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RESUMO  

 

INTRODUÇÃO: A lavagem da cavidade peritoneal é amplamente difundida no tratamento da 

peritonite, no entanto alguns estudos questionam seu uso e demonstram que ela pode ser 

deletéria ao mesotélio. OBJETIVO: O presente estudo objetiva avaliar se a lavagem da 

cavidade peritoneal com soluções salinas a 0,9% e a 3% apresenta efeito na injúria pulmonar 

precoce em gerbis com peritonite induzida. MATERIAIS E MÉTODO: 34 gerbis machos foram 

distribuídos nos seguintes grupos: Controle (n=9), submetidos à laparotomia no tempo zero, 

relaparotomia após 2h, e sacrifício após um total de 6h; Sem lavagem (n=8), submetidos à 

indução de peritonite por ligadura e punção do ceco (LPC) no tempo zero, relaparotomia 

para secagem da cavidade e ressecção do segmento isquêmico após 2h, e sacrifício após um 

total de 6h; Salina (n=8), submetidos à indução de peritonite por ligadura e punção do ceco 

(LPC) no tempo zero, relaparotomia para lavagem da cavidade com solução salina morna a 

0,9% e ressecção do segmento isquêmico após 2h, e sacrifício após um total de 6h; e 

Hipertônico (n=9), submetidos ao mesmo procedimento do grupo salina, porém utilizando 

solução salina a 3%. Após a eutanásia, foi coletado o pulmão esquerdo de cada animal para 

análise morfométrica. RESULTADOS: Nos grupos salina e hipertônico, houve redução 

significativa na contagem nuclear média no pulmão quando comparado ao grupo sem 

lavagem (p<0,01). CONCLUSÃO: O presente estudo demonstrou que a lavagem da cavidade 

peritoneal com soluções salinas mornas a 0,9% e a 3% tem efeito benéfico na resposta 

inflamatória sistêmica precoce em gerbis sépticos, modulando e reduzindo a injúria 

pulmonar. 

PALAVRAS CHAVE: Peritonite. Lavagem Peritoneal. Síndrome de Resposta Inflamatória 

Sistêmica. Síndrome do Desconforto Respiratório do Adulto.  Solução Salina Hipertônica. 

Cloreto de Sódio. 



    

 
 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Peritoneal cavity lavage is widely spread in the treatment of peritonitis. 

Nonetheless, some studies question its rationale and prove it to be deleterious to the 

mesothelium. OBJECTIVE: The present study aims to determine whether 0.9% and 3% saline 

lavage of the peritoneal cavity has an effect on early lung injury of gerbils with induced 

peritonitis. METHODOLOGY: Thirty four male gerbils were divided into four groups: Control 

(n=9), submitted to laparotomy at time zero, re-laparotomy after 2 h, and sacrifice after a 

total of 6 hours from start; Untreated (n=8), submitted to peritonitis induction through cecal 

ligation and puncture (CLP) at time zero, re-laparotomy intended for drying of abdominal 

cavity and resection of the ischemic cecum after 2 h, and sacrifice after a total of 6 h from 

start; Saline (n=8), submitted to peritonitis induction through CLP at time zero, re-

laparotomy intended for warm 0.9% saline lavage of the abdominal cavity and resection of 

the ischemic cecum after 2 h, and sacrifice after a total of 6 h from start; and Hypertonic 

(n=9), submitted to the same procedure as the saline group only using a 3% saline solution. 

After the sacrifice, we collected the left lung for morphometric analysis. RESULTS: In the 

saline and hypertonic group there was a significant decrease in the mean nuclei count in the 

lungs, when compared to the untreated group (p<0,01). CONCLUSION: The present study 

demonstrated that peritoneal lavage with warm 0.9% and 3% saline has a beneficial effect 

on the early systemic inflammatory response in septic gerbils, modulating and reducing the 

lung injury. 

KEYWORDS: Peritonitis. Peritoneal Lavage. Systemic Inflammatory Response Syndrome. 

Adult Respiratory Distress Syndrome. Hypertonic Saline Solution. Sodium Chloride. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O peritônio reage aos vários estímulos nocivos de forma relativamente uniforme, 

havendo uma complexa reação inflamatória locorregional e sistêmica. Quando ocorre a 

peritonite, a rápida proliferação bacteriana pode causar disfunção da resposta inflamatória, 

gerando translocação bacteriana, sepse, falência de órgãos vitais e morte1.  

Existem três mecanismos principais pelos quais o peritônio reage à infecção: rápida 

remoção de bactérias para a circulação sistêmica, destruição de bactérias pelo complexo 

mecanismo da cascata do complemento e fagocitose e contenção da infecção com formação 

de abscesso2.  

A reação de defesa do peritônio a um estímulo nocivo se inicia com a ativação do 

complemento, gerando opsonização dos microorganismos e fagocitose. Os mastócitos são 

células de primordial importância nessa fase inicial, devido à sua localização estratégica na 

membrana submesotelial e à sua habilidade em degranular e liberar substâncias vasoativas 

(histamina e prostaglandinas), complemento, citocinas e opsoninas3. As citocinas                

pró-inflamatórias, sobretudo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina 1 beta 

(IL-1β), agem localmente (estroma, mesotélio e endotélio) e sistemicamente ao iniciar a 

cascata química e celular que caracteriza a resposta de fase aguda3. As células mesoteliais 

respondem ao estímulo do TNF-α e IL-1β, produzindo altos níveis de interleucina 8 (IL-8), um 

potente quimiotático de neutrófilos polimorfonucleares (PMN), recrutando células 

fagocitárias para a cavidade peritoneal de forma a combater o agente nocivo3. Além disso, as 

células mesoteliais expressam a molécula de adesão intracelular 1 (ICAM 1) e a molécula de 

adesão de células vasculares 1 (VCAM 1) em sua membrana celular. Essas moléculas, cuja 

expressão se encontra aumentada durante a peritonite, permitem o acoplamento de 

neutrófilos e facilitam sua passagem da corrente sanguínea para a cavidade peritoneal4. 

O resultado final da infiltração fagocitária e ativação do complemento é um ambiente 

intraperitoneal hostil, que pode levar a resultados antagônicos: da mesma forma como 

ocorre um ataque aos agentes patogênicos, pode haver dano ao peritônio4. Os radicais livres 

do oxigênio, por exemplo, podem destruir as bactérias, mas também podem ter efeito 

deletério sobre o mesotélio, e, em algumas circunstâncias, todo o mesotélio pode ser 
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lesado4. A modulação dessa resposta inflamatória local e, consequentemente, sistêmica é 

um dos principais objetivos no tratamento da peritonite, já que minimiza os efeitos 

deletérios e incrementa a defesa orgânica. 

Estabelecido o processo infeccioso intra-abdominal, advém uma alteração na 

homeostase causada por mediadores celulares e humorais, citocinas inflamatórias e radicais 

livres de oxigênio, que passam à circulação e atingem diversos órgãos-alvos, causando lesões 

e disfunções nesses, caracterizando a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS)5. 

Um dos principais órgãos-alvos acometido é o pulmão, e a principal causa de mortalidade na 

sepse abdominal é a Síndrome do Desconforto Respiratório do Adulto (SDRA), na qual há 

aumento da permeabilidade capilar e alteração da função dos neutrófilos6,7,8,9, causando 

dano tissular, por vezes irreversível. 

Um dos métodos empregados no tratamento da peritonite, a lavagem peritoneal, é 

amplamente utilizado por cirurgiões e tem como finalidade a remoção de partículas que são 

potenciais focos de contaminação e que poderiam provocar persistência ou exacerbação do 

processo inflamatório peritoneal, além de reduzir as citocinas pró-inflamatórias na cavidade 

abdominal e, consequentemente, na circulação sistêmica10. Apesar de amplamente usada, a 

lavagem peritoneal não é consenso entre os cirurgiões. Muitas variáveis da técnica são 

realizadas de forma empírica (como os métodos de realização da lavagem, os fluidos, o 

volume utilizado, dentre outros) e as evidências sobre o assunto ainda são escassas, sendo 

dependente da experiência de cada cirurgião. 

Um questionário aplicado na Inglaterra revelou que 97% dos cirurgiões são adeptos 

da lavagem, e tal prática é realizada até que o fluido aspirado esteja límpido, sem sinais de 

contaminantes, sendo a solução salina a 0,9% a mais comumente utilizada11. 

O tratamento adequado da sepse abdominal envolve pelo menos três pilares: 

antibiótico sistêmico, controle da fonte da infecção e retirada dos contaminantes grosseiros. 

No que se refere à lavagem da cavidade abdominal, várias pesquisas mostram resultados 

conflitantes e ainda não há consenso na literatura sobre o seu real papel. Já está 

comprovado o benefício da lavagem em situações em que há contaminação grosseira da 

cavidade4,10, sendo esta utilizada para a limpeza do peritônio. No entanto, ainda 

permanecem dúvidas quanto à lavagem exaustiva da cavidade, quando não há resíduos 

macroscópicos, até que o efluente se torne límpido, por exemplo4. Alguns estudos propõem 
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que a lavagem peritoneal interfere nos mecanismos de defesa peritoneal, sendo nociva aos 

neutrófilos e mesotélio, além de reduzir o fluido que contém todas as citocinas envolvidas 

nos mecanismos de defesa local, tendo pouco efeito sobre os patógenos, uma vez que estes 

se aderem às células mesoteliais e invadem o espaço submesotelial4,12,13. Outros autores 

sugerem que tal prática modula a resposta inflamatória (sobretudo nos compartimentos 

extra-abdominais) e reduz a lesão em órgãos-alvo, melhorando a sobrevida14.  

O uso intravenoso de solução salina hipertônica é comprovadamente benéfico como 

parte do tratamento da síndrome de falência de múltiplos órgãos devido à 

peritonite15,16,17,18. Shih et al.18 demonstraram que a aplicação de solução salina hipertônica 

intravenosa em animais foi capaz de gerar níveis reduzidos de óxido nítrico e interleucina 1β 

no plasma, e de radicais livres de oxigênio em órgãos-alvo, além de prevenir a falência 

circulatória e reduzir a mortalidade e a disfunção de órgãos. Essa solução apresenta efeito 

imunomodulador, que se traduz na redução do edema das células endoteliais, alterando a 

velocidade de fluxo na microcirculação, o que melhora a perfusão periférica, além de reduzir 

a perda de líquidos para o interstício16,17. Também parece inibir a ativação, adesão e 

transmigração de neutrófilos aos tecidos, com menor atividade oxidativa e menor liberação 

de radicais livres de oxigênio e citocinas pró-inflamatórias15,16. Em animais com SDRA, a 

solução salina hipertônica se provou eficaz em reduzir a permeabilidade da membrana 

alvéolo-capilar e a infiltração de neutrófilos, atenuando assim a injúria pulmonar17. Não se 

sabe se tal efeito imunomodulador poderia também se estender ao uso tópico na lavagem 

da cavidade peritoneal, reduzindo a resposta inflamatória sistêmica e a lesão em órgãos-

alvos. 
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2 OBJETIVO 

 

Avaliar a injúria pulmonar precoce em gerbis com peritonite induzida após 

tratamento da cavidade peritoneal com soluções salinas a 0,9% e a 3%. 
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3 RELEVÂNCIA 

 

A busca de tratamentos que minimizem a injúria pulmonar na sepse de origem 

abdominal é de grande importância devido à alta morbimortalidade do quadro. Busca-se 

ainda identificar formas de tratamento práticas e pouco onerosas capazes de atenuar a 

resposta inflamatória local e sistêmica vistas nesses pacientes. 
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4 MATERIAIS E MÉTODO 

 

4.1 Animais utilizados e cuidados dispensados 

 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Experimentação Animal da 

Universidade Federal de Minas Gerais (CETEA/UFMG) e aprovado com protocolo 186/2011 

(Anexo A). O n amostral foi calculado a partir do desvio-padrão de 1,97 obtido por meio de 

dados relativos à peritonite induzida em gerbis, derivados de estudos prévios não publicados 

conduzidos em nosso laboratório de pesquisa experimental, aplicando nível de significância 

de 5% e teste de hipótese bicaudal com poder de 80%.  

Foram estudados 34 gerbis machos, com 12 semanas de vida e pesando 75-90g. Os 

animais foram obtidos 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 de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM/UFMG) por 

pelo menos 15 dias antes da experimentação. Todos os animais foram acondicionados em 

caixas coletivas, com no máximo 10 animais por caixa, dimensão 20x30x45cm, 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 caixas foram 

mantidas em ambiente seco, à temperatura ambiente, obedecendo a ciclos naturais dia-

noite. Os animais tiveram livre acesso à água filtrada e à ração para roedores (Labina®, 

Purina) antes do experimento. 

 

4.2 Delineamento experimental 

 

Os animais foram distribuídos nos seguintes grupos experimentais: 

 Controle (n=9): Laparotomia exploradora na hora zero, nova laparotomia na segunda 

hora e sacrifício na sexta hora. 
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 Sem lavagem (n=8): Laparotomia exploradora com ligadura e punção do ceco na hora 

zero, nova laparotomia com secagem da cavidade e ressecção do segmento de ceco 

isquêmico na segunda hora e sacrifício na sexta hora. 

 Salina (n=8): Laparotomia exploradora com ligadura e punção do ceco na hora zero, 

nova laparotomia com ressecção do segmento de ceco isquêmico e lavagem da cavidade 

com solução salina a 0,9% na segunda hora e sacrifício na sexta hora. 

 Hipertônico (n=9): Laparotomia exploradora com ligadura e punção do ceco na hora 

zero, nova laparotomia com ressecção do segmento de ceco isquêmico e lavagem da 

cavidade com solução salina a 3% na segunda hora e sacrifício na sexta hora. 

  

4.3 Anestesia e técnica operatória 

 

4.3.1 Indução da Peritonite 

 

Os gerbis foram anestesiados com injeção intraperitoneal (IP) de uma solução de 

xilazina, 8mg/kg/dose (Schering-Plough, Cotia-SP) e quetamina, 60mg/kg/dose (Cristália 

Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda, Itapira-SP). Depois de alcançado o plano anestésico, 

os animais foram posicionados em placa de cortiça em decúbito dorsal e imobilizados 

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

abdominal anterior junto à linha mediana e antissepsia de toda a parede abdominal anterior 

com solução de clorexidina degermante a 2%, seguida da laparotomia mediana de dois cm 

de extensão e a diérese por planos. Nos grupos “sem lavagem”, “salina” e “hipertônico”, 

induziu-se a peritonite pelo método da ligadura e punção do ceco (LPC), que consiste na 

ligadura da borda antimesentérica do ceco, em topografia distal à junção ileocecal, com fio 

de Seda 5-0 e secção da bolsa cecal com tesoura, em uma extensão de dois mm (Figura 1). 

Em seguida, procedeu-se à laparorrafia em dois planos (musculoaponeurótico e cutâneo) 

com sutura em chuleio contínuo, utilizando fio de Nylon 4-0. No grupo “controle”, foi feita a 

laparotomia com a mesma técnica operatória, realizando-se, então, apenas o inventário da 

cavidade e a laparorrafia conforme descrito acima. Todos os animais foram novamente 
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acondicionados em caixas coletivas, permanecendo os animais de um mesmo grupo 

contidos na mesma caixa. A partir de então, os animais permaneciam com livre acesso 

apenas à água filtrada. 

 

Figura 1: Técnica Operatória – Indução da Peritonite. A: Laparotomia mediana. B: Identificação do ceco. C: 
Ligadura da borda antimesentérica do ceco. D: Incisão na bolsa cecal. 

 

4.3.2 Lavagem da Cavidade Peritoneal 

 

Após duas horas da indução da peritonite, os animais foram novamente 

anestesiados, utilizando-se a mesma técnica descrita no item 4.3.1. Em seguida, a cavidade 

peritoneal foi reaberta e realizou-se a ressecção da bolsa cecal isquêmica (nos grupos em 



25 
 

 
 

que a mesma foi realizada) e o tratamento da cavidade peritoneal conforme cada grupo 

experimental (Figura 2).  

 

Figura 2: Técnica Operatória – Lavagem da Cavidade Peritoneal. A: 
Reabertura da cavidade peritoneal e identificação da bolsa cecal isquêmica 
(seta azul). B: Ressecção do tecido cecal isquêmico, mantendo-se a ligadura 
do ceco. 

 

No grupo “salina” foi realizada a lavagem da cavidade peritoneal com 10 mL de 

solução aquecida (38°C) de cloreto de sódio a 0,9% por três vezes (a solução permaneceu em 

contato com a cavidade por cinco minutos em cada uma das três vezes), seguido da secagem 
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da cavidade com gaze estéril e síntese da parede abdominal conforme ítem 4.3.1 (Figura 3). 

No grupo “hipertônico” foi realizada a lavagem da cavidade peritoneal com 10 mL de solução 

aquecida (38°C) de cloreto de sódio a 3% por três vezes (totalizando 15 minutos de lavagem 

total), seguido da secagem da cavidade com gaze estéril e síntese da parede abdominal. No 

grupo “sem lavagem”, a cavidade foi apenas secada com gaze estéril e a laparrorafia 

realizada conforme descrito no item 4.3.1. No grupo “controle”, foi realizado apenas o 

inventário da cavidade e a síntese da parede abdominal. Nos grupos “controle” e “sem 

lavagem”, a cavidade abdominal permaneceu aberta por 15 minutos, de forma a padronizar 

a duração da laparotomia aos grupos “salina” e “hipertônico”. Em todos os animais (inclusive 

no grupo “controle”) foi ministrada uma dose de 30mg/kg de Ceftriaxona (TRIAXIN®, 

Eurofarma, São Paulo-SP), por via intramuscular (IM), após a segunda operação. 

 

Figura 3: Técnica Operatória – Lavagem da Cavidade Peritoneal. A: Lavagem da cavidade peritoneal com 10 mL 
da solução aquecida a 38° C. B: Secagem da cavidade peritoneal com gaze estéril. 

 

4.3.3 Necropsia 

 

Após um período total de estudo de seis horas, os animais foram submetidos à 

eutanásia por sobredosagem de anestésico (200mg/kg quetamina + 25mg/kg xilazina, IP) e 
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realizada reabertura da cavidade abdominal estendida com esternotomia mediana, por meio 

da qual foi coletado o pulmão esquerdo de cada animal. Cada fragmento foi armazenado 

separadamente em um eppendorf preenchido com solução de formol a 10%. 

As carcaças desses animais foram armazenadas sob congelação em um congelador 

exclusivo para esse fim no Laboratório de Cirurgia Experimental da Faculdade de Medicina 

da Universidade Federal de Minas Gerais (FM/UFMG) e, posteriormente, encaminhadas à 

Divisão de Material Biológico e Hospitalar da Superintendência de Limpeza Urbana (SLU) de 

Belo Horizonte, órgão responsável pela coleta e tratamento de material biológico do 

município.  

 

4.4 Análise Morfométrica 

 

O fragmento de pulmão esquerdo foi incluso em parafina, sendo realizados cortes de 

5,0 μm, corados com hematoxilina-eosina e preparados em lâminas de vidro.  

A análise morfométrica do infiltrado inflamatório pulmonar foi realizada utilizando-se 

10 capturas de imagem aleatórias em cada plano (superior, médio e inferior) do pulmão 

esquerdo, vistos com a lente objetiva de 40X e digitalizadas utilizando uma microcâmera 

(JVC TK-1270/RGB), totalizando uma área analisada de aproximadamente 1,6 × 106 μm2.  

Todas as células de cada imagem foram quantificadas utilizando o “software” KS300 

do analisador Carl Zeiss Image Analyzer. Os núcleos dos leucócitos e das outras células 

presentes no tecido pulmonar foram contados por meio de seleção de pixel da imagem real 

e subsequentemente transformados em imagem binária para posterior análise. Para a 

análise final da morfometria pulmonar, os valores de contagem nuclear adquiridos em cada 

uma das imagens capturadas nos diferentes planos foram agrupados para determinar a 

contagem celular total do pulmão de cada animal. Esta análise foi realizada por um 

pesquisador encoberto aos grupos examinados. O resultado do número total de células por 

animal foi expresso em número de células x 103/30 imagens analisadas. Para a análise final 

de cada grupo foram considerados os valores encontrados para cada animal e, 

posteriormente, calculadas a média e o desvio-padrão. 
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4.5 Análise estatística 

 

Os resultados da análise morfométrica foram expressos como média ± desvio padrão 

x 103. Para a análise estatística, utilizou-se o programa Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) versão 17.0 para Windows, SPSS Incorporation, Chicago, Illinois, Estados Unidos da 

América, 2008. Os dados quantitativos foram comparados entre os grupos (dois a dois) 

através do teste de Mann-Whitney, considerando-se significativos valores de p<0,05.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Mortalidade 

 

Não houve mortalidade de animais em nenhum dos grupos analisados durante todo 

o experimento. 

 

5.2 Morfometria pulmonar 

 

No grupo “controle”, a média de núcleos somados em 30 campos aleatórios foi de 

8,3 ± 1,6 x 103 (Figura 4). No grupo “sem lavagem”, a contagem média de núcleos foi de 11,7 

± 1,7 x 103 (Figura 5), com diferença significativa quando comparado ao grupo “controle” 

(p=0,01). 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Imagens digitalizadas do pulmão esquerdo (lente objetiva de 40X). Grupo “controle” 
mostrando arquitetura preservada. 
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O grupo “salina” apresentou uma contagem nuclear média de 9,2 ± 1,6 x 103 (Figura 

6), apresentando diferença significativa quando comparado ao grupo “sem lavagem” 

(p=0,003), porém sem diferença significativa quando comparado ao grupo “controle” 

(p>0,05). 

 

 

 

O grupo “hipertônico” apresentou uma contagem média de núcleos de 9,2 ± 1,3 x 103 

(Figura 7), apresentando diferença significativa quando comparado ao grupo “sem lavagem” 

(p=0,005), porém sem diferença significativa quando comparado ao grupo “controle” 

(p>0,05). 

 

Figura 6 - Imagens digitalizadas do pulmão esquerdo (lente objetiva de 40X). Grupo “salina” 
com congestão e infiltrado inflamatório moderado. 

Figura 5 - Imagens digitalizadas do pulmão esquerdo (lente objetiva de 40X). Grupo “sem 

lavagem”, com destruição completa do parênquima, colapso alveolar, edema, espessamento da 

parede alveolar, infiltrado inflamatório polimorfonuclear e exsudato hemorrágico. 
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O grupo “hipertônico”, quando comparado ao grupo “salina”, não apresentou 

diferença significativa na contagem nuclear - p>0,05 - (Gráfico 1).  

 

 

 

Figura 7 - Imagens digitalizadas do pulmão esquerdo (lente objetiva de 40X). Grupo “hipertônico” 
com infiltrado inflamatório moderado. 

Gráfico 1 – Contagem nuclear média no pulmão, expressa como média ± desvio-padrão. 
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6 DISCUSSÃO: 

 

A cavidade peritoneal e suas células constitutivas (sobretudo o mesotélio) possuem 

papel primordial, que vai além de facilitar o deslizamento das superfícies peritoneais, sendo 

fundamental na resposta imune contra patógenos3. Quando há agressão à homeostase 

peritoneal (seja por agentes infecciosos1,3,14, inflamatórios17 ou irritativos4), advém uma 

resposta local intrínseca e complexa, gerando a peritonite. As células mesoteliais e as células 

do sistema imune interagem gerando uma reação inflamatória local, seguida de resposta 

sistêmica4. 

As repercussões sistêmicas da peritonite bacteriana secundária, como o choque 

séptico e a síndrome da falência múltipla de órgãos, ainda são importantes causas de morte 

na prática cirúrgica19. A fisiopatologia desse processo envolve não apenas a injúria local, mas 

também a lesão a órgãos-alvos, o que ocasiona um alto índice de mortalidade na sepse de 

foco abdominal. O pulmão é o órgão-alvo mais comumente afetado, estando acometido em 

cerca de 74% dos casos20, e é frequentemente o primeiro a entrar em falência, tornando a 

injúria pulmonar uma das principais causas de óbito em pacientes com peritonite21. O 

acometimento sistêmico nesses casos decorre da presença de endotoxinas na circulação e 

da liberação maciça de citocinas pró-inflamatórias. 

As endotoxinas são produzidas por bactérias Gram-negativas e agem como um dos 

principais mediadores da sepse e da falência de múltiplos órgãos na peritonite difusa. Ao se 

ligarem a receptores de membrana em monócitos e macrófagos, como o CD 14 ou receptor 

“Toll-like”, desencadeiam a produção e liberação maciça de citocinas pró-inflamatórias 

como, por exemplo, o TNF-α, IL-1 e IL-6, além de citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 e 

IL-12, com predomínio das primeiras22. Além disso, aumentam a expressão de moléculas de 

adesão celular, como a ICAM-1, que é expressa no endotélio e ajuda a capturar os 

neutrófilos da circulação para migrarem aos tecidos inflamados. Há também superexpressão 

de enzimas como a óxido nítrico sintetase e a ciclooxigenase, com liberação sistêmica de 

radicais livres do oxigênio, gerando dano tecidual grave e, por vezes, irreversível23,24.  

Existem vários modelos experimentais para a indução da sepse, como a injeção de 

lipopolissacárides (intraperitoneal ou intravenoso), ligadura e punção do ceco, injeção 

intraperitoneal de bactérias, dentre outros. Desses, a ligadura e punção do ceco é o mais 
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comumente utilizado e difundido, devido ao alto índice de sucesso, reprodutibilidade, 

facilidade técnica e possibilidade de gerar uma peritonite controlada. Esse modelo cria um 

ambiente peritoneal semelhante ao que ocorre em situações de abdome agudo 

inflamatório, como na apendicite e diverticulite, ocorrendo contaminação da cavidade por 

uma microbiota mista do trato gastrointestinal na presença de tecido desvitalizado25. 

Diversos estudos já provaram sua eficácia em reproduzir o modelo de sepse26,27, 

manifestando todas as características cardinais da SIRS de forma precoce28. No entanto, 

alguns autores não conseguiram provar que a ligadura e punção do ceco isoladamente é 

capaz de induzir injúria pulmonar29. De fato, tal método apresenta algumas variabilidades, 

como o tamanho da incisão a ser realizada (no caso deste trabalho foi padronizado em dois 

mm), a extensão da laparotomia (fator que determina o componente de trauma tecidual), a 

quantidade de fezes remanescente na bolsa cecal (fator que determina o componente 

infeccioso da peritonite) e o tamanho da bolsa cecal (fator que determina o componente 

isquêmico da peritonite), razão provável pela qual há essa divergência na literatura30,31,32,33. 

Este estudo demonstrou que a ligadura e punção do ceco utilizando tesoura foi capaz de 

induzir peritonite, sepse e injúria pulmonar de forma uniforme e controlada, o que foi 

comprovado pelo aumento de células no pulmão de animais sem tratamento.  

O modelo experimental de ligadura e punção do ceco induz alterações 

hemodinâmicas, imunitárias, inflamatórias e bioquímicas semelhantes àquelas vistas na 

sepse em seres humanos, além de grande similaridade na morbidade, mortalidade e 

imunossupressão34. No entanto, é importante notar que modelos animais não refletem 

completamente a fisiopatologia da sepse em seres humanos35. Por isso, os resultados de 

trabalhos experimentais devem ser vistos com ressalvas antes da adoção de seus resultados 

para a prática clínica. Dentre algumas causas desta discrepância, pode-se citar a idade 

(usualmente se realiza estudos em animais jovens), a homogeneidade da amostra (peso, 

gênero, semelhança genética), o estado imunitário e nutricional adequado em modelos 

animais, além da ausência de comorbidades nesses, o controle ambiental e social (ausência 

de tabagismo, etilismo) e o tratamento em tempo padronizado e precoce da sepse em 

animais32,35. 

Doenças de caráter inflamatório e infeccioso podem causar aumento na atividade 

oxidativa dos pulmões, resultando na peroxidação da membrana basal e secreção de 
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citocinas pró-inflamatórias pelos macrófagos ativados, o que gera aumento na 

permeabilidade alvéolo-capilar e afluxo persistente de neutrófilos para os pulmões, 

culminando no estabelecimento da SDRA,8,36. A lesão pode ser resultado tanto de injúria 

direta (tóxica) ao parênquima pulmonar ou indiretamente (esta a principal responsável pelas 

anormalidades fisiológicas) como consequência da ativação de resposta inflamatória aguda, 

levando à liberação de produtos citotóxicos derivados de leucócitos, incluindo espécies 

reativas de oxigênio, enzimas proteolíticas, proteínas catiônicas, fatores de crescimento, 

eicosanoides e citocinas37. A injúria pulmonar aguda precoce se caracteriza histologicamente 

por um infiltrado alveolar neutrofílico difuso, com hemorragia e edema pulmonar. As 

citocinas pró-inflamatórias produzidas perpetuam o processo inflamatório, gerando cada vez 

mais lesão alvéolo-capilar, o que exacerba o edema pulmonar e a atelectasia e, em última 

instância, gera hipoxemia7. Em torno de 50% dos casos de SDRA, há estímulo nocivo 

infeccioso, sendo o foco abdominal o mais comumente encontrado38. Uma vez que todo o 

débito cardíaco passa pelo pulmão, e ele possui ampla rede capilar, não é de se estranhar 

que seja o principal órgão-alvo acometido na SIRS39. Há comprovação em dados da literatura 

de que o infiltrado leucocitário pulmonar aumenta até atingir um platô com cinco horas após 

a indução da peritonite21. Logo, apesar de ser incomum uma abordagem cirúrgica tão 

precoce na prática clínica, o período de observação deste experimento é suficiente para 

avaliar a injúria pulmonar precoce após a peritonite secundária.  

Nas últimas décadas, têm-se debatido muito a respeito do uso da lavagem peritoneal 

como tratamento adjuvante da peritonite secundária, e os resultados obtidos por vários 

autores não apontaram para um consenso10,12,14. O primeiro cirurgião a propor uma 

abordagem cirúrgica na peritonite foi Mikulicz, em 188940. Ele definiu que a operação 

precoce, com eliminação do foco infeccioso e a lavagem da cavidade peritoneal poderiam 

interromper a cascata inflamatória e aumentar a sobrevida dos pacientes. Tais conceitos 

ainda fundamentam a base desse tratamento, e Seiler et al.
41 demonstraram, em uma 

análise prospectiva de 258 pacientes com peritonite difusa, que 88% destes foram tratados 

com sucesso seguindo os preceitos de Mikulicz. Em seu estudo, Mikulicz não detalhou o 

mecanismo pelo qual os pacientes tratados com a lavagem peritoneal e contenção do foco 

apresentavam melhor sobrevida. Atualmente acredita-se que o principal mecanismo seja o 

clareamento e a neutralização das endotoxinas41.  
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A lavagem da cavidade peritoneal também tem efeitos comprovadamente negativos 

nos mecanismos de defesa do peritônio. Edmiston et al.
12 e Haagen et al.

13 mostraram que 

as bactérias se aderem à membrana mesotelial e que a lavagem ocasiona apenas redução 

temporária de população bacteriana. Além disso, a lavagem também remove mediadores 

inflamatórios importantes na resposta local contra o agente agressor (por exemplo, 

proteínas de complemento, proteases, opsoninas e imunoglobulinas), afetando 

negativamente os mecanismos de defesa peritoneal42. A lavagem da cavidade parece 

retardar o processo de cicatrização das células mesoteliais lesadas e, em alguns casos, pode 

causar ainda mais lesão à membrana mesotelial10,43. Entretanto, na maioria dos estudos, a 

lavagem da cavidade peritoneal mostrou ser capaz de reduzir a carga bacteriana e inibir sua 

proliferação, sendo mais eficaz do que não realizar tratamento algum da cavidade44,45. O 

presente estudo corrobora os dados da literatura ao mostrar que a lavagem da cavidade é 

melhor do que o tratamento clínico exclusivo com uso de antibioticoterapia sistêmica. 

Não há consenso quanto à melhor técnica de lavagem peritoneal, nem quanto à 

melhor solução a ser utilizada. Qadan et al.44 conduziram uma metanálise que mostrou que 

o uso de antibióticos na solução de lavagem apresentou resultados favoráveis. Contudo, 

outros estudos não conseguiram provar o benefício do uso da lavagem com antimicrobianos, 

desde que a antibioticoterapia sistêmica fosse utilizada46. Soluções com antissépticos (tais 

como iodopovidine ou clorexidina) e com diferentes valores de pH apresentaram resultados 

conflitantes em diferentes estudos1,10. Soluções com anestésicos locais, como a lidocaína, a 

bupivacaína e a ropivacaína, parecem melhorar a sobrevida e a injúria pulmonar em animais 

com peritonite secundária47,48,49. Sugimoto et al.
50 demonstraram que a lavagem da cavidade 

com grandes volumes de solução é mais eficaz do que com volumes menores. Esses autores 

utilizaram em média 25L para um adulto com peso estimado de 70kg, o que corresponde a 

uma razão de 0,36L/kg. No presente trabalho, usou-se 30mL para um animal de peso médio 

de 85g, atingindo uma razão de 0,35L/kg, semelhante à descrita por Sugimoto et al. e com 

eficácia terapêutica semelhante. 

O uso da solução salina hipertônica a 7,5% por via intravenosa já foi estudado no 

tratamento da SIRS e da SDRA decorrente de diversas causas (pancreatite, isquemia-

reperfusão, choque hemorrágico, embolia gordurosa, peritonite)15,16,17,18. Grande parte dos 

estudos com solução salina hipertônica intravenosa foi desenvolvida em modelos de choque 
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hipovolêmico e o benefício dessa solução, nesses casos, já está bem estabelecido, com 

efeito imunomodulador nos macrófagos alveolares, reduzindo a razão citocinas                   

pró-inflamatórias / anti-inflamatórias51,52, além de reduzir a infiltração de 

polimorfonucleares no pulmão53 e a expressão de ICAM-1 em vasos pulmonares54,55. O seu 

uso é seguro e, aparentemente, ajuda a modular a resposta inflamatória sistêmica ao 

reestabelecer o volume sanguíneo circulante, exercendo efeito benéfico na contratilidade 

cardíaca, pressão arterial, permeabilidade capilar e perfusão periférica17 e melhorando, 

assim, a sobrevida56. A solução salina a 3% intravenosa já foi testada no tratamento do 

edema cerebral causado por traumatismo cranioencefálico, tendo demonstrado efeito 

favorável nos parâmetros hemodinâmicos e na pressão intracraniana57,58. Essa solução 

administrada por via venosa também já foi estudada em modelos de choque hemorrágico59 

e mostrou-se eficaz em elevar os valores de pressão arterial média, além de ter efeito 

imunomodulador, demonstrado pela redução nos valores de TNF-α e IL-6 plasmáticos e pela 

redução do escore histológico de injúria pulmonar60. Após diversos estudos com o uso 

intravenoso da solução hipertônica, Shields et al.
61 testaram o uso tópico de solução salina a 

7,5% (por via intratraqueal) e provaram que mesmo quando usada localmente, esta foi 

capaz de reduzir a injúria pulmonar mediada por neutrófilos decorrente da pancreatite, 

diminuindo assim o risco do uso da terapia hipertônica sistêmica, como mielinólise pontina, 

por exemplo. O presente estudo investigou o uso da terapia hipertônica local como 

imunomoduladora no foco primário da sepse, tentando demonstrar que a modulação da 

resposta inflamatória no peritônio reduziria também a injúria pulmonar. Neste estudo, como 

se usou a solução na cavidade peritoneal, optou-se por usar a solução salina a 3% para 

reduzir a osmolaridade, com menor desidratação e distúrbios hidroeletrolíticos nos animais.  

A lavagem com solução salina a 0,9% foi capaz de reduzir a contagem de núcleos no 

pulmão a valores semelhantes ao grupo controle, o que demonstra sua eficácia não apenas 

para conter, mas também para reverter a injúria pulmonar. Não foi comprovado benefício 

adicional com o uso de solução de cloreto de sódio a 3% quando comparado à solução salina 

a 0,9%, o que provavelmente indica que o efeito local da solução salina é meramente o de 

remoção mecânica dos contaminantes e clareamento das endotoxinas45.  

Este estudo apresenta algumas limitações. Apesar de o grupo “sem lavagem” 

apresentar maior contagem nuclear no pulmão, o que sugere uma resposta inflamatória 
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sistêmica, não foram medidos parâmetros hemodinâmicos que definem o choque séptico 

nos animais estudados. Além disso, não foi realizada ressuscitação volêmica nesses animais, 

o que seria um ponto crucial no tratamento da sepse. Não obstante, faz-se mister observar 

que o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos precoces da peritonite. Logo, não se 

esperava a ocorrência de distúrbios metabólicos e alterações hemodinâmicas relevantes 

nesses animais, razão pela qual se optou por não realizar a ressuscitação volêmica. Acredita-

se que, consequentemente, o efeito dessa terapêutica no resultado final do estudo foi 

anulada. Já foi demonstrado que não há absorção sistêmica de líquidos pela cavidade 

abdominal quando o peritônio se encontra inflamado62. Logo, nos animais dos grupos 

“salina” e “hipertônico”, que tiveram sua cavidade lavada, supõem-se não ter ocorrido 

ressuscitação volêmica decorrente do líquido infundido. Também é importante salientar 

que, na prática clínico-cirúrgica, é muito raro se tratar pacientes em uma fase tão precoce da 

sepse.  

Em outros órgãos, também poderiam ocorrer alterações devido à sepse, porém 

optou-se pela análise apenas do pulmão por ser o primeiro órgão acometido e o mais 

comumente afetado, o que representa mais fidedignamente a resposta sistêmica.  

Os resultados obtidos apontam para a eficiência da lavagem da cavidade peritoneal 

como meio de reduzir a injúria pulmonar na sepse abdominal. O estudo de diferentes 

concentrações de solução salina será objeto de investigações futuras, de forma a se 

determinar a concentração que gera menos resposta inflamatória sistêmica nos diferentes 

tempos de peritonite.  
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7 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo demonstrou que a lavagem da cavidade peritoneal com soluções 

salinas mornas a 0,9% e a 3% tem efeito benéfico na injúria pulmonar precoce em gerbis 

sépticos. No entanto, não houve benefício no uso de solução salina hipertônica a 3% em 

relação ao uso da solução salina a 0,9%, não se comprovando o benefício adicional em 

termos de imunomodulação local da solução hipertônica. 
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APÊNDICE A - ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO E CARTA DE ACEITAÇÃO 
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APÊNDICE B - TABELAS DE MORFOMETRIA PULMONAR 

 

Tabela 1 – Contagem nuclear em 30 campos aleatórios no pulmão esquerdo de animais do 

grupo controle 

Campo Controle 1 Controle 2 Controle 3 Controle 4 Controle 5 Controle 6 Controle 7 Controle 8 Controle 9 

1 204 247 290 155 151 124 230 185 208 

2 142 240 351 183 202 144 271 211 224 

3     193 260 324 237 260 208 240 166 328 

4 246 255 389 252 224 212 264 160 250 

5 278 288 390 227 346 207 296 191 347 

6 197 319 292 171 359 128 358 187 340 

7 390 338 377 176 323 224 342 210 314 

8 236 373 357 155 306 298 216 186 339 

9 272 337 338 181 410 315 248 189 201 

10 446 386 390 162 280 311 250 277 187 

11 332 363 278 242 230 408 243 192 129 

12 415 355 251 144 297 339 292 214 159 

13 341 351 358 269 347 339 316 185 258 

14 431 265 224 194 251 354 298 168 286 

15 351 419 301 116 461 377 315 191 213 

16 337 340 287 132 494 412 383 191 227 

17 284 284 266 170 403 346 362 219 294 

18 346 293 326 159 288 379 270 217 138 

19 338 286 344 177 294 421 295 290 140 

20 317 245 247 185 407 323 372 182 182 

21 296 351 236 231 265 300 318 234 222 

22 318 374 297 201 333 274 265 212 285 

23 284 414 296 273 177 154 261 262 233 

24 364 225 359 166 375 238 243 263 267 

25 373 255 401 110 308 344 420 243 270 

26 288 289 315 176 362 457 361 246 276 

27 349 300 304 147 308 361 260 163 317 

28 344 354 304 124 388 276 294 190 256 

29 316 405 382 149 368 221 325 179 197 

30 386 367 355 200 328 225 293 166 370 
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Tabela 2 – Contagem nuclear em 30 campos aleatórios no pulmão esquerdo de animais do 

grupo sem lavagem 

 

Campo 

Sem 

Lavagem 1 

Sem 

Lavagem 2 

Sem 

Lavagem 3 

Sem 

Lavagem 4 

Sem 

Lavagem 5 

Sem 

Lavagem 6 

Sem 

Lavagem 7 

Sem 

Lavagem 8 

1 379 337 417 413 459 369 418 336 

2 351 378 404 489 427 388 368 460 

3 482 404 389 387 524 414 451 401 

4 279 399 406 276 559 401 404 352 

5 312 312 401 488 464 410 352 334 

6 422 381 402 417 474 421 484 368 

7 364 399 405 463 524 395 379 383 

8 408 376 457 405 457 377 344 395 

9 299 344 429 430 450 388 357 370 

10 358 351 487 448 446 349 362 324 

11 348 419 441 476 487 375 292 272 

12 361 372 375 464 512 389 340 337 

13 364 318 405 400 458 344 314 376 

14 413 378 527 435 495 403 432 281 

15 418 408 419 441 523 378 363 360 

16 326 413 380 361 467 334 270 312 

17 403 375 391 461 535 379 347 152 

18 306 316 380 442 599 404 332 264 

19 330 349 411 453 509 373 372 290 

20 413 349 368 465 578 289 349 246 

21 362 357 401 437 474 327 354 241 

22 408 321 450 430 430 373 376 301 

23 328 335 351 479 517 335 408 299 

24 344 428 316 434 493 342 309 264 

25 409 366 471 479 424 330 309 128 

26 305 347 386 425 511 366 415 161 

27 328 350 407 691 501 307 384 321 

28 393 317 389 446 468 324 403 383 

29 402 314 480 412 429 340 277 300 

30 334 345 486 434 508 334 347 301 
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Tabela 3 – Contagem nuclear em 30 campos aleatórios no pulmão esquerdo de animais do 

grupo salina 

Campo Salina 1 Salina 2 Salina 3 Salina 4 Salina 5 Salina 6 Salina 7 Salina 8 

1 228 342 313 251 149 442 285 292 

2 289 311 202 345 185 425 277 329 

3 344 319 318 288 214 496 335 385 

4 413 257 216 237 274 399 398 360 

5 266 310 122 208 271 478 372 452 

6 340 284 115 327 435 375 182 423 

7 329 261 117 249 289 476 177 381 

8 326 224 148 222 355 548 180 350 

9 238 199 156 433 335 380 263 312 

10 209 211 212 346 247 486 303 335 

11 260 230 236 389 269 377 370 410 

12 171 263 149 410 291 403 281 333 

13 245 313 159 362 263 321 240 338 

14 189 308 248 396 206 360 251 380 

15 249 304 249 470 330 457 244 297 

16 325 316 357 431 302 429 280 361 

17 355 304 365 431 308 477 325 362 

18 231 287 401 445 340 406 316 261 

19 274 365 243 259 218 405 318 327 

20 295 291 294 262 335 295 290 352 

21 259 311 316 257 325 453 350 305 

22 230 353 182 239 294 553 282 412 

23 322 282 173 325 263 452 300 305 

24 253 305 211 355 248 407 300 267 

25 252 330 269 261 296 449 350 319 

26 225 252 206 218 244 391 278 283 

27 300 297 316 235 271 480 143 313 

28 288 231 206 269 412 248 188 247 

29 238 286 297 150 373 253 251 186 

30 209 291 270 301 475 386 243 257 
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Tabela 4 – Contagem nuclear em 30 campos aleatórios no pulmão esquerdo de animais do 

grupo hipertônico 

 

Campo 

Hipertônico 

1 

Hipertônico 

2 

Hipertônico 

3 

Hipertônico 

4 

Hipertônico 

5 

Hipertônico 

6 

Hipertônico 

7 

Hipertônico 

8 

Hipertônico 

9 

1 262 269 319 242 148 155 351 163 179 

2 246 226 270 205 255 251 408 271 127 

3 295 216 227 436 220 279 328 289 158 

4 285 303 206 374 352 303 383 361 132 

5 202 287 247 278 301 216 458 475 94 

6 230 261 252 320 111 282 349 399 116 

7 200 319 189 260 84 259 368 406 121 

8 233 320 258 365 245 301 384 360 47 

9 233 387 251 332 226 437 318 392 53 

10 331 438 244 281 157 331 331 308 37 

11 242 359 310 233 204 271 292 208 33 

12 199 448 327 112 248 312 403 297 56 

13 287 420 283 272 306 361 288 355 30 

14 247 398 220 216 334 301 296 409 38 

15 263 448 257 354 275 264 383 325 121 

16 369 398 267 305 264 192 379 292 91 

17 353 448 208 297 354 279 371 423 143 

18 343 396 389 296 269 322 389 316 113 

19 375 387 293 394 257 255 336 354 42 

20 356 329 276 413 150 205 411 253 101 

21 339 385 234 270 205 264 332 307 61 

22 320 450 280 235 348 231 390 285 107 

23 375 438 278 382 306 418 383 279 96 

24 312 409 240 409 284 372 434 264 17 

25 336 417 380 352 296 370 367 341 22 

26 286 397 250 331 111 319 392 384 63 

27 271 382 208 385 264 303 283 276 27 

28 240 416 234 185 172 269 371 357 71 

29 316 432 306 317 279 367 403 294 10 

30 269 408 213 165 302 336 150 310 33 
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ANEXO B – ATA DA DEFESA DA DISSERTAÇÃO 
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ANEXO C – FOLHA DE APROVAÇÃO 

 


