, no grupo B 0,50±0,30 e no grupo C com 0,70±0,30, sem 

diferença entre os grupos. Edema de células mesoteliais não foi observado em 

nenhum animal dos três grupos estudados (p = n.s.), bem como o exsudato de 

fibrina que também não foi observado nos três grupos estudados (p = n.s.). 

Microabscessos estavam ausentes na totalidade dos exames dos grupos A, B e C (p 

= n.s.). 
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Tabela 3- Resultados da avaliação microscópica do peritônio parietal superior de 21 ratos sem 
peritonite (Grupo A), ou com peritonite induzida e tratados com irrigação da cavidade peritoneal com 
solução salina (Grupo B), ou com solução de Clorhexidina (Grupo C). 
 

PARÂMETRO 
AVALIADO 

 GRUPO A 
(n=8) 

GRUPO B 
(n=7) 

GRUPO C 
(n=6) 

P 

Ausente 

Leve 

0   (0) 

8  (100%) 

0   (0) 

1   (14,3%) 

0   (0) 

1   (16,7%) 

N.S.

N.S.

Moderada 0     (0) 5   (71,4%) 5   (83,3%) N.S.

 
Angiogênese 

Acentuada 0     (0) 1    (14,3%) 0    (0) N.S.

      

Ausente 

Leve 

0   (0) 

2   (25%) 

0    (0) 

0    (0) 

0   (0) 

1   (16,7%) 

N.S.

N.S.

Moderada 6   (75%) 4   (57,1%) 4   (66,6%) N.S.

 
Fibroplasia 

Acentuada 0    (0) 3   (42,9%) 1   (16,7%) N.S 

      

Edema de células 
endoteliais 

Ausente 

Leve 

Moderado 

Acentuado

8 (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

7 (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

6 (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

      

Exsudato fibrinoso Ausente 

Leve 

Moderado 

Acentuado

8 (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

7 (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

6 (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

      

Microabscesso Ausente 

Leve 

Moderado 

Acentuado

8  (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

7  (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

6  (100%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

      

Relação 
macrófago/fibroblasto 

___ 0,50 ± 0,0 0,50 ± 0,30 0,70 ± 0,30 N.S 

 

 



 

  30

6.2.2.3 Microcroscopia do peritônio parietal inferior (TABELA 4) 

 

A avaliação histológica dos fragmentos de peritônio parietal obtidos do 

abdome inferior mostrou no grupo controle (A), angiogênese leve em todos os oito 

(100%) animais. No grupo tratado com solução salina (B) a angiogênese foi avaliada 

como leve em três (42,9%) animais e moderada em quatro (57,1%); e no grupo 

tratado com clorhexidina (C) foi leve em cinco (83,3%) e moderada em um (16,7%). 

A fibroplasia foi leve em cinco (62,5%) e moderada em três (37,5%) animais do 

grupo A. No grupo B foi leve em um (14,3%), moderada em cinco (71,4%) e intensa 

em um (14,3%); no grupo C, foi moderada em três (50%) e intensa também em três 

(50%) casos. A relação macrófago/fibroblasto foi, no grupo A, 0,50±0,0; no grupo B 

foram 0,50 ± 0,20 e, no grupo C, 0,40 ± 0,30. Houve redução dessa relação quando 

comparados os animais do grupo C (clorhexidina) e aqueles do grupo controle (p = 

0,06). A intensidade do edema das células mesoteliais foi no grupo A leve em sete 

(87,5%) e intenso em um (12,5%) animal. No grupo B foi leve em cinco (71,4%) e 

moderada em dois (28,6%); e no grupo C foi leve em dois (33,3%), moderada em 

três (50,0%) e intensa em apenas um (16,7%) animal, cem diferença entre os 

grupos. Observou-se exsudato fibrinoso leve em sete (87,5%) e moderado em um 

(12,5%) animal do grupo A, e nos outros grupos foi leve em todos os animais. Os 

microabscessos estavam ausentes em sete (87,5%) e presente em um (12,5%) 

animal do grupo A, estando ausentes na totalidade de casos dos grupos B e C. 
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Tabela 4- Resultados da avaliação microscópica do peritônio parietal inferior de 21 ratos sem 
peritonite (Grupo A), ou com peritonite induzida e tratados com irrigação da cavidade peritoneal com 
solução salina (Grupo B), ou com solução de Clorhexidina (Grupo C).   
 

PARÂMETRO 
AVALIADO 

 GRUPO A (n=8) GRUPO B (n=7) GRUPO C (n=6) P 

Ausente 

Leve 

0  (0) 

8 (100%) 

0  (0) 

3  (42,9%) 

0  (0) 

5  (83,3%) 

N.S. 

N.S. 

Moderada 0  (0) 4  (57,1%) 1  (16,7%) N.S. 

 
Angiogênese 

Acentuada 0  (0) 0  (0) 0  (0) N.S. 

      

Ausente 

Leve 

0  (0) 

5  (62,5%) 

0  (0) 

1  (14,3%) 

0  (0) 

3  (50%) 

N.S. 

N.S. 

Moderada 3   (37,5%) 5   (71,4%) 3  (50%) N.S. 

 
Fibroplasia 

Intensa 0   (0) 1   (14,3%) 0  (0) N.S. 

      

Ausente 

Leve 

0  (0) 

7  (87,5%) 

0  (0) 

5  (71,4%) 

0  (0) 

2  (33,3%) 

N.S. 

N.S. 

Moderado 0  (0) 2  (28,6%) 3  (50%) N.S. 

Edema de 
células 
endoteliais 

Acentuado 1  (12,5%) 0  (0) 1  (16,7%) N.S. 

      

Ausente 

Leve 

0  (0) 

7  (87,5%) 

0  (0) 

7  (100%) 

0  (0) 

6  (100%) 

N.S. 

N.S. 

Exsudato 
fibrinoso 

Moderado 

Acentuado 

1  (12,5%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

N.S. 

N.S. 

      

Microabscesso Ausente 

Leve 

Moderado 

Acentuado 

1  (12,5%) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

0  (0) 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

      

Rel. macrófago 
/fibroblasto 

___ 0,50 ± 0,0* 0,50 ± 0,20 0,40 ± 0,30* * 0,06 
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6.3 GRAVIDADE DA PERITONITE 

 

A média da inflamação peritoneal foi 2,75 ± 1,03 no grupo A, 2,43 ± 1,13 no 

grupo B e 0,83 ± 0,75 no grupo C. Houve diferença significativa quando comparada 

à magnitude da resposta inflamatória, que foi menor no grupo clorhexidina (C) 

quando comparado com os animais dos grupos controle (A) e irrigação com solução 

salina (B, p = 0,01) como observado na FIGURA 10.  
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Figura 10 – Gravidade da peritonite de 21 animais distribuídos nos grupos A (sem peritonite), B 
(limpeza com solução salina) e C (limpeza com solução de clorhexidina). (* p = 0,01,  ∞ p = 0,01) 

 

 

6.4 PRESSÃO DE RUPTURA 

 

A pressão de ruptura das anastomoses colônicas foi de 196,3 ± 49,8 grupo A 

(controle), 208,6 ±72,7 no grupo B (limpeza com solução salina) e 156,7 ± 53,2 no 

grupo C (limpeza com solução de clorhexidina). Houve redução da pressão de 

ruptura nos animais do grupo C quando comparados àqueles do grupo B (p = 0,06, 

figura 10). As medianas, valores mínimos e máximos das pressões de ruptura estão 

listados no quadro abaixo (TABELA 5). 

*

*∞ 

∞ 
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Figura 11- Pressão de ruptura das anastomoses de 21 animais distribuídos nos grupos A (sem 
peritonite), B (limpeza com solução salina) e C (limpeza com solução de clorhexidina, * P = 0,06). 

 

 
Tabela 5- Medianas, valores mínimos e máximos das pressões de ruptura, em milímetros de mercúrio 
(mmHg) das anastomoses colônicas de 21 ratos sem peritonite (Grupo A), ou com peritonite induzida 
e tratados com irrigação da cavidade peritoneal com solução salina (Grupo B), ou com solução de 
Clorhexidina (Grupo C). 
 

 Mediana Mínino Máximo 

GRUPO A 215 100 240 

GRUPO B 220 60 280 

GRUPO C 155,1 80 220 

 

 

 

 

 

 

 

 
Nota: gráficos das seções 6.2 expressam no eixo “Y” percentuais e na seção 6.3 valor absoluto.
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A peritonite é uma afecção que cursa com elevados índices de mortalidade. A 

conduta operatória após perfuração de víscera oca e a infecção que se segue ainda 

tem pontos controversos, e em situações como perfuração por doença inflamatória, 

câncer ou trauma extenso, a ressecção com anastomose pode ser necessária. A 

presença de fatores como peritonite generalizada, edema de alça, alterações 

patológicas ou anatômicas da alça, isquemia, senilidade e/ou comorbidades 

prejudicam a cicatrização e aumentam o risco de fístula, todavia, não contra-indicam 

a anastomose primária.10 Para sustentar a conduta de realizar a anastomose em 

presença de peritonite, estudos em seres humanos e em modelos experimentais, 

têm sido úteis para aumentar o conhecimento sobre eventos que envolvem a 

cicatrização das alças intestinais em condições adversas. A evolução desse 

conhecimento está modificando a conduta de cirurgiões gerais e especialistas, em 

relação à opção de realizar uma anastomose primária do cólon em situações clinicas 

limítrofe ou críticas, como observado em um levantamento realizado no Reino 

Unido.1 Conard et al (2000) afirma que a anastomose primária deve ser realizada em 

casos de trauma do cólon, mesmo em presença de peritonite difusa, considerando o 

custo do tratamento e a qualidade de vida no pós-operatório, embora, continue a ser 

assunto controverso59. Assim, justifica-se a realização de estudos que investiguem a 

cicatrização em condições adversas, como em vigência de peritonite, também 

avaliem fatores capazes de aumentar a segurança das anastomoses realizadas 

nessas condições.  

Para estudo experimental da sepse abdominal têm-se induzido essa condição 

com deposição intraperitoneal de fezes com ou sem adjuvantes; inoculação de 

microorganismos com cepas e quantidade definidas com ou sem adjuvantes, ou 

através da confecção de uma fonte endógena de contaminação fecal, promovendo-

se uma solução de continuidade no intestino do animal. Neste último, são bem 

estabelecidos a ligadura e punção do ceco (LPC) e a aplicação de prótese tubular no 

cólon ascendente60. O modelo de peritonite experimental mais amplamente difundido 

e considerado como padrão ouro61 é a LPC que foi descrita por de Wichterman et al 

(1980)62. Esse modelo resulta em choque séptico e morte do animal em 24 a 48 

7. DISCUSSÃO
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horas após a indução da peritonite na ausência de tratamento. Além disso, promove 

infecção polimicrobiana associada à septicemia, bacteremia e alterações 

hemodinâmicas caracterizadas por uma fase hiperdinâmica precoce e hipodinâmica 

tardia semelhante àquelas observadas na prática clínica. Todavia, a quantificação 

precisa do agravo continua representando um desafio, e isso, criaria alguma 

dificuldade para se reproduzir o procedimento em um grande número de animais63. 

Além disto, como foi descrito, a LPC não prevê reposição volêmica nem o emprego 

de antimicrobianos, o que aumenta mortalidade e promove falta de correlação entre 

o modelo e a realidade clínica. Por ouro lado, a utilização da LPC permite prever 

com relativa segurança o índice de mortalidade e o tempo de sobrevida dos animais, 

pode ser modulada pelo calibre da agulha usada para punção, bem como pelo 

número de punções64. A utilização de um molde plástico de 3 mm de diâmetro para 

realização da LPC, buscando uniformização do dano nesse modelo, foi sugerida por 

Salgado Jr. et al (2001)65. A utilização de um dispositivo de ligadura elástica para 

realização da LPC foi descrita, com o intuito de facilitar o procedimento e também 

padronizar o tamanho da bolsa cecal66, reduzindo as discrepâncias relatadas na 

literatura63, equiparando a agressão dentro do experimento e permitindo sua 

reprodução confiável. 

A escolha do modelo experimental de peritonite é muito importante para o 

sucesso e aplicabilidade clínica do estudo proposto, e interfere na avaliação da 

medida terapêutica em estudo, que deve ser um método adjuvante à terapia padrão. 

O modelo ideal de indução de peritonite deve ser simples, tecnicamente fácil de 

aprender e executar, reproduzível em grande número de animais e proporcionar 

resultados confiáveis, ou seja, índices de mortalidades previsíveis e consistentes, 

além de apresentar boa padronização, ser econômico e ético. Infelizmente, não 

existe um modelo com todas essas características, e dentre os modelos mais 

estudados, a LPC tem sido escolhida por vários pesquisadores para avaliar a 

cicatrização de anastomoses intestinais9,12,30.  

Os estudos com pequenos animais são os mais frequentemente utilizados, 

pois as características dessas espécies proporcionam custo relativamente baixo com 

aquisição, acomodação e manutenção67. Além disso, pode-se dispor de grande 

número de indivíduos geneticamente semelhantes com certa facilidade, rapidez, e a 

custo acessível. Outra vantagem é a existência, em escala comercial, de reagentes 

para análises bioquímicas, laboratórios com boa padronização da citometria e 
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morfometria, sondas biológicas para detecção de estruturas celulares e moleculares, 

bem como número crescente de animais com modificações genéticas específicas 

permitindo o estudo de situações clínicas particulares68,69. Por outro lado, pequenos 

roedores são relativamente resistentes a endotoxinas, possuem perfil hemodinâmico 

diferente da espécie humana e um volume circulante pequeno, o que prejudica 

análises séricas repetidas. A reduzida dimensão dos animais também limita algumas 

terapias, que são rotineiramente utilizadas na unidade de cuidados intensivos em 

seres humanos em estado crítico. O tamanho dos animais também dificulta algumas 

aferições importantes para avaliação da evolução clínica70. 

Neste estudo utilizou-se ratos Wistar e a sepse foi induzida pela LPC com um 

dispositivo de ligadura elástica para a ligadura do ceco. Todos os animais 

submetidos ao procedimento desenvolveram sinais macroscópicos de peritonite, 

evidenciados pela presença de líquido peritoneal seroso após duas horas, 

semelhante a outros resultados observados por Hanly et al (2003), que relata a 

ocorrência de líquido peritoneal turvo, compatível com peritonite, 24 horas depois 

dos animais serem submetidos a LPC por via laparoscópica71.  

O ponto central do tratamento da peritonite secundária é o controle do foco 

infeccioso14. Devido ao grande número de pacientes, à gravidade da apresentação, 

e aos resultados, nem sempre favoráveis, obtidos com os métodos de tratamento 

disponíveis existe necessidade constante de aprimorar o conhecimento sobre o 

assunto e realizar pesquisas que busquem melhorar o prognóstico de pacientes 

nessas condições. Preconiza-se a limpeza da cavidade abdominal pela aspiração de 

todo o líquido turvo, seguida da remoção, com compressas cirúrgicas, de material 

necrótico, sangue e fibrina, além, do material responsável pela contaminação 

grosseira como bílis, fezes ou conteúdo gastrointestinal2,52. Discutem-se os 

benefícios da irrigação da cavidade peritoneal com solução cristalóide ou outras 

soluções, pois não tem sido observada redução nos índices de mortalidade e na 

incidência de complicações quando comparada ao uso de antibioticoterapia 

sistêmica isoladamente13. Conssidera-se também o risco, pelo menos teórico, da 

irrigação da cavidade peritoneal estimular a disseminação de microrganismos para 

outras regiões do abdome e aumentar a absorção sistêmica desses via ducto 

torácico, além, de diluir de fatores quimiotáxicos secretados por células mesoteliais 

reduzindo a capacidade de migração de neutrófilos39. Além disso, na presença de 

interface líquida sobre o peritônio, os macrófagos locais desprendem-se da 
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superfície serosa e ficam “flutuando”, o que dificulta a fagocitose e a migração41. Por 

outro lado, a simples aspiração associada ao uso de compressas cirúrgicas poderia 

ser insuficiente para evitar complicações infecciosas72.  

A utilização clínica da irrigação peritoneal foi descrita em 1905, e pouco 

tempo depois, em 1910, já era condenada por alguns cirurgiões, o que mostra que 

desde o início o emprego dessa prática é motivo de controvérsias. Na década de 

1960, vários pesquisaores se dedicaram a demonstrar cientificamente o valor da 

irrigação da cavidade peritoneal com solução salina com ou sem antimicrobianos. 

Dez anos mais tarde, com o surgimento de cepas bacterianas resistentes a 

antimicrobianos se propôs a irrigação da cavidade abdominal por drenos, lavagem 

peritoneal fechada e o uso de antissépticos. Em seguida, também defendendo a 

proposição que uma exaustiva retirada de contaminantes da cavidade abdominal 

seria benéfica, sugere-se a lavagem da cavidade com grandes volumes de solução 

fisiológica entre outras medidas de controle local da infecção, contudo, sem se 

estabelecer uma regra de conduta. A inexistência de estudos bem delineados sobre 

o tema mostra a dificuldade de se defender à utilização sistemática da irrigação 

peritoneal17,19,73,74. Alguns estudos experimentais sugerem efeitos deletérios dessa 

prática39,21, embora, outros justifiquem seu emprego25,26,51. Dentre os efeitos 

deletérios poderiam ocorrer a inibição da fagocitose pelos macrófagos peritoneais e 

a diluição das opsoninas, promovendo redução da fagocitose pelos 

polimorfonucleares40,38. Nesse experimento estudou-se a irrigação peritoneal com 

clorhexidina, um antisséptico guanidínico de amplo espectro. Observa-se que essa 

substância é ativa contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, fungos, e 

alguns vírus, e se mantém ativa por 5 a 6 horas mesmo na presença de substâncias 

orgânicas como sangue e/ou pus55, além de possuir baixa toxicidade na 

concentração de 0,05%, considerada terapêutica, tanto em modelos animais20,22,26,31, 

como em seres humanos32. Verificou-se ainda que esta substância é atóxica, 

acessível, de baixo custo, e altamente potente, mesmo quando aplicada por curto 

período de tempo e em baixa concentração33. Em contrapartida, estaria associada 

ao aumento de aderências peritoneais31. 

A partir dessas observações, utilizou-se, nesse estudo, a solução de 

clorhexidina a 0,05% como antisséptico para irrigação peritoneal comparando-a com 

solução fisiológica, considerada padrão ouro. Os estudos na literatura com o uso da 

clorhexidina para irrigação da cavidade abdominal avaliaram a mortalidade, a 
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redução na contagem de bactérias no efluente abdominal e aderências abdominais 

como marcadores de controle de infecção20,22,26,31. Entretanto, outros dados como 

redução da resposta inflamatória e melhora dos parâmetros hemodinâmicos não 

foram avaliados.  

Apesar dos números desse estudo não mostrarem diferença significativa na 

mortalidade entre os grupos tratados com solução salina ou clorhexidina são 

conflitantes com o estudo de Sortini et al.34 (2006) que observou aumento da 

mortalidade associada ao uso de antissépticos no líquido de irrigação, resultado 

divergente daquele visto por outros Bondar et al26 (2000), que associou a redução da 

mortalidade por peritonite em camundongos, à redução da população bacteriana no 

efluente peritoneal. Após tratamento com clorhexidina o que se observou à 

microscopia do peritônio visceral foi uma menor resposta inflamatória com menos 

edema das células mesoteliais, relacionado ao menor índice de gravidade da 

peritonite observado neste grupo. Portanto, aparentemente, o uso do clorhexidina 

promoveria um controle mais eficaz da inflamação peritoneal do que a solução 

salina, o que estaria relacionado à menor mortalidade, como descrito por Bondar et 

al26 (2000).  

Não se verificou, nesse estudo, diferença significativa na incidência de 

aderências nos animais tratados com clorhexidina quando comparados àqueles sem 

peritonite ou aqueles tratados somente com solução salina, resultados semelhantes 

àqueles já observados34, porém diferentes daqueles relatados por Malekas et al31 

(2004). Um viés que pode ter havido nesse estudo é o critério subjetivo da avaliação 

tanto da presença quanto da intensidade das aderências. Entretanto, outros 

métodos de estudo dessas aderências também esbarram nesse viés, pois todos são 

examinador-dependentes. As discrepâncias no resultado podem se dever também 

às diferenças no método de indução da peritonite. Supõe-se que um controle mais 

efetivo da contaminação na cavidade peritoneal com menor formação de biofilme e 

reação inflamatória menos exuberante contribuiriam para reduzir a formação de 

fibrina e, consequentemente, de aderências peritoneais. Entretanto, tal fato não foi 

observado no grupo tratado com clorhexidina nem no grupo tratado com salina ou no 

grupo controle sem peritonite. Como se observa em roedores, resposta inflamatória 

mais exuberante e eficaz, o resultado visto nesse estudo e em outros pode estar 

mais relacionado ao modelo experimental utilizado. Entretanto, quando se avaliou o 

grau dessas aderências, o que se observa é que no grupo tratado com clorhexidina 
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elas foram constituídas por um tecido bem mais organizado, formando aderências 

firmes mais precocemente. Isso parece apontar para o fato de que, em períodos de 

estudo mais tardios, esse grupo talvez apresente aderências em uma frequência 

maior do que o observado em animais tratados com solução salina.  

A presença de peritonite tem sido associada a alterações no processo de 

cicatrização da anastomose9,53. Nessa sequência de eventos celulares e 

bioquímicos que resultam na recuperação da integridade após uma agressão, a 

inflamação é fator determinante e ocorre naturalmente a partir do momento da 

lesão56. Mas se esse processo é exagerado, a cicatrização das anastomoses é 

prejudicada devido ao aumento da destruição do colágeno e redução da sua 

produção9. Isso ocorre como resultado de uma produção exacerbada de citocinas 

pró-inflamatórias e quimiotáxicos próximo da área da anastomose, tanto por ativação 

de neutrófilos circulantes induzida pela sepse, quanto pelo próprio processo de 

cicatrização da anastomose que também é regulado pelos mesmos mediadores. 

Portanto, essa área é crítica, pois acumulam duas fontes de substâncias 

inflamatórias e seus produtos, como enzimas proteolíticas, radicais livres de 

oxigênio, neutrófilos ativados, leucócitos circulantes e oxidases, aumentando a 

colagenólise, reduzindo a biossíntese protéica e, conssequentemente, prejudicando 

o reparo da alça suturada10. Ocorre que no mecanismo de cicatrização tecidual a 

resposta inflamatória tem papel central na modulação da dinâmica responsável pela 

síntese do colágeno, que, em última análise, será a responsável por fornecer força 

tênsil à cicatriz40,56,57. Apesar de, nesse estudo, avaliar-se o período em que o final 

da fase inflamatória se superpõe à etapa inicial da fibroplasia, ou seja, sem a 

organização da fibrose em feixes mais rígidos, esta seria a fase na qual, 

clinicamente, há maior incidência de fístulas no período pós-operatório. Quando 

observada a resposta cicatricial no grupo com peritonite tratado com clorhexidina e o 

grupo tratado com solução salina, a angiogênese esteve, no primeiro grupo, menos 

intensa, bem como a fibroplasia e a relação entre macrófagos e fibroblastos, 

resultado semelhante àquele observado ao se comparar o grupo controle (sem 

peritonite) e o grupo tratado com clorhexidina. É notável também que, 

acompanhando a tendência de resposta inflamatória mais leve vista à histologia nos 

animais tratados com clorhexidina, tenha-se observado também menor pressão de 

ruptura nas alças colônicas desses animais. Esse dado, de certa forma, colocaria 

sob discussão a indicação de irrigação da cavidade peritoneal com clorhexidina se 
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houvesse a proposta de realização de uma anastomose primária, mesmo que, nesse 

estudo, não tenha sido observado aumento significativo na incidência de fístulas 

nesse grupo.  

Baseado nos resultados desse estudo, portanto, na peritonite bacteriana 

secundária experimental a irrigação da cavidade peritoneal com clorhexidina parece 

ser eficaz no controle da infecção peritoneal, o que pode ter reflexos positivos na 

redução da mortalidade, mas teria um efeito adverso na cicatrização de alças 

intestinais, reduzindo a pressão de ruptura, talvez por interferência na ação dos 

macrófagos na linha de sutura e inibição de uma inflamação adequada com ativação 

dessas células na fase inicial da cicatrização tecidual. Como até o momento não 

está estabelecido o provável benefício da utilização da clorhexidina na prática 

clínica, seu uso deve ser reservado para aqueles casos de peritonite secundária 

grave, nos quais o cirurgião julgue que a eventual redução na mortalidade supere os 

riscos decorrentes da formação de aderências e menor resistência de uma 

anastomose intestinal. Embora admitindo que os dados obtidos no laboratório de 

cirurgia experimental não tenham aplicação direta na conduta dos cirurgiões, esses 

dados podem ser úteis no planejamento de pesquisas clínicas que atestem o real 

valor da adição de antissépticos ao líquido de irrigação da cavidade peritoneal em 

presença de peritonite. 
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           O grau de inflamação do peritônio visceral foi menor nos animais tratados 

com clorhexidina quando comparados àqueles em que a cavidade foi lavada com 

solução salina. 

8. CONCLUSÃO
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