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Resumo

INTRODUCAO: Controvérsias no tratamento das peritonites tém levado ao
questionamento do valor terapéutico da lavagem da cavidade peritoneal
com solucao salina ou com antissépticos locais. OBJETIVOS: avaliar a
eficacia do uso do polivinilpirrolidona-iodo (PVPI) no liquido de lavagem da
cavidade peritoneal na reducao da absorcao bacteriana, na reducao do
remanescente bacteriano no sangue circulante e na eficacia da fagocitose
pelo sistema mononuclear fagocitario hepatico, esplénico e pulmonar.
METODOS: Estudou-se 34 ratos Wistar fémeas distribuidos
aleatoriamente em trés grupos: CONTROLE (n=10), nenhum tratamento;
PVPI (n=9), lavagem da cavidade peritoneal com solucao de PVPI a 1% em
solucao salina; SALINA (n=15), lavagem da cavidade peritoneal com
solucao salina. Apods anestesia dos animais de todos os grupos, fez-se
infusao intraperitoneal de uma solucao de Escherichia coli marcadas com
99mTc contendo 2,5 x 1010 unidades formadoras de colénias (UFC) por ml.
Apoés 40 minutos, os animais de todos os grupos foram submetidos a
laparotomia mediana e feito o tratamento, que foi, no grupo CONTROLE,
manipulacao das visceras; no grupo PVPI, irrigacdo da cavidade peritoneal
com solucao de PVPI a 1% aquecido a 37,5°C, seguida de sua aspiracao, e
no grupo SALINA irrigacao com solucao salina aquecida a 37,5°C seguida
de sua aspiracao. Foi feita a laparorrafia em todos os animais e, apés 15
minutos do tratamento, feita nova laparotomia e seccao da aorta
abdominal para a morte dos animais. Foram colhidas amostras de sangue,
do figado, do baco e do pulmao, com contagem da radioatividade nessas
amostras. Foi determinado o indice de absorcao bacteriana, o indice de

fagocitose por grama de figado, do baco e do pulmao e o indice de




remanescente no sangue periférico. RESULTADOS: Do total de bactérias
infundidas no periténio, houve absorcao de 0,92% (0,14% a 2,13%) nos
animais onde nado houve tratamento, 0,49% (0,18% a 0,71%) apo6s uso do
PVPI topico e 0,80% (0,04% a 3,8%) apods lavagem com solucdo salina.
Houve reducao significativa da absorcao bacteriana quando comparados
os animais tratados com o PVPI e os controles nao tratados (p=0,003). Do
total de bactérias absorvidas para a corrente circulatoéria, o percentual de
bactérias nao fagocitadas presentes no sangue periférico foi de 2,9% (1,1%
a 17,7%) nos animais ndo tratados, 15,2% (8,3% a 21,4%) naqueles
tratados com PVPI e 6,9% (0,8% a 29,7%) apos lavagem com solucao
salina, com diferenca entre os nao tratados e os tratados com PVPI
(p=0,01). Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos em
relacao a fagocitose hepatica, esplénica e nem em relacao a fagocitose
pulmonar. CONCLUSAO: A lavagem da cavidade peritoneal de ratos com
solucao contendo PVPI mostrou ser capaz de reduzir a absorciao de
bactérias injetadas na cavidade peritoneal de ratos, entretanto parece
interferir com a funcao das células fagocitarias livres pela observacao do

aumento de bactérias viaveis no sangue periférico desses animais.

PALAVRAS-CHAVE: PERITONITE,; LAVAGEM
PERITONEAL; SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITARIO.



Abstract

INTRODUCTION: Controversies in the treatment of peritonitis have been
taking questions about of the therapeutic value of wash with saline
solution or local antiseptics. OBJECTIVES: to evaluate the effectiveness of
povidone-iodine (PVPI) added to the liquid of wash of the peritoneal cavity
in the reduction of the bacterial absorption and phagocytosis by hepatic
splenic and pulmonary Mononuclear Phagocytic System (MPS) METHODS:
It was studied 34 Wistar females rats randomly distributed in the following
three groups: CONTROL (n=10), none treatment; IODINE (n=9), wash of
the peritoneal cavity with 1% iodine solution; SALINE (n=15), wash of the
cavity with saline solution. After anesthesia of the animals, it was made
intraperitoneal infusion of a solution of 99mTc-labelled Escherichia coli
containing 2,5 x10!© CFU/ml. After 40 minutes, through a median
laparotomy it was made the treatment, that was, in the group CONTROL,
manipulation of intestinal loops; in the group IODINE, irrigation of the
peritoneal cavity with solution of warm 1% PVPI to 37,5°C, followed by
your aspiration, and in the group SALINE irrigation with saline solution
heated up to 37,5°C followed by your aspiration. After 15 minutes of the
treatment, the animals were laparotomized and killed by abdominal aorta
section. Samples of blood, liver, spleen and lung were obtained to
radioactivity count and determined Dbacterial absorption index,
phagocytosis index per gram of liver, spleen and lung and the remainder
index in the peripheric blood. RESULTS: Of the total of bacteria infused
into peritoneum, there was absorption of 0,92% (0,14% to 2,13%) in the
animals of CONTROL group, 0,49% (0,18% to 0,71%) after use of topical
IODINE and 0,80% (0,04% to 3,8%) after wash with saline solution. There

was significant reduction of the absorption when compared the treated




animals with PVPI and the CONTROL group (p=0,003). Of the total of
bacterias absorbed to circulatory current, the percentile of non-phagocyted
bacteria in the peripheric blood was of 2,9% (1,1% to 17,7%) in the
animals not treated, 15,2% (8,3% to 21,4%) in those treated with IODINE
and 6,9% (0,8% to 29,7%) after wash with saline solution, with difference
among the CONTROL group and IODINE group (p=0,01). There was not
significant difference among the groups in relation to the hepatic, splenic
and pulmonary phagocytosis. CONCLUSION: The wash of the peritoneal
cavity of rats with solution containing IODINE showed to be able to reduce
the absorption of bacteria for the peritoneum of rats, however it seems to
interfere with the function of free phagocytic cells free for the observation

of the increase of viable bacteria in the peripheric blood of those animals.

KEY-WORDS: PERITONITIS; PERITONEAL LAVAGE;
MONONUCLEAR PHAGOCYTIC SYSTEM.



1. Introducao

A peritonite bacteriana secundaria € causa importante de sepse e
Oobito na pratica cirurgica. Geralmente a contaminacao bacteriana e
quimica da cavidade peritoneal, segue-se a uma perfuracao do tubo
digestivo. Sua fisiopatologia envolve a ativacao de mecanismos
inflamatorios locais e sistémicos em presenca de um foco infeccioso intra-
abdominal. Componentes celulares e humorais como as citocinas e
proteinas de fase aguda atuam conjuntamente no sentido de conter a
infeccao, mas essa resposta inflamatoéria exacerbada, com ativacao de
elementos celulares como macrofagos e mastocitos, liberacao sistémica de
oxigénio ativo e mediadores celulares da inflamacao comprometem a
economia do organismo, levando-o a faléncia 1.2. Em funcao dessa resposta

inflamatoria exacerbada, a mortalidade € alta.

O tratamento da peritonite secundaria envolve a abordagem
sistémica e da cavidade peritoneal. O tratamento sistémico € feito com a
administracao de antimicrobianos, ressuscitacao com fluidos e suporte
intensivo ao paciente. Na abordagem da cavidade peritoneal, sao
importantes o controle do foco infeccioso e a remocao mecanica da
contaminacao grosseira. Essa remocao dos contaminantes se fundamenta
na lavagem da cavidade peritoneal com ou sem substancias adicionais.
Seu objetivo € aumentar o indice de debridamento mecanico de particulas

como fibrina e coagulos sépticos 3.

A lavagem da cavidade, entretanto, encontra ainda opositores
devido seus resultados serem questionados por diversos trabalhos!.24.5,

Alguns cirurgides mostraram que a vasodilatacdo causada pela solucao




salina aquecida promoveria esfoliacao celular, aumento da resposta
inflamatoéria, aumento do nimero de macrofagos ativados na area de lesao,
perda de sua capacidade funcional e aumento do indice de absorcao de
bactérias pelo peritonio 9. Entretanto, ao se investigar junto a uma
amostra de cirurgidoes gerais, 97% desses utilizavam a lavagem da
cavidade, sendo que a maioria opta pelo uso da solucdo salina em

quantidade suficiente para que essa solucao se apresente limpa 4.

O uso de substancias como antissépticos ou antimicrobianos é
controverso quanto a sua aplicabilidade e eficacia, pois aparentemente nao
apresentaria beneficios 4. Diversos estudos tém demonstrado que houve
reducao da mortalidade, em ratos, apos a instituicao da terapéutica de
lavagem da cavidade com solugdes idnicas ou contendo agentes
antissépticos e antimicrobianos, como a noxitiolina e a polivinilpirrolidona-
iodo (PVPI) 10. Entretanto, outros autores nao verificaram melhora da

sobrevida de ratos apos limpeza da cavidade com o PVPI 11,

Quando ocorre a peritonite secundaria, a irritacdo peritoneal
provocada pela contaminacado grosseira associada a rapida proliferacao
bacteriana € um fator capaz de afetar a resposta do peritonio, fazendo com
que ocorra abertura do endotélio com possibilidade da passagem das
bactérias presentes na cavidade peritoneal para a circulagao sistémica.
Nesse caso, a integridade do sistema mononuclear fagocitario torna-se
necessaria no sentido de nao somente fagocitar como também inativar,
através da lise, as bactérias que chegam aos principais 6rgaos providos
com células do sistema mononuclear fagocitario (SMF), o figado, o pulmao

e o baco.

Diante das controvérsias relacionadas ao tratamento da

peritonite com antissépticos e auséncia de trabalhos relacionados a funcao



dos macrofagos apos esta modalidade terapéutica, foi realizado este

estudo.



2. Objetivos

1. Avaliar o indice de permeabilidade do peritonio a bactérias
infundidas na cavidade abdominal apos tratamento dessa cavidade

com solucao salina acrescida ou nao do PVPI,

2. Avaliar o percentual de bactérias nao fagocitadas na circulacao
sistémica apods tratamento da cavidade com solucao salina acrescida

ou nao do PVPI;

3. Avaliar alteracoes da fagocitose hepatica, esplénica e pulmonar apos
tratamento da cavidade peritoneal com solucao salina acrescida ou

nao do PVPI.




3. Relevancia

Apesar do tratamento da cavidade peritoneal com antissépticos ter
caido em desuso, acredita-se que, com algumas modificacoes, esta pode se
tornar uma opcao terapéutica nas peritonites secundarias, justificando,
portanto, a avaliacao do comportamento das células fagocitarias com a

adocao dessa modalidade terapéutica.




10

4. Materiais e métodos

4.1 Animais utilizados e cuidados dispensados

Foram estudados 34 ratos Wistar fémeas, com idade entre 2 e 3
meses € peso entre 200 e 250 g, provenientes do Biotério Central do

Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

Os animais foram acondicionados em caixas de polipropileno
providas com forracao de maravalha trocada a cada 48 horas, com tampa
gradeada de aco inoxidavel e capacidade para 5 animais, permanecendo
em periodo de quarentena de uma semana. Durante o periodo de
quarentena e de realizacao do estudo, os animais foram alojados no
Biotério da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, em ambiente com climatizacdo natural, com exaustao mecanica e
ventilacado natural, e ciclos naturais dia/noite. Foram fornecidos agua e
racao para ratos (Labina ®, Purina®) a vontade.

Este trabalho foi realizado de acordo com as normas do comité
brasileiro de experimentacao animal (COBEA).
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4.2 Delineamento experimental

Os animais foram aleatoriamente divididos em trés grupos

experimentais:

1. GRUPO CONTROLE (n=10), infusao de suspensao bacteriana na

cavidade peritoneal, sem tratamento posterior;

2. GRUPO PVPI (n=9), infusao de suspensao bacteriana na cavidade
peritoneal seguida da lavagem com solucdo salina aquecida

acrescida de polivinilpirrolidona-iodo a 1%;

3. GRUPO SALINA (n=15), infusao de suspensao bacteriana na
cavidade peritoneal seguida da lavagem da cavidade peritoneal

com solucao salina aquecida.

4.3 Preparo da suspensao bacteriana

Uma amostra de Escherichia coli padrao foi cultivada em agar
sangue e, apos crescimento, ressuspendida em solucao salina, obtendo-se
a suspensao bacteriana inicial. Essa suspensao foi marcada com
9mTecnécio (99mTc) conforme técnica descrita por DINIZ (1999)12.
Resumidamente, aliquotas de 2ml da suspensado bacteriana foram
incubadas a 37°C com 580Mmol de cloreto estanhoso com pH 7,0 por 10
minutos. Em seguida, adicionou-se 26,0 milibequereis (MBq) de 2°mTc a
cada tubo, mantendo-se a incubacdo por 10 minutos a 37°C. Apos
centrifugacao, aliquotas de 100 microlitros do sobrenadante e do
precipitado foram retirados para determinacdo do indice de marcacéo.
Depois, por nefelometria, fez-se o calculo do numero de unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml), acrescentando-se solucao
salina a 0,9% até se obter uma suspensao contendo 101! UFC/ml. Apods

esta etapa, foram preparados os inoculos através da aspiracao para uma
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seringa, com capacidade de 1ml, de 0,25ml da suspensao. Foi feita a
leitura radioativa de cada seringa, antes e depois de cada infusao,
tornando, portanto conhecida a quantidade total de radioatividade

infundida em cada animal.

4.4 Infusao da suspensao bacteriana

Os animais foram anestesiados através de injecao intramuscular de
uma mistura de Quetamina (40mg/Kg) associada a Xilazina (8mg/Kg). Em
seguida, através de uma puncao parietal, foi infundido na cavidade
abdominal 0,25ml da suspensao de Escherichia coli preparada conforme
descrito acima. Apdés um periodo de 40 minutos, os animais foram
novamente anestesiados com Quetamina mais Xilazina, e feita abertura da

cavidade abdominal para realizacao dos tratamentos.

4.5 Tratamentos

Os animais foram anestesiados através de injecao intramuscular de
uma mistura de Quetamina (40mg/Kg) associada a Xilazina (8mg/Kg). Nos
animais do grupo controle, realizamos laparotomia, inspecao da cavidade,
manipulacao das alcas seguido de laparorrafia com chuleio continuo de
poliglactina 4-0. Nos animais do grupo PVPI foi feita lavagem com PVPI. A
solucao de PVPI a 1% foi obtida através da mistura, em 8 partes de
solucao salina a 0,9%, de 2 partes de PVPI a 5%, tendo portanto como
solucao final a solucao salina com PVPI na concentracdao de 1%. Esse
liquido foi colocado em banho-maria regulado para 37,5°C e usado nos
animais através da irrigacao da cavidade por trés vezes, enxugamento com
gazes umedecidas em solucao salina a 0,9%, seguido da laparorrafia com
chuleio continuo de poliglactina 4-0. No grupo salina, fizemos lavagem
com solucao salina a 0,9% mantida em banho-maria regulado para 37,5°C

e irrigando-se a cavidade por trés vezes, seguido do enxugamento com
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gazes umedecidas em solucao salina a 0,9%, com laparorrafia com chuleio

continuo de poliglactina 4-0.

Apos intervalo de 15 minutos, durante o qual o animal permaneceu
sob efeito do agente anestésico parenteral, a cavidade foi novamente aberta
e colheu-se 3ml de sangue através de puncao da veia cava para contagem
radioativa. Em seguida, procedeu-se a eutanasia por seccao da aorta
abdominal e exsanguinacao, coleta das amostras, que foram lobo esquerdo
do figado, lobo inferior do pulmao direito e o baco integro. As amostras de
tecido foram lavadas em solucao salina a 0,9% através de agitacao suave
por oito vezes, fixadas em formol a 10% durante duas horas, pesadas e
colocadas em tubos de um contador gama para contagem da
radioatividade no fragmento. A amostra de sangue foi deixada em repouso
por uma hora e retirado 1ml do soro para contagem radioativa, eliminando
assim a leitura do tecnécio ligado a bactérias fagocitadas no interior dos

neutrofilos.

4.6 Fagocitose por figado, baco e pulmio 3

O calculo proporcional da radioatividade por grama de o6rgao foi
obtido através do calculo proporcional da radioatividade do fragmento
multiplicado pelo peso padrao. Esse foi definido como 8,0 g para o figado, o
peso do baco como 0,9 g, o peso dos pulmodes com 1,2 g e o volume de
sangue como Sml. Em seguida, fez-se o calculo da participacao de cada
um desses oOrgdos na fagocitose, considerando-se como 100% a
radioatividade obtida com a soma da radioatividade individual, por grama,
do figado, baco, pulmao e por ml de sangue. A radioatividade proporcional
do figado, foi, por exemplo, a radioatividade por grama de figado
multiplicada pelo peso padrao e por 100(%) e dividida pela soma da
radioatividade por grama do figado somada aquela do pulmao, baco e

volume de sangue. Dessa formula, obteve-se o grau de participacao
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uniforme de cada um desses orgaos na fagocitose das bactérias presentes

na via sistémica. (vide formula abaixo)

cpmig/orgaoloulml/sangue
Z cpmlg/ orgdo+cpmiinl/ sangue

Fagocitose =

Onde:

cpm g/6rgdo ou ml/sangue correspondeu a leitura
radioativa do fragmento do figado multiplicado pelo peso
meédio de 8 g, ou radioatividade do baco multiplicada por
0,9 ou radioatividade do fragmento do pulmao

multiplicado por 1,2;

2 cpm g/érgdo + mi/sangue correspondeu a leitura

radioativa do fragmento do figado multiplicado pelo peso
meédio de 8 g somado a radioatividade do baco
multiplicada por 0,9 g, somado a radioatividade do
fragmento do pulmao multiplicado por 1,2 g, somado a
radioatividade na amostra de sangue multiplicado por 5

ml.

Cpm — contagem por minuto

4.7 Absorcao bacteriana !°1°

O calculo da absorcao bacteriana foi obtido pela subtracao, da
radioatividade total infundida previamente conhecida, da radioatividade

total nos orgaos, segundo a formula abaixo:
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Absorcao = cpm infundida - 2cpm érgéaos e ml de sangue

Onde

2 cpm g/ 6rgdo + ml/sangue correspondeu a leitura

radioativa do fragmento do figado multiplicado pelo
peso médio de 8g somado a radioatividade do baco
multiplicada por 0,9g, somado a radioatividade do
fragmento do pulmao multiplicado por 1,2g,
somado a radioatividade na amostra de sangue

multiplicado por Sml.

A radioatividade total infundida foi previamente calculada, e a
radioatividade total nos orgaos foi obtida através do somatorio da
radioatividade do figado, baco, pulmao e sangue. Para isso, mensurou-se a
radioatividade por grama de cada orgao, que foi multiplicada pelo peso

padronizado do orgao.

4.8 Analise estatistica

Os valores foram comparados no mesmo 6rgao entre os animais dos
grupos controle, PVPI e salina através do teste de Kruskall-Wallis,

considerando-se significativas diferencas para p < 0,05.
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5. Resultado

A mediana do percentual de bactérias absorvidas pelo peritonio foi
de 0,92% (0,14% a 2,13%) no animais do grupo controle, 0,80% (0,04% a
3,8%) no grupo tratado com solucdo salina e 0,49% (0,18% a 0,71%) nos
animais tratados com PVPI. Houve diferenca significativa quando
comparou-se os animais controle e aqueles tratados com PVPI, com

significancia de 0,3% (figura 1).

O Controle
B PVPI
O Salina

Grupos

Figura 1 — Percentual de bactérias absorvidas pelo periténio de ratos
ndo tratados (CONTROLE) ou tratados com solugdo salina ou com PVPI

a 1%. *p=0,003
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Considerando-se como 100% a radioatividade total presente no
organismo, isto €, somando-se a quantidade em figado, baco, pulméao e
sangue, no grupo controle a fagocitose hepatica foi de 9,6% (3,0% a
52,8%), a esplénica foi de 76,1% (12,9% a 91,1%), a pulmonar de 3,8%
(1,3% a 70,3%) e o remanescente nao fagocitado no sangue foi de 2,9%
(1,1% a 17,7%). A maior radioatividade foi encontrada no baco, seguida do
figado, vindo depois o pulmao e por ultimo o remanescente de bactérias

nao fagocitadas no sangue (figura 2)

O Figado
W Baco

[0 Pulméao
[0 Sangue

Orgaos

Figura 2 - Percentual de bactérias fagocitadas pelo SMF
hepdtico, esplénico, pulmonar e remanescente ndao fagocitado

no sangue periférico de ratos nao tratados (CONTROLE).
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No grupo tratado com solucao salina, a fagocitose hepatica foi de
16,7% (1,4% a 63,2%), a esplénica foi de 61,1% (23,2% a 87,3%), a
pulmonar 6,4% (0,8% a 57,5%) e o remanescente nao fagocitado no sangue
6,9% (0,8% a 29,7%). A distribuicao, por ordem decrescente de fagocitose,
foi a esplénica, seguida da hepatica, vindo depois o remanescente nao

fagocitado no sangue periférico e, por fim, a fagocitose pulmonar (figura 3)

701
60 1
50+
40- [ Figado
M Baco

307 1 Pulméo
20 - [1Sangue
10-

O_

Orgéos

Figura 3 — Percentual de bactérias fagocitadas pelo SMF hepdtico,
esplénico, pulmonar e remanescente ndo fagocitado no sangue

periférico de ratos tratados com solugdo salina.
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No grupo onde o tratamento foi a lavagem com o PVPI, a fagocitose
hepatica foi 22,9% (15,8% a 35,7%), a esplénica 51,3% (41,9% a 74,1%), a
pulmonar 4,2% (1,8% a 10,6%) e o remanescente nao fagocitado 15,2%
(8,3% a 21,4%). Também nesse grupo foi mais importante a fagocitose
esplénica, seguida da fagocitose hepatica, vindo depois o remanescente
nao fagocitado em sangue periférico e, por fim, a fagocitose pulmonar

(figura 4)

[ Figado
B Baco

[0 Pulméao
[1Sangue

Orgaos

Figura 4 — Percentual de bactérias fagocitadas pelo SMF hepdtico,
esplénico, pulmonar e remanescente ndo fagocitado no sangue

periférico de ratos tratados com solucdao de PVPI a 1%.
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Considerando-se que a distribuicao do sistema mononuclear
fagocitario € de 60% no figado, 30% no baco, 5% no pulmao e 5%
distribuidos em outros tecidos, incluindo o sangue, a proporcao entre
figado e baco, em relacdo ao potencial de fagocitose, € de 2:1. No grupo
controle, essa relacao foi de 0,1:1, aumentando para 0,3:1 no grupo

tratado com solucao salina e 0,4:1 no grupo tratado com PVPI (Tabela 1).

A Proporcao entre figado e pulmédo, com relacdo ao potencial
fagocitario, em condicoes normais, seria de 12:1. No grupo controle, sem
tratamento, essa proporcao passou a 3:1, assim como no grupo tratado
com solucdo salina. Ja no grupo tratado com PVPI, a proporcao aumentou

para proximo aos valores fisiologicos, de 6:1 (Tabela 1)

A relacao de proporcionalidade entre a fagocitose esplénica e
pulmonar nas condicoes fisiologicas € de 6:1. No grupo controle, essa
proporcao elevou-se para 20:1, manteve-se elevada em 10:1 no grupo
tratado com solucao salina e foi elevada, mas de forma menos acentuada,

no grupo tratado com PVPI 8:1 (Tabela 1).



21

Tabela 1 - Fagocitose proporcional de bactérias entre os orgaos do SMF de

ratos com peritonite induzida e nao tratados (controle), tratados com PVPI

a 1% ou tratados com solucao salina

Proporcdo  FISIOLOGICO CONTROLE PVPI SALINA
Grupo
Figado:baco 2:1 0,1:1 0,4:1 0,3:1
Figado:pulmao 12:1 3:1 6:1 3:1
Baco:pulmao 6:1 20:1 8:1 10:1

Comparando a fagocitose dos diferentes orgaos entre os grupos, a

fagocitose hepatica foi maior no grupo tratado com PVPI e menor no grupo

nao tratado (controle), porém nao houve diferenca estatistica significativa

quando comparados os trés grupos (figura 5)
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[0 Controle
Ml Salina
1 PVPI

Grupos

Figura 5 — Fagocitose hepdtica de bactérias em animais com
peritonite induzida sem tratamento (CONTROLE) ou tratados

com solucao salina ou solugdo contendo PVPI a 1%.

Quando avaliada a fagocitose esplénica, esta foi maior no grupo
controle e menor no grupo tratado com PVPI, porém sem diferenca

estatistica significativa entre os grupos (figura 6).
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[ Controle
M Salina
O PVPI

Grupos

Figura 6 — Fagocitose esplénica de bactérias em animais com
peritonite induzida sem tratamento (CONTROLE) ou tratados com

solucdo salina ou com solugdo contendo PVPI a 1%.

A fagocitose pulmonar foi menor no grupo controle e maior no grupo
tratado com solucao salina, porém sem diferenca estatistica significativa

(figura 7)
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[0 Controle
l Salina
1 PVPI

Grupos

Figura 7 — Fagocitose pulmonar de bactérias em animais

com peritonite induzida sem tratamento (CONTROLE) ou

tratados com solucdo salina ou com solucdo de PVPI a 1%.

O remanescente bacteriano nao fagocitado no sangue

periférico foi

menor no grupo controle e maior no grupo tratado com PVPI, com

diferenca estatistica significativa quando comparados esses dois grupos

p=0,01 (figura 8).
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O Controle
B Salina
O PVPI

Grupos

Figura 8 - Remanescente bacteriano, ndo fagocitado, no sangue

periférico em animais com peritonite induzida sem tratamento

(CONTROLE) ou tratados com solug¢do salina ou com solugdo de PVPI a
1%.
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6. Discussao

As infeccOoes peritoneais sdo importante causa de morte na
pratica cirurgica e em unidades de tratamento intensivo 1217, Diversos
aspectos, como a imunocompeténcia do individuo e a viruléncia da cepa
bacteriana sao importantes no aumento da gravidade nos pacientes.3
Dentre os fatores relacionados a imunocompeténcia, a funcao intacta dos
macrofagos peritoneais é indispensavel no reconhecimento e na localizacao
dos processos infecciosos intra-abdominais através da geracdo de uma
resposta inflamatéria adequada®; a variacdo nos indices de toxinas na
superficie celular versus receptores de membrana esta intimamente
relacionadas com a capacidade de localizacdo do processo e inibicao da

absorcao de bactérias e toxinas “.

Para melhorar a compreensao da fisiopatologia da peritonite e
avaliar a eficacia de novas terapéuticas, varias técnicas de inducao
experimental da peritonite foram desenvolvidas desde os estudos iniciais
em camundongos 8. O modelo mais amplamente utilizado é a ligadura e
puncao do ceco que tem como vantagem a fisiopatologia semelhante a da
peritonite secundaria em seres humanos, com irritacdo peritoneal,
necrose, presenca de grande quantidade de citocinas e derramamento
continuo de material fecal dentro do abdome 1!9. Entretanto, pode
apresentar grande variabilidade de respostas, uma vez que a resposta
inflamatoria e a mortalidade dependem do diametro da perfuracao cecal 19.
Além disso, o modelo com ligadura e puncao do ceco nao permite que se
faca a precisao da quantidade de bactérias presentes na cavidade
peritoneal. E um bom modelo para avaliacdo da resposta inflamatoéria

sistémica e da mortalidade, entretanto, nao € eficaz para estudo da
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absorcao de bactérias e seus produtos, ou da fagocitose por macrofagos e

polimorfonucleares 19

O uso de suspensoes bacterianas ou de coagulos de gelatina,
com tipo e quantidade de bactérias pré-definidos e inoculados dentro da
cavidade peritoneal, tém como desvantagem nao provocar reacoes
peritoneal e sistémica tao exuberantes 19. Entretanto, para estudos onde a
quantidade de bactérias deve ser monitorada, como neste trabalho, o
modelo de infusao de suspensao bacteriana tem maior aplicabilidade, além

de ter boa reprodutibilidade.

E claro que estudos feitos em roedores ndo podem ser livremente
aplicados em seres humanos, devendo-se ter em mente as limitacoes
obvias. Roedores apresentam susceptibilidade diferente as infeccoes por
gram-negativos e a endotoxemia sistémica 20, razdo pela qual estudos da
eficacia de tratamentos baseados na mortalidade nao podem ser
extrapolados para o ser humano. Entretanto, quando estudamos a
resposta de tipos celulares especificos, podemos ter uma avaliacdo mais
precisa da resposta a terapéutica, se a mesma fosse utilizada em seres

humanos.

Neste estudo, realizou-se a inducao da peritonite através da
infusdo de uma carga bacteriana por via intraperitoneal, na mesma
concentracao em todos os animais, seguida do tratamento com solucao
salina aquecida, procedimento mais difundido no tratamento da peritonite
difusa, e avaliacao do efeito sobre a absorcao bacteriana e funcdo dos
macrofagos hepaticos, esplénicos e pulmonares, de uma solucao anti-

séptica acrescida a esse liquido de lavagem.

Em alguns estudos, observa-se que a inibicdo do sistema

imunitario que ocorre na peritonite difusa € secundaria ao aumento da
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capacidade absortiva do peritonio !8. A reacado inflamatoria provocada pela
carga bacteriana aumentaria a absorcao do conteudo intracavitario, rico
em bactérias e endotoxinas, como visto em modelos experimentais, onde
na peritonite aguda a absorcao de produtos bacterianos pelo peritonio é
seguida de seu rapido aparecimento na corrente circulatoria 2!. O aumento
da permeabilidade vascular pode ocorrer pela acdo de prostaglandinas

vasodilatadoras, como PGI2 e PGE2, secretadas pelos macofagos ativados

9,22

Os principios basicos no tratamento local da peritonite
bacteriana secundaria sao direcionamento do fluxo, reparo da lesao e
limpeza de todas as colecdes 29, Para auxiliar a funcao imunitaria na sepse
abdominal, o método mais eficaz de tratar o foco infeccioso e reduzir a
mortalidade nas peritonites difusas parece ser a lavagem exaustiva da
cavidade peritoneal 23, sendo essa uma pratica bem aceita para melhorar a
limpeza da cavidade, bem como facilitar a aspiracdo de contaminantes e
reduzir a concentracao de bactérias e outras substancias 24. Existem trés
procedimentos utilizados para essa limpeza, a lavagem com solucdo salina,
a lavagem com solucao salina acrescida de antimicrobianos e a solucao

salina acrescida de antissépticos.

A lavagem da cavidade peritoneal com solucao salina € realizada
rotineiramente pela maioria dos cirurgidoes com o objetivo de reduzir a
contaminacao bacteriana e remover coagulos, fezes e tecido necrotico 25.
Seus resultados sao controversos pois, aparentemente, a lavagem da
cavidade nao teria efeito sobre a mortalidade ou indice de complicacoes
poOs-operatorias 24. Observa-se que apos lavagem da cavidade com solucao
salina, ha comprometimento da defesa celular do peritonio 26, com reducao
das células inflamatorias peritoneais, e paralelo ao aumento do nimero de
neutrofilos, houve reducao dos macrofagos 26. Também verificou-se que a

solucao salina funcionaria como uma substancia coloidal, capaz de
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bloquear a funcao dos macrofagos peritoneais. Segundo nossos dados, a
lavagem com solucao salina reduziu, mas nao significativamente, a

absorcao de bactérias,

A lavagem da cavidade abdominal com solucoes contendo
antimicrobianos mostra resultados conflitantes. Embora em alguns
estudos se mostre superior ao uso da solucdao salina, outros nao
evidenciaram beneficios relacionados ao seu uso. 20.25.27,28 Existem varios
argumentos contra a utilizacao dos antimicrobianos no liquido de lavagem,
como o fato dessa terapéutica ndo eliminar as bactérias da cavidade, ter
toxicidade, ocorrer absorcao nao controlada da droga, favorecer a formacao
de aderéncias, aumentar a producao de endotoxinas e inibir a atividade

microbicida dos neutrofilos 24.

O uso de antissépticos adicionados ao liquido de lavagem da
cavidade pode produzir efeitos téxicos 25. Foi demonstrado que o uso do
clorexidine a 0,05% reduziu o niumero de bactérias e melhorou o curso da
infeccao intraperitoneal 29. Ja o uso do PVPI tem resultados controversos,

havendo mais opositores do que defensores do seu uso.

Contra seu uso, argumenta-se que a lavagem da cavidade com
PVPI aumentou significativamente a mortalidade de ratos apés infusao de
bactérias 39, apesar de acreditar-se que qualquer efeito deletério do uso do
PVPI se deve mais a toxicidade sistémica, como a acidose metabodlica
observada em caes 3!, do que aos efeitos toxicos locais 32. Localmente,
observou-se que o uso do PVPI reduziu o percentual de neutrofilos na
populacao de células peritoneais 1!, sendo capaz de causar danos sérios ao
peritdnio, principalmente na presenca de peritonite 24. Além disso, o PVPI
poderia estimular a liberacado pelos macrofagos de grandes quantidades de

fator de necrose tumoral e interleucina 6, citocinas que, além da
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capacidade de induzir a fase catabdlica 7 interferem com a funcao de

células fagocitarias circulantes.

Outros autores nao verificaram qualquer efeito bactericida 30 e
nem efeito superior a lavagem com solucao salina sobre a mortalidade de
ratos quando utilizado o PVPI 27:31.33, Ja aqueles que defendem seu uso,
mostram que o uso do PVPI no liquido de Ilavagem reduziu
significativamente a mortalidade de camundongos e ratos com peritonite
24 aumentando os mecanismos de defesa do peritonio 32. Segundo nossos
dados, houve reducao mais importante da absorcao de bactérias no grupo
tratado com PVPI, provavelmente por maior atuacao na lise de bactérias,
ou por menor dano as células do peritonio. Entretanto, parece que algum
dano sistémico ocorreu apos o uso do PVPI, uma vez que, apesar da menor
absorcao peritoneal de bactérias, houve maior quantidade de bactérias nao
fagocitadas no sangue periférico nesse grupo, o que poderia ser causa de

sepse.

Os macrofagos, tanto os moveis quanto os fixos, sao células de
defesa que exercem papel fundamental na resposta imunitaria especifica e
nao especificad>. A infusdo intraperitoneal de bactérias induz a uma
bacteremia lenta e constante, sendo que a contagem bacteriana sangiinea
apo6s uma infusao intraperitoneal representa o balanco entre a absorcao
continua das bactérias presentes na cavidade peritoneal e a remocao
desses microorganismos pelas células do SMF hepatico, esplénico e
pulmonar. Quando ocorre bacteremia persistente, como observamos no
grupo tratado com PVPI, deve-se pensar na possibilidade de persisténcia
de microorganismos na cavidade peritoneal, reducao da capacidade
depuradora do SMF ou incapacidade de lise por células fagocitarias

moveis.
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Sabe-se que a funcao intacta dos macrofagos peritoneais €
indispensavel no reconhecimento e localizacdo dos processos infecciosos
intra-abdominais, através da geracao de uma resposta inflamatoria
adequada, e a capacidade dos receptores de membrana reconhecerem a
presenca de toxinas na superficie celular esta intimamente relacionada
com o bloqueio do processo infeccioso e com a reducdo da absorcao de
bactérias e toxinas. A incapacidade do sistema imune de prevenir
adequadamente a faléncia organica apés uma infeccao peritoneal pode
estar associada com a perda da funcado dos macréfagos, tanto em relacao
ao reconhecimento desses antigenos como através da superexpressao das
citocinas de fase inflamatoria 3637, Essas citocinas sdo responsaveis pela
exsudacao peritoneal, ativacao das defesas locais, quimiotaxia para
polimorfonucleares e estimulo a fagocitose 38. O aumento na producao de
TNF e interleucina pelos macrofagos peritoneais em presenca de sepse
parece ocorrer precocemente, provavelmente estimulada pelas endotoxinas

presentes no liquido de exsudacao peritoneal 36.

A faléncia do SMF observada na persisténcia da bacteremia pode
estar também relacionada com a disfuncao das células de Kupffer devido a
sua provavel incapacidade de capturar e reter antigenos 3°. Sabe-se que os
macrofagos do SMF tém papel fundamental na defesa mecanica
inespecifica contra patogenos 39, e a contencao do processo infeccioso
intra-abdominal envolve a participacdo dos macrofagos peritoneais, células
de Kupffer e polimorfonucleares 3940, Os macrofagos peritoneais
superestimulados, além da incapacidade de produzir e/ou secretar o fator
estimulador de colonias de macrofagos, responsavel pela diferenciacao de
monocitos e quimiotaxia de macrofagos para a regiao acometida 3141
aumentam a lesao tecidual, por aumento dos niveis de o6xido nitrico,
reduzindo a opsonizacdo bacteriana e aumentando o risco de faléncia

organica 42-44,



32

Neste estudo, a participacao hepatica na fagocitose foi reduzida
em todos os grupos, sem diferenca estatistica significativa entre eles.
Outro dado que chama a atencdo é que cerca de 60% dos monoécitos
circulantes fixam residéncia no figado, 30% no baco, 5% no pulmao e 5%
distribuidos nos outros tecidos, mas, de acordo com os dados obtidos,
apenas no grupo com uso do PVPI a fagocitose hepatica foi proxima da
relacao fisiologica, guardando proporcao de 0,4:1 quando comparado com
o baco (fisiologico 2:1) e de 6:1 quando comparado com o pulmao
(fisiologico 12:1). Essa reducao da fagocitose hepatica pode estar
relacionada a funcao deficiente de polimorfonucleares, de macroéfagos, ou

da interacao de ambos, ou por faléncia hepatica provocada por citocinas.

Dentre as complicacoes da peritonite estd o acometimento de
orgaos terminais, sendo que o comprometimento pulmonar, que ocorre em
cerca de 74% dos pacientes, € uma das principais causas de morte em
pacientes com peritonite 192445, Como o pulmao € o 6rgao distante mais
freqientemente afetado nas peritonites bacterianas 19, ocorrem com
freqiiéncia nesses pacientes pneumonia e pulmao de choque 174647 e
varios estudos tém sido conduzidos com o objetivo de determinar as
causas das alteracoes pulmonares vistas na sepse abdominal. Alguns
autores sugerem que afeccoes inflamatorias, como a peritonite, podem
causar aumento da atividade oxidativa no pulmao, resultando em
peroxidacdao da membrana 2148, e que, na peritonite, ha migracao
persistente de neutrofilos para o pulmao mediada pela acao de citocinas
secretadas por macrofagos ativados, com consequente lesao alveolocapilar
e liberacao de compostos ativos do oxigénio 19:49-51, O resultado clinico
dessa peroxidacdo € o edema, que pode ter como fator adjuvante o
aumento na permeabilidade microvascular 51. O afluxo de neutréfilos para
o pulmao, nos experimentos animais, esta relacionado com a quantidade

de bactérias infundidas na cavidade peritoneal.
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Os dados aqui apresentados, indicando aumento da presenca de
bactérias no pulmao, podem sugerir, indiretamente, que ha aumento da
ativacao macrofagica pulmonar, observado principalmente no grupo nao
tratado, e com resposta proxima a fisiolégica nos grupos onde foi feito
algum tratamento (salina ou PVPI), e o maior aporte de macrofagos com
inducao ao influxo de polimorfonucleares pode ser lesivo para o pulmao, ja
que essas células induzem dano tecidual pela producdo de compostos

toxicos do oxigénio capazes de lesar a membrana alveolocapilar 19:51.52,

A fagocitose esplénica, neste estudo, esteve aumentada em todos
os grupos, principalmente quando avaliada a proporcao fisiologica com os
demais orgaos. Talvez esse aumento da fagocitose esplénica tenha ocorrido
como uma resposta compensatoria devido a menor fagocitose nos outros
orgaos, ou talvez a fagocitose nos estados inflamatorios peritoneais ocorra

preferentemente no baco, devido ao aumento na producao da tuftisina.

Quando se mensura a atividade fagocitaria em um 6érgao,
diversos indices de correcao tém sido utilizados 3953, visando minimizar os
efeitos decorrentes dos diferentes pesos dos orgaos dos animais, além do
possivel aumento de peso decorrente da condicao patologica que se
induziu experimentalmente. Desta forma, a expressao e comparacao
através da fagocitose por grama de 6rgado, € o uso de valores de peso
constante, representados pelo valor médio do peso, podem permitir a
expressao mais fiel da capacidade fagocitaria, bem como possibilitam uma
comparacao mais eficaz do poder fagocitario do orgao. Neste estudo,
optou-se pela realizacdo do calculo percentual, pela possibilidade da
medida da capacidade fagocitaria dos diferentes orgaos, e nao da

quantidade de material absorvido 54.

Neste estudo, o PVPI nao demonstrou ser uma terapéutica

confiavel no controle local da peritonite, uma vez que, paralelo a reducao
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da absorcao bacteriana, houve uma bacteremia significativamente maior
nesse grupo, talvez por liberacdo de citocinas que afetariam a capacidade
fagocitaria hepatica e pulmonar, que poderiam ser causa de complicacoes
pulmonares e disfuncao hepatica observadas na pratica clinica em

pacientes com sepse abdominal.
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Conclusoes

1.

A solucao de PVPI reduziu a absorcdo de bactérias pelo

peritonio de ratos.

O uso do PVPI adicionado a solucao de lavagem da cavidade
peritoneal associou-se a maior quantidade de bactérias no

sangue periférico.

A solucao de PVPI nao alterou, estatisticamente, a resposta
fagocitaria hepatica, esplénica e pulmonar quando
comparados aos animais nao tratados, tratados com solucao

salina ou com solucao de PVPI a 1%.
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