1 INTRODUCAO

Apesar de todos os avangos no tratamento da peritonite, ndo houve nas
duas Ultimas décadas diminuicdo da mortalidade por essa doenca.! A
mortalidade aumenta quando ocorre disfungdo de multiplos érgdos e sistemas.
Essa disfungéo, embora ndo tenha uma patogenia bem elucidada, parece ser
decorrente de um processo inflamatério complexo. A resposta séptica é
associada & liberacdo de citocinas antiinflamatérias e inflamatérias®* com
subsequente ativacdo dos leucdcitos, do complemento e da cascata da
coagulacdo,’ além da producdo de anticorpos e da destruicdo bacteriana por
polimorfonucleares.®

Os mediadores, como Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF q),
interleucina 1 beta (IL-1 B), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8) e Oxido
nitrico (NO), apresentam papéis fundamentais na sepse, e 0os mediadores
antiinflamatdrios estdo presentes concomitantemente, modulando os efeitos e a
liberacdo dos mediadores inflamatérios.’

Os anestésicos locais tém se mostrado eficazes para modular a cascata
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inflamatéria na isquemia e na reperfusdo do corac&o,®® do pulméao e do

figado.'*!® Esses anestésicos sdo capazes de exercer efeito antiinflamatério
em vérios tipos de células, incluindo mondcitos, macréfagos e neutrdfilos.**A
lidocaina a 1% e a bupivacaina a 0,5% se mostraram eficazes na prevenc¢éo da
peritonite induzida por acido cloridrico a 0,1molar, em rela¢éo a solucdo salina.

15 Camundongos com peritonite séptica induzida, segundo modelo

16
l

experimental,™ tratados com lidocaina a 5% e a 10% e bupivacaina a 1% e a

2% por via subcutanea, com bomba de infusdo, apresentaram diminuicdo da



mortalidade e protecdo contra disfuncdes hepaticas e renais por atenuar a
resposta hiperinflamatéria.*’

Se a peritonite é frequente, os antibidticos isoladamente ndo sé&o
eficazes, e a doenca é grave. H4A que se buscar ajuda nesses recursos
terapéuticos. Embasados nesses aspectos, questionamos se a aplicacao
intraperitoneal de anestésico local na cavidade abdominal ndo poderia interferir

na sobrevida de animais submetidos a peritonite.



2 OBJETIVO

Avaliar o efeito da lavagem peritoneal com solugcdo de lidocaina ou de
bupivacaina na sobrevida de ratos com peritonite experimental fecal produzida

por fezes de rato.



3 RELEVANCIA

A lidocaina e a bupivacaina utilizadas em laboratério, em varias
concentragbes, se mostraram eficazes contra algumas bactérias
experimentalmente®. Essa eficacia foi mais evidente quando usados no
subcutaneo ou em cavidade abdominal de ratos com peritonite séptica.

Sendo confirmada a efichAcia dos anestésicos locais lidocaina e
bupivacaina, aplicados na cavidade abdominal, para aumentar a sobrevida em
ratos com peritonite, abre-se um novo horizonte para o tratamento das
peritonites. Outros anestésicos locais poderiam ser testados para verificar se
aumentam a sobrevida, bem como poderia ser estudado o efeito de cada
anestésico local contra as bactérias causadoras de peritonite, assim como na
melhoria da funcdo dos 6Orgdos e na reacdo inflamatéria produzida apds a

aplicacéo intraperitoneal desses farmacos.



4 REVISAO DA LITERATURA

No tratamento das peritonites varios recursos foram descritos em seres
humanos, em laboratério e em animais de experimentagao.
4.1. EM SERES HUMANOS.

4.1.1. Via de acesso laparoscopica (VAL)

Tem sido utilizada no tratamento da peritonite em algumas doencas.

a- Perfuracdo de diverticulo do célon. A VAL foi utilizada e
complementada por lavagem peritoneal para remo¢do do conteudo fecal e
purulento, associada a cola biologica para cobertura das lesdes contaminadas
do célon, com dreno colocado préximo a leséo e antibidticos no pés-operatorio.
A colostomia néo foi realizada. A morbidez foi baixa, a mortalidade, ausente e a
durac&o de hospitalizacéo foi cerca de oito dias.'®

b- Apendicite aguda. A VAL para apendicectomia tem sido amplamente
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utilizada. Quando se comparou essa via de acesso com a via aberta para

apendicectomia, verificou-se que a via laparoscopica produziu maior tempo

operatério,”® menor incidéncia de infeccéo intra-abdominal,”* menor incidéncia

de infeccdo de parede,”*® menor incidéncia de complicacdes pés-
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operatérias,”® ou mesmo auséncia,”® menor consumo de analgésico,
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melhor conforto pds-operatorio, retorno mais rapido as atividades normais,

% menor incisdo e, melhor aspiracédo da cavidade abdominal.** Além disso a
VAL é preferida quando o diagndstico de apendicite é duvidoso.?*%2

c- Peritonite difusa. A VAL foi realizada em 32 pacientes com essa
doenca, acrescida de aspiracdo da cavidade peritoneal e irradiacdo por laser

He-Ne (helio-nebdnio) do peritbnio e dos érgdos parenquimatosos. Diminuindo

assim a reacdo inflamatéria e nimero de 6bitos.*



4.1.2. Lavagem peritoneal

Segundo Schein et al,?® a lavagem intraperitoneal com agua esterilizada
foi realizada por Joseph Price, um ginecologista, em 1905. Torek, em 1911,
reduziu a mortalidade por peritonite de 100% para 33%, por meio da lavagem
peritoneal com solugéo salina. No mesmo ano, Thomas H. Morse, irrigou a
cavidade peritoneal com 9,5 litros de agua a 105 graus Farenheit (40,5°C),
apos a sutura com sucesso de Ulcera gastrica perfurada. A lavagem peritoneal ,
no entanto, foi contestada por alguns cirurgides, entre os quais Deaver, nos
EUA, e Lord Moynihan, no Reino Unido.”*® A lavagem peritoneal diminuiu
significativamente o tempo de internacdo hospitalar em 189 criancas com
peritonite por perfuracdo de apéndice.”’A lavagem peritoneal com antibiéticos
(tetraciclina 1g em 1 litro de solugdo salina ou noxitiolina 10g em 1 litro de
solucdo salina) reduziu significantemente o niumero de criangas com sepse e
aderéncias, comparado com o de criancas submetidas a lavagem com
antissépticos ou & ndo lavagem. ?’ Entretanro até o presente momento, a

lavagem peritoneal € motivo de controvérsia.

4.1.3. Solugdes antibacterianas

A lavagem da cavidade peritoneal com 100 a 200 mL de alcool etilico a
70% por cinco minutos, em pacientes com peritonite por apendicite, com
ruptura de visceras (estdbmago, intestino, vesicula biliar), ou com doenca
inflamatéria pélvica (DIP), diminuiu a mortalidade de 50% para 4%.% A infusdo
intraperitoneal de imunoglobulina com penicilina e sulbactam diminuiu o

namero de trocas do dialisado e o numero de leucécitos em relagéo a infusdo



apenas dos dois antibiéticos em pacientes com peritonite por dialise
peritoneal. %
4.1.4. Antibidticos na cavidade peritoneal

O uso de antibigtico por 16h a 36 horas em 14 pacientes (2g de
ampicilina em dois pacientes e 10 milhdes de unidades penicilina e 1 grama de
kanamicina em 12 pacientes), na lavagem peritoneal continua em pacientes
com peritonite generalizada de origem ginecoldgica (ruptura de abscesso
tubovariano, com tumor maligno da pélvis, e complicacdo de radioterapia para
tumor maligno), mostrou-se Util, eficaz e seguro.*® Na peritonite aguda por
apendicite, foi comparada a eficicia de dois esquemas terapéuticos. O primeiro
esquema consistiu na lavagem abdominal com soro fisiolégico e administracéo
imediata, por via intravenosa, durante cinco dias, de 3 doses de 2 gramas de
Spectacilina e de 3 doses de 600 mg de Clindamicina. O segundo esquema
consistiu na lavagem abdominal com 500 mL a 1000 mL de taurolin a 0,5% em
Ringer (Drainasept®) e administraco diaria de 100 mL de taurolin a 2% pelo
dreno intraperitoneal. A eficacia de ambos esquemas foi semelhante.*
4.2. EM LABORATORIO

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

aureus e da Pseudomonas aeruginosa. A lidocaina a 1% reduziu apenas a



viabilidade da Pseudomonas Aeruginosa, e a prilocaina 0,5% reduziu apenas
a da Escherichia coli *?

A lidocaina ou solucdo salina foi adicionada a lavagem brénquica. A
lidocaina reduziu o crescimento do Streptococus pneumoniae de modo mais

eficaz que a solugcdo salina. Entretanto, solugcdo salina normal reduziu o

Q-

crescimento da Moxarella catarrhalis, nessa limpeza, quando comparada
lidocaina. Finalmente as duas solugbes nao tiveram efeito sobre o
Haemophilus influenzae, a Pseudomonas aeruginosa e a Candida albicans. *

A lidocaina, em concentracdes a 1%, 2% e 4%, com ou sem adrenalina,
foi testada em cepas isoladas de bactérias comumente encontradas em feridas
hospitalares: Enterococus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa,
Staphylococus aureus e, em cepas resistentes a meticilina e vancomicina de
Staphylococus aureus e Enterococus. A lidocaina inibiu de forma dose
dependente o crescimento das cepas de bactérias testadas. A grande
sensibilidade a lidocaina foi mostrada contra organismos Gram negativos. A
menor sensibilidade a lidocaina foi contra o Staphylococus aureus. A adicao de
adrenalina ndo alterou a sensibilidade de bactérias & lidocaina.>*

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

mostraram discreta atividade antibiotica.®®



4.3. EM ANIMAIS DE EXPERIMENTAQAO

Os diversos tipos de tratamento da peritonite experimental serao
relatados a sequir:

a- Via de acesso laparoscopica. Foi utilizada para tratamento da
peritonite bacteriana em ratos, produzida por ligadura do ceco sob molde rigido
de 3 mm de didmetro seguida de 14 punc¢des com agulha 10G de 1,5 cm de
comprimento. Apés seis horas, fez-se a laparotomia ou a videolaparoscopia
para tiflectomia, com ou sem lavagem por solucdo salina. A mortalidade foi de

% Observou-se, no

80% na videolaparoscopia e de 20% na laparotomia.
entanto, que a videolaparoscopia com lavagem aumentou a sobrevida de ratos
em comparagéo com o grupo nao lavado.?’

b-Irrigacdo do abdome. Essa conduta se mostrou eficaz no tratamento
da peritonite em cées, de acordo com Herlein, na Alemanha, em 1776.% Torres

et al. ¥

mostraram que a lavagem da cavidade abdominal em ratos com
solugcdo salina a 0,9% reduziu os indices de mortalidade em ratos com
peritonite por fezes humanas. A irrigacéo da cavidade foi mais eficaz que o0 nao
tratamento e que a limpeza da cavidade com gaze estéril. A lavagem
peritoneal, no entanto, se mostrou ineficaz no tratamento da peritonite fecal em
cies “° e cobaia . **

c- Antibidticos. A associacdo de pefloxacin com ornidazole foi capaz de
reduzir a contagem bacteriana fecal e suprimir a bacteremia em peritonite

provocada pela inoculacdo de Escherichia coli e de Bacteroides fragilis, com

concentracdes diferentes de Enterococcus fecalis. *?
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d- Lavagem com solucéo salina e antibiéticos

Foi utilizado na peritonite produzida em cobaias por injecdo de fezes
humanas intraperitoneal. A lavagem apenas com solugédo salina aumentou a
taxa de sobrevida de 0% para 45%. Quando se acrescentou 0 antibidtico
(cloranfenicol, kanamicina) a solucdo para lavagem, a taxa de sobrevida
aumentou para 75% e 80%** além de reduzir a formacdo de abscessos intra-

abdominais. Saldivia et al *

mostraram que a lavagem peritoneal com solugéo
salina e a instilagdo topica de gentamicina e clindamicina foram mais eficazes
para diminuir a mortalidade que a lavagem na peritonite provocada por fezes
do proprio animal. Os autores, no entanto, consideraram importante aumentar a
amostra para confirmar os resultados.

e- Antissépticos

O uso de antissépticos retornou a terapéutica por causa do aumento da
resisténcia bacteriana aos antibiéticos.”> A noxitiolina e o povidine-iodo foram
investigados. Povidine-iodo reduziu significativamente a mortalidade em
camundongos e ratos (p<0,01) com peritonite enquanto que a noxitiolina a
0,5% e a 1% ndo reduziu.*® Foi constatado que o povidine-iodo foi mais eficaz
do que a noxitiolina na reducado de formacdo de aderéncias peritoneais em
ratos.*® Platt et al.*® em 1984 testaram antissépticos em camundongos em que
foi produzida peritonite com 0,2 mL intraperitoneal de Escherichia Coli, 10
vezes a dose letal média (LDsp ). Dos cinco antissépticos testados (taurolin 2%,
povidine iodine 2%, noxitiolina a 1% e 2%, hipoclorito a 2%, clorexidine a

0,02% e 0,05%), apenas a clorexidine a 0,02% e a 0,05% se mostrou eficaz e

reduziu a mortalidade para 14% e 50%, respectivamente. Entretanto quando
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foi injetado uma hora apés a indugéo da peritonite, esse antisséptico nédo foi tao
eficaz, demonstrando a importancia do inicio do tratamento.

f- Membrana celuldsica. Foi utilizada para blogueio transdiafragmatico na
peritonite induzida em ratos Wistar por inoculagdo de suspensdo bacteriana
qualitativa e quantitativa predeterminada de Pseudomonas.*” Os animais
submetidos a bloqueio transdiafragmatico prévio com membrana celuldsica
apresentaram maior sobrevida e menor frequéncia de derrame pleural
estatisticamente significante quando comparados aos animais ndo submetidos
a bloqueio. *’

g- Anticorpo policlonal. A administracdo de um anticorpo policlonal
especifico contra o receptor transmembrana cujo ligante é a interleucina-8
(CXCR2) diminuiu significantemente a mortalidade induzida em camundongos
por peritonite provocada por punc¢ao e ligadura cecal. O tratamento fez com
que 0s macrofagos peritoneais tivessem aumento acentuado dos niveis de
proteinas e acido ribonucleico (RNA) de varias citocinas pré-inflamatorias e de
guimiocinas. A auséncia de (CXCR2) protegeu o camundongo da injaria séptica
por retardar o recrutamento de células inflamatérias e aumentar a expressao de
uma proteina secretada por varios tipos de células como: mondcitos,
fibroblastos e células endoteliais, e que possui agdes de quimio-atracdo para
mondcitos, macréfagos, células T.*®

h- Conduta cirdrgica na peritonite. A colostomia comparada a colorrafia
na peritonite localizada apresenta resultados similares em ratos.*®

i- Comparagao entre diversas modalidades terapéuticas. Foram
comparados a limpeza mecénica versus solucéo salina a 0,9%, a temperatura

ambiente e a 37,8 'C, o polivinilpirrolidona iodo (PVPI) a 0,5%, a clorhexidine
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a 0,05%, a gentamicina e a clindamicina IM, e o acucar intraperitoneal.® Os
grupos do polivinilpirrolidona iodo (PVPI) e acglcar tiveram mortalidade mais
rapida (<22 horas). Os animais do grupo gentamicina e clindamicina faleceram
apO0s um periodo mais longo (72 horas). Apenas nos animais submetidos a
limpeza menos agressiva ocorreu sobrevida.’® Além disso a limpeza Unica ou
antibiético sistémico por um dia ndo foi suficiente para evitar o 6bito em rato
com peritonite fecal grave, estabelecida pelas proprias fezes.

j- Oxigenoterapia hiperbarica. No tratamento da peritonite meconial,
diminuiu a reacéo inflamatéria, o que foi benéfico.”* Na peritonite por puncao
cecal, aumentou a sobrevida dos ratos.>?

k- Anestésicos locais. A lidocaina a 1% e a bupivacaina a 0,5%, se
mostraram eficazes na prevencgdo da peritonite induzida por acido cloridrico a
0,1molar, em relacéo a solucéio salina.’®> Camundongos com peritonite séptica

1,6 tratados com lidocaina a 5% e a 10%

induzida segundo modelo experimenta
e com bupivacaina a 1% e a 2% por via subcutanea, com bomba de infuséo,
apresentaram diminuicdo da mortalidade e protecdo contra disfuncdes

hepéticas e renais por atenuar a resposta hiperinflamatéria. *’
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5 METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal (Cetea) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), de acordo
com o protocolo nimero 144/06 (COEP- CETEA).(ANEXO 1).

Foram operados 72 ratos Wistar, sexo masculino, pesando entre 300 g e
330 g, provenientes do Biotério da Escola de Medicina da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria (Emescam). Desses, 12 foram utilizados para estudo
piloto e 60 para o estudo definitivo.
5.1. ESTUDO PILOTO

Os ratos desse estudo serviram para treinamento da técnica da
producdo de peritonite e para se observar a evolucéo clinica. Foi verificada se
a injecdo intraperitoneal de fezes, recém-defecadas dos proprios animais,
numa suspensdo de 2 g de fezes em 17 mL de solucéo salina e injetada na
dose de 5 mL/kg peso, na cavidade abdominal, seria satisfatoria para o
propésito da pesquisa. O resultado mostrou a ocorréncia de peritonite,
secrecdo purulenta na cavidade abdominal, edema e hiperemia das alcas
intestinais e a presenca de bactérias. Esse estudo foi Gtil também para se
determinar a técnica de lavagem da cavidade abdominal com a solucéo salina
a 0,9% acrescida ou ndo de anestésico local.
5.2. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Todos os sessenta animais foram anestesiados no musculo da face
anterior da coxa direita com cloridrato de S(+) cetamina (Cristalia®, Sdo Paulo
Brasil) na dose de 12,5 mg/kg) de peso do animal e submetidos a uma puncgéo
abdominal com cateter de teflon 16G, no quadrante inferior esquerdo do

abdome. A seguir foi injetada na cavidade abdominal uma suspenséo de fezes
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recém-defecadas preparada com 2 g de fezes recentes diluida em 17 mL de
solugéo salina. Antes da injecao, a referida suspensao foi filtrada em uma gaze
a fim de permitir a sua livre passagem pelo interior da agulha em direcédo a
referida cavidade. Dessa suspensdo foram injetados 5 mL/kg de peso do

animal na cavidade abdominal (Figura 1).

Figura 1- Injecdo de solucéo de fezes recém defecadas na cavidade peritoneal
do rato.

Seis horas ap0s a indugdo da peritonite, os ratos foram anestesiados
via intramuscular na face anterior da coxa direita, com uma mistura de
cloridrato de xilazina (2,5 mg/kg Laboratério Konig. SA®, Argentina) e cloridrato
de S(+) cetamina 50 mg/kg (Cristalia®, S&o Paulo, Brasil) entdo submetidos &
laparotomia mediana, cerca de 2 cm de comprimento, exame da cavidade
(Figura 2) e coleta de 0,5 mL de secregao para bacterioscopia, cultura e
antibiograma. Nessa ocasido os ratos foram distribuidos aleatoriamente em
cinco grupos de 12 animais: 1- (n=12) Controle, nenhum tratamento; 2- (n=12)
Enxugamento da cavidade abdominal; 3- (n=12) Lavagem da cavidade
abdominal com 3 mL de solugdo salina 0,9% e enxugamento ; 4- (n=12)

Lavagem da cavidade abdominal com 30 mg/Kg ( 0,5 mL) de lidocaina 2%,
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diluida, com 2,5 mL de solucdo salina 0,9% e enxugamento; 5- (n=12)
Lavagem da cavidade abdominal com 8 mg/Kg (0,5 mL) de bupivacaina 0,5%,
diluida, com 2,5 mL de solugéo salina 0,9% e enxugamento .

Nos grupos 3, 4 e 5, ap0s 0 enxugamento da cavidade abdominal com
compressa de gaze seca, foi injetada na cavidade solugéo salina, (com ou sem
anestésico) e ai deixada por trés minutos. Nesse periodo a solucdo foi
manipulada cuidadosamente entre as visceras abdominais, para um maior
contato com o peritdnio. Apds esse procedimento, o liquido peritoneal foi
enxugado suavemente, com compressa de gaze seca, a fim de retirar a maior
guantidade possivel do referido liquido. A parede abdominal foi suturada em
dois planos com “mononylon” 4-0, com chuleio simples. No 1° plano foi
suturado o plano musculoaponeurético; e no 2° plano, a pele. Todos os animais
foram colocados em gaiolas com capacidade para até 6 animais, alimentados
com rac&o prépria para ratos (Nuvital®) e agua ad libitum. A hidratacao foi feita
com 5 mL de solucéo salina 0,9% dose Unica via subcuténea a cada 24 horas
por dois dias.>® A analgesia foi feita com cloridrato de nalbufina (Cristalia®, S&o
Paulo, Brasil) na dose de 0,1 mg/kg de peso do animal injetada no subcutaneo

de 8 em 8 horas por dois dias.

Figura 2- Laparotomia mediana e exame da cavidade abdominal
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5.2.1 Evolucao

Os animais que faleceram foram necropsiados, e o horario do oObito foi
anotado. Os sobreviventes foram eutanasiados com pentobarbital (Cristalia®,
Séao Paulo, Brasil) na dose de 50 mg/kg de peso do animal via intraperitoneal
entre 0 10° dia e 0 15° dia de pOs-operatorio para necropsia. Nessa ocasiao foi
realizada uma incisdo em forma de ferradura ou U invertido e foram
examinadas, na cavidade abdominal, as possiveis aderéncias e os focos de
infeccdo macroscoépicos. As visceras toracicas foram também examinadas. As
aderéncias foram classificadas em seis graus, modificado por Diogo-Filho et al
> grau 0- auséncia de aderéncias; grau 1- nimero reduzido de aderéncias, de
carater fibrinoso, facilmente desfeitas pela manipulacéo; grau 2- aderéncias
firmes, resistentes a manipulacdo, entre alcas intestinais, porém nao
envolvendo a parede abdominal; grau 3- aderéncias firmes, resistentes a
manipulacdo, entre a parede abdominal e um 0Orgdo ou estrutura; grau 4-
aderéncias firmes, resistentes a manipulacdo , entre a parede abdominal e
mais de um Orgdo ou estrutura; grau 5- aderéncias firmes, resistentes a
manipulacédo, entre alcas e, entre alcas e a parede abdominal com fistula
entérica.

5.2.2. Método bacteriologico

Antes de iniciar o procedimento, as maos foram lavadas
cuidadosamente , com sabdo cirurgico, enxaguadas e secadas com toalhas de
papel. As luvas estéreis foram, colocadas para proteger as maos e evitar
contaminacgdes. Foi realizada aspiracéo de secrecdo abdominal com seringa e,
a seguir, removeu-se esta do local, cuidando-se para ndo haver contaminacéo

da agulha. Foram transferidas as aliquotas de secrecéo para dois frascos (um
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frasco para microorganismos aerébios e outro para anaerdbios) contendo meio
de cultura (Hemocult®). Apés a limpeza da tampa de borracha dos frascos com
algoddo embebido em alcool 70%, foi transpassada a rolha de borracha por
meio de uma agulha aproveitando-se o vacuo do interior do frasco para
promover a aspiracao da secre¢éo; um dos frascos foi aerado (usando-se uma
agulha estéril protegida com um algodé&o) e o outro permaneceu em condi¢ées
anaerobias. Os frascos foram homogeneizados suavemente e incubados em
estufa bacterioldgica a 35 °C por um periodo inicial entre 18 h e 24 h. Quando
houve suspeita de leveduras, os frascos aerobios foram agitados. Apdés o
primeiro periodo de incubacao, os frascos foram inspecionados na procura de
sinais de crescimento, ou seja, turbidez, bolhas ou hemalise e, se negativo o
resultado esse procedimento foi mantido por até sete dias; suspeitando-se da
presenca de leveduras, fez-se a incubacdo em aerobiose, com agitacdo
constante de preferéncia em agitador de Kline®. Ao final do primeiro dia,
havendo ou nédo crescimento, o material de cada frasco foi repicado em uma
placa de &agar-sangue e uma placa de agar-chocolate e examinou-se a
amostra corada pelo método de Gram. Esse procedimento foi repetido ao final
do sétimo dia de incubacdo. A placa de agar-sangue, conforme
recomendacdes, foi mantida em anaerobiose e a de agar-chocolate sob tensao
de CO; a 10%. Nos casos de positividade da cultura, procedeu-se as rotinas de
identificacdo e antibiograma adotadas pelo laboratorio. A selecdo dos meios de
cultura foram: Hemocult I®: (Pediatrico e Adulto)- indicado para uso geral, em
gue se recuperam microorganismos exigentes e ndo exigentes como Neisseria
e Haemophilus; Hemocult 11®; indicado para uso geral, em que se recuperam

microorganismos tanto exigentes quanto ndo exigentes e, pelo fato de
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incorporar o acido para amino benzoico (PABA) em sua formulagéo, permite o
uso em amostras de pacientes sob terapia por sulfas; Hemocult 11I®: tem seu
uso indicado para isolamento de anaerdbios estritos, sendo recomendado

particularmente para o transporte de amostras suspeitas de conter anaerobios.
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6 TRATAMENTO ESTATISTICO

Foram analisados o tempo médio de sobrevida, o numero de
sobreviventes de cada grupo e a curva de sobrevida. Para isso foram utilizados
testes estatisticos, visando a comparar o tempo de sobrevida (Teste t de
Student para amostras independentes), o numero de sobreviventes (Teste
exato de Fischer), a curva de sobrevida de “Kaplan Méier” e o teste de “Log
Hank”, para analisar as curvas de sobrevida entre os cinco grupos de animais

submetidos a peritonite fecal.
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7 RESULTADOS
A laparotomia realizada seis horas apos a indugéo da peritonite mostrou
edema, hiperemia, aderéncias frouxas entre as algas, e secre¢cdo com aspecto

purulento na cavidade peritoneal (Figura 3). Assim, foi confirmada a peritonite.

Figura 3 — Aderéncias frouxas entre algas e parede abdominal (seta preta) e
secrecéao purulenta na cavidade peritoneal (seta vermelha).

As bactérias isoladas do liquido peritoneal por ocasido da laparotomia
foram:
Proteus mirabilis , Klebsiela pneumoniae, Enterococus faecalis, Escherichia
coli, Micrococus sp, Proteus penneri, Enterococus gallinarum, Staphylococcus
sciuri, Bacillus species, Staphylococcus epidermidis, Aerococcus viridans. A
sensibilidade dessas bactérias pode ser observada no quadro 1 (Anexo 2).

Os ratos que sobreviveram no pds-operatorio imediato apresentavam-se
dindmicos e ingeriam alimentos. O exame da cavidade abdominal desses ratos
mostrou aderéncias entre as alcas intestinais e a parede abdominal (Figura 4).

Os graus de aderéncias encontradas podem ser vistos na Tabela 1.
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Figura 4 — Aderéncias entre alcas intestinais e parede abdominal.

Tabela 1- Aderéncias peritoneais em ratos com peritonite fecal provocada por

fezes do proprio animal.

Grupos Grau de Aderéncias
0 1 2 3 4 5
Animais que sobreviveram 14 16
(n=30)
Animais que faleceram 13 17
(n=30)

*Grau 0- auséncia de aderéncias.
Grau 1- numero reduzido de aderéncias, de carater fibrinoso, facilmente desfeitas pela
manipulacéo.
Grau 2- aderéncias firmes, resistentes a manipulacdo, entre alcas intestinais, porém nao
envolvendo a parede abdominal.

Grau 3- aderéncias firmes, resistentes a manipulagéo, entre a parede abdominal e um 6rgao
ou estrutura.
Grau 4- aderéncias firmes, resistentes a manipulacdo , entre a parede abdominal e mais de
um 6rgédo ou estrutura.
Grau 5- aderéncias firmes, resistentes a manipulacéo, entre alcas e entre alcas e a parede
abdominal com fistula entérica.

Modificado de Diogo-Filho A, Lazarini BCM, Vieira-Junyor F, et al*
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Os ratos que faleceram estavam adindmicos, com piloerecdo, alguns
com halo escuro em torno dos olhos, taquipnéicos e anoréticos. O exame da
cavidade abdominal mostrava pouca secre¢do purulenta e aderéncias frouxas
entre as algas intestinais. O exame da cavidade toracica mostrava pulmdes

congestos e edemaciados (Figura 5).

Figura 5 - Animal de n° 10 do grupo 1 (controle), com incisdo em forma de
ferradura (u invertido), levantando-se o retalho para a parte cranial. Pulmdes
congestos e edemaciados (seta).
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A sobrevida dos animais pode ser observada nas tabelas 2, 3 e 4 e na figura 6.

Tabela 2- Frequéncia de ratos que sobreviveram até o 11° PO apos inducéo

de peritonite.

Grupos Obito
N&o Sim pl p2 p3 p4
1- Controle 0 12
2- Enxugamento 0 12 NS
3- Lavagem com salina 6 6 0,01 0,01
4- Lavagem com lidocaina 12 0 0,0000 0,0000 0.01
5- Lavagem com bupivacaina 12 0 0,0000 0,0000 0,01 NS

Teste exato de Fisher:

pl- grupos 2,3,4 e 5 em relacdo ao grupol.

p2- grupos 3,4 e 5 em relacdo ao grupo 2.

p3- grupos 4 e 5 em relacdo ao grupo 3.

p4- grupo 5 em relagdo ao grupo 4. NS ndo significante; pl, p2, p3, p4. <0,05
significante.

Tabela 3-Tempo médio de sobrevida em horas

Grupos mA DP pl p2 p3 p4
1- Controle 19,4 14,9

2- Enxugamento 36,6 31,3 NS

3- Lavagem com salina 138,3 106,4 0,002 0,006

4- Lavagem com lidocaina 240,0 0,0 0,0000 0,0000

5- Lavagem com bupivacaina 240,0 0,0 0,0000 0,0000 0,0000 NS

Teste t para amostras independentes. m.A- Média aritmética; DP- Desvio padrao.
P1- grupos 2,3,4 €5 em relacdo ao grupol.

p2- grupos 3,4 e 5 em relacao ao grupo 2.

p3- grupos 4 e 5 em relacdo ao grupo 3.

p4- grupo 5 em relacéo ao grupo 4.

NS ndo significante; p1, p2, p3, p4. <0,05 significante.
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Tabela 4 - Teste de “Log-Rank” para comparacéo das curvas de sobrevida

entre 0s cinco grupos de animais submetidos a peritonite fecal

Grupo 1- Controle  2- Enxugamento 3- Solugéo Salina 4 - Lidocaina
2- Enxugamento 0,283

3 - Solugao Salina 0,000 0,002

4 — Lidocaina 0,000 0,000 0,005

5 - Bupivacaina 0,000 0,000 0,005 *

*N&o foi possivel realizar o teste

1.0
S
0 Grupos 4e 5
B
R
E -
v |
| 1
A '- $
l- grupo 3
0,2+ |
. Grupo 1 grupo 2
0,0
T T T T T I
(i} 50 100 150 200 250

Tempo (horas)

Figura 6 - Curva de sobrevida de ratos submetidos a peritonite .



25

8 DISCUSSAO

Nesta pesquisa, a lavagem da cavidade abdominal com solugéo de
lidocaina ou de bupivacaina evitou a morte dos animais portadores de
peritonite, produzida por fezes do préprio rato até o periodo avaliado.
Resultado semelhante foi observado quando se lavou a cavidade abdominal de
ratos com antibiético para tratar a peritonite por dose letal de Escherichia coli.*®
Esse fato ndo ocorreu quando a cavidade abdominal com peritonite n&o foi
tratada (grupo controle), enxugada (grupo 2) e lavada com solugéao salina e
enxugada (grupo 3). Cumpre ressaltar que no grupo 3, em que se fez lavagem
da cavidade peritoneal com solugdo salina seguida de enxugamento, houve
maior sobrevida do que no grupo controle. Isto mostra que a lavagem foi
benéfica nesse modelo de peritonite. Sabe-se que a lavagem peritoneal na
peritonite € motivo de controvérsia. A lavagem peritoneal, no entanto, é
utilizada por grande nimero de cirurgiées.>°A lavagem peritoneal com solucao
fisiologica, em ratos com peritonite, provocou menor mortalidade comparada a
simples limpeza da cavidade com compressa de gaze. *° Nos grupos 4 e 5,
quando se acrescentou anestésico local a solucdo salina, o resultado foi
melhor. A solugdo com anestésicos locais foi mais eficaz para combater a
peritonite do que a solugdo salina. O mecanismo pelo qual esses anestésicos
combatem a peritonite consiste basicamente, no efeito antiinflamatorio. Esse
fato foi bem demonstrado com a utilizag&o, por via subcutdnea, em bomba de
infusdo continua, da lidocaina a 5% e 10% e da bupivacaina a 1% e 2%, com
diminuicido da mortalidade em ratos com peritonite. '’ Além disso, os

anestésicos locais se mostraram eficazes para modular a cascata inflamatéria
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10,11 12, 13
e

na isquemia e na reperfusdo do coracdo,® ° do pulméao e do figado
foram capazes de exercer efeito antiinflamatorio em varios tipos de células,
incluindo mondcitos, macréfagos e neutréfilos.**A lidocaina a 1% e a
bupivacaina a 0,5% foram também capazes de prevenir a peritonite provocada
por &cido cloridrico a 0,1 molar.* A ropivacaina atenuou a resposta inflamatéria
pulmonar por lipopolissacarideo em ratos.”” As medidas para tratar a sepse,
embasadas no componente inflamatério, tém falhado em parte por causa da
sua incapacidade de interagir no mecanismo da coagulagcdo. A ativacdo da
cascata da coagulacao tem sido associada ao desenvolvimento da faléncia de
sistemas e multiplos 6rgaos e ao progndstico ruim em pacientes sépticos. 1sso
provavelmente decorre da coagulagdo intravascular disseminada que
compromete o fluxo sanguineo vital para o 6rgdo, resultando em faléncia
organica e morte.”® Nesta pesquisa, todos animais tratados com solucdo de
anestésico local sobreviveram, assim, apesar de nao ter sido feito a avaliagdo
da coagulacdo, esta ndo pode ser descartada e novas pesquisas S&o
necessarias.

Além do efeito antiinflamatério alguns anestésicos apresentam efeito
bacteriostatico contra algumas bactérias em laboratério.** ** Além do possivel
efeito antiinflamatério dos anestésicos, ha que se considerar que o
enxugamento da cavidade abdominal nos grupos 3, 4 e 5 é também um
mecanismo auxiliar no combate a peritonite, porque remove bactérias e
toxinas.

Nos animais sobreviventes, a cavidade abdominal apresentava
aderéncias mais intensas que nos animais que faleceram. Atribui-se as

aderéncias a funcao de isolar os processos sépticos e proteger o organismo da
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bacteremia. A inibicdo dessas aderéncias acompanha-se de maior mortalidade
decorrente do processo séptico intra-abdominal generalizado.>

Cumpre assinalar que os animais do grupo-controle, e dos grupos 2 e 3
que faleceram, j& apresentavam no pés-operatorio imediato manifestacées de
sepse tais como taquipnéia, anorexia, adinamia, piloerecdo e halo escuro em
torno dos olhos, com relatos idénticos em outro estudo. ®® Os animais que
sobreviveram, estavam ativos e procuravam se alimentar. Os ratos que
sobrevivem até o 10° dia ndo mais faleceram por peritonite, conforme verificado
por dia em estudo piloto. Dai foram eutanasiados apds esse periodo para
estudo macroscopico da cavidade abdominal. O periodo de 10 dias foi utilizado
como parametro para analise estatistica da sobrevida dos animais. Os
diferentes grupos apresentaram semelhangas estatisticas em relagédo ao peso,
idade, sexo e espécie, com 0 uso da mesma técnica e resultados de sobrevida
diferentes.

A dose de anestésico utilizada foi minima, se considerarmos que a dose
letal média ( LD 5o ) de lidocaina é de 111,0 mg/Kg a 133,1 mg/Kg e da

bupivacaina 57,7 mg/Kg a 58,7 mg/Kg. ®*

Na lavagem peritoneal, realizada
apos enxugamento da cavidade abdominal, procurou-se espalhar o anestésico
manualmente na cavidade abdominal, para que esse farmaco tivesse o maior
contato possivel com todas as visceras abdominais e, desse modo, pudesse
agir mais amplamente. A solug¢do anestésica foi mantida por trés minutos na
cavidade, para haver tempo de atuagdo. Enxugou-se a cavidade com
movimentos suaves, evitando-se retirar todo o conteudo da solugdo. Esse

método foi satisfatério, uma vez que nao houve 6bito nos grupos 4 e 5 em que

se utilizou anestésico.
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Trabalhos poderdo ser desenvolvidos para estudar outros anestésicos,
nas mesmas doses, em outros modelos de peritonite, ’ associados ou ndo a
outros recursos terapéuticos. Estudos poderéo ser feitos para verificar o efeito
de cada anestésico local nas bactérias causadoras de peritonite, na fungéo dos
orgdos e na reacdo inflamatoéria produzida antes e apds a aplicacdo destes
farmacos. Duas inquietacfes deixam o cirurgido em mais duvidas: o grau de
acometimento do peritbnio e o real valor da lavagem peritoneal, ambos, na
vigéncia de uma peritonite experimental.

Concluindo a lidocaina e a bupivacaina utilizadas na lavagem peritoneal

aumentaram a sobrevida de ratos submetidos a peritonite fecal.
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9 CONCLUSAO

A lavagem peritoneal com 30 mg/kg de lidocaina ou com 8 mg/Kg de
bupivacaina, foi eficaz para evitar o 6bito em 100% dos animais com peritonite

fecal.
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11 — ANEXOS:
ANEXO | — Parecer do Comite de Etica em Pesquisa

_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS COMITE DE
ETICA EM EXPERIMENTAGCAO ANIMAL
-CETEA-

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 144/2006, reidtivo ao projeto intitulado " Peritonite
experimental em raios - efeitos do tratamento local com lidocaina ou
bupivacaina”, que tem como responsavej Alcino Lazaro da Silva,
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11. ANEXO 2
Quadro 1- Bactérias isoladas da secrec¢do peritoneal de ratos submetidos

a peritonite fecal e respectiva sensibilidade ao an  tibiograma

Bactéria isolada Sensibilidade

Proteus mirabilis Amicacina, amp/sulbactan, ampicilina, aztreonan, cefazolina,
Cefotetan, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacina
Gentamicina, imipenem, levofloxacina, meropenem, cefepime.

Klebsiela pneumoniae  Amicacina, amp/sulbactan, ampicilina, aztreonan, cefazolina,
Cefotetan, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacina, gentamicina,
Imipenem, levofloxacina, meropenem, cefepime

Enterococus faecalis  Sinercid, tetraciclina, trimet/sulfa, vancomicina, gatifloxacina,
Linezolida

Escherichia coli Amicacina, amp/sulbactan, ampicilina, aztreonan, cefazolina,
Cefotetan, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacina
Gentamicina, imipenem, levofloxacina, meropenem, cefepime.

Micrococus Amox/clav, amp/sulbactam, ampicilina, cefazolina, ceftriaxone,
Ciprofloxacina, clindamicina, eritomicina, gentamicina, levofloxacina
Nitrofurantoina, norfloxacina, oxacilina, penicilina, rifampicina

Proteus penneri Amicacina, amp/sulbactan, ampicilina, aztreonan, cefazolina, cefepime,
Cefotetan, ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacina,
Gentamicina, imipenem, levofloxacina, meropenem.

Enterococus gallinarum Amox/clav, amp/sulbactam, ampicilina, cefazolina, ceftriaxone,
Ciprofloxacina, clindamicina, eritromicina, gentamicina,
Nitrofurantoina, norfloxacina, oxacilina, penicilina, rifampicina

Staphylococcus sciuri  Sinercid, tetraciclina, trimet/sulfa, vancomicina, gatifloxacina,
Linezolida

Bacillus species Sinercid, tetraciclina, trimet/sulfa, vancomicina, gatifloxacina,
Linezolida

Staphylococcus epider  Sinercid, tetraciclina, trimet/sulfa, vancomicina, gatifloxacina,
midis Linezolida

Aerococcus viridans Sinercid, tetraciclina, trimet/sulfa, vancomicina, gatifloxacina,
Linezolida
Morganella morganii Amicacina, amp/sulbactan, ampicilina, aztreonan, cefazolina,

Cefotetan, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacina, gentamicina,
Imipenem, levofloxacina, meropenem, cefepime
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ABSTRACT

PURPOSE: To study the effects of peritoneal lavage with a 2% lidocaine solution,
on the survival of the rats submitted to peritonitis caused by their own feces.
METHODS: Forty-eight Wistar rats, weighting between 300g and 330g (mean,
311,45 +£9,67g), were submitted to laparotomy 6 hours following induction of fecal
peritonitis. Animals were randomly divided into four groups of 12 each as follows:
1- Control, no therapy; 2- Drying of the abdominal cavity; 3- Peritoneal lavage with
saline and drying; 4- Peritoneal lavage with a 2% lidocaine solution and drying.
Animals that died were submitted to necropsy and the time of their death recorded;
survivors were killed on the post-operation 11™ day and necropsied.

RESULTS: Death occurred within 52 h in all animals of group 1; within 126 h in
100% of those of group 2; within 50 h in 50% of those of group 3. All animals of
group 4 survived. Survival on the 11 ™ day was higher in groups 3 and 4 than in
groups 1 and 2 (p<0.001), and higher in group 4 than in group 3 (p<0.01).
CONCLUSION: Peritoneal lavage with a 2% lidocaine saline solution without
adrenaline, prevented the mortality of all animals with fecal peritonitis .
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RESUMO

OBJETIVO: Estudar o efeito da lavagem peritoneal com solugao de lidocaina a 2%
na sobrevida de ratos com peritonite fecal por fezes autdgenas.

METODOS: Foram utilizados 48 ratos Wistar, pesando entre 300g e 330g (M.A
311,45 +£9,67) submetidos a laparotomia 6 horas apos a indugdo de peritonite,
distribuidos aleatoriamente em 4 grupos: 1- (n=12) Controle, nenhum tratamento;
2- (n=12) Enxugamento da cavidade abdominal; 3- (n=12) Lavagem da cavidade
abdominal com 3 ml de solugdo salina 0,9% e enxugamento ; 4- (n=12) Lavagem
da cavidade abdominal com 30 mg/Kg( = 0,5 mL) de lidocaina 2% ,sem adrenalina,
e 2,5ml de solucao salina 0,9% e enxugamento. Os animais que faleceram foram
necropsiados e o horario do 6bito anotado. Os sobreviventes foram mortos no 11°
dia de pds-operatorio e realizou-se a necropsia.

RESULTADOS: Houve 100% de mortalidade nos animais do grupo 1, em 52 horas;
100% nos animais do grupo 2, em 126 horas e 50% nos animais do grupo 3 em 50
horas. Os animais do grupo 4 sobreviveram. A sobrevida, no 11° dia de pds-
operatoério, foi maior nos grupos 3 e 4 em relagao aos grupos 1 e 2 ( p< 0,001) e
maior nos grupos 4 que no grupo 3(p<0,01).

CONCLUSAO: A lavagem peritoneal com lidocaina a 2% sem adrenalina e diluida
em 2,5 ml de solucdo salina, foi eficaz para evitar o ébito, por 11 dias(eutanasia)
em 100% dos animais com peritonite fecal .

Descritores: Peritonite. Anestesia/métodos. Sepse.

Introduction

Despite all advances in the treatment of peritonitis, no decrease in mortality from
that disease occurred over the last two decades.!

This mortality increases when multiple organ and systemic dysfunctions occur.
Although not having a well-elucidated pathogeny, this dysfunction seems to be
consequent to a complex inflammatory process. The septic response is associated
with the release of anti-inflammatory and inflammatory cytokines >**, followed by
activation of leukocytes, complement and the coagulation cascade® , as well as
antibody production and bacteria destruction by polymorphonuclear leukocytes.®
Mediators like TNF alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8 and e NO, play fundamental roles in
sepsis, and the anti-inflammatory mediators concomitantly present, modulate the
effects and the release of inflammatory agents. ’

Local anesthetics have shown to be efficient modulators of the inflammatory
cascade in ischemia and heart & ° , lung > ! and liver reperfusion? '3 . They are
capable of performing an anti-inflammatory action on various on cell types,
including monocytes, macrophages and neutrophils'®. Ropivacaine decreased the
pulmonary inflammatory response evoked by a lipopolysaccharide in rats'® . One
percent lidocaine and 0.5% bupivacaine were shown to prevent peritonitis caused
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by 0.1M hydrochloric acid, in comparison with saline'®. Mice having septic peritonitis
induced according to an experimental model'” , treated with 5% or 10% lidocaine,
or 1% or 2% bupivacaine subcutaneously by an infusion pump, decreased mortality
and protected rats from hepatic and renal hepatic dysfunction, by attenuating the
hiperinflammatory response'® . Some anesthetics furthermore, presented at the
laboratory level, a bactericidal effect against some bacteria!® ?°. Based on these
aspects, we questioned whether intraperitoneral application of a local anesthetic
dissolved in saline, could improve the survival of animals submitted to peritonitis.
The present work was aimed at the verification of the effect on survival from fecal
.peritonitis, of a 2% lidocaine saline solution without adrenaline (30 mg/Kg ),
placed in the abdominal cavity of rats.

Methods

This work was approved by the Ethics Committee of Research of the Faculty of
Medicine of the Federal University of Minas Gerais (UFMG), according to protocol
144/06 (COEP-CETEA).

Forty-eight Wistar rats, weighting between 300g and 330g (mean, 311,45 +9,679),
originating from the Animal House of the Superior School of Science of the Santa
Casa de Misericérdia de Vitéria-ES ( EMESCAM), were anesthetized with KETAMIN-
S(+) [S(+) (ketamine hydrochloride 12,5mg/kg], and submitted to abdominal
puncture with "abocath" 16G in the lower left quadrant of the abdomen, and
weighted in an electronic balance (Filizola® S&o Paulo- Brasil) having a 1g
sensitivity. Five ml of a suspension of 2g of recently defecated feces, diluted in
17ml of saline, were injected into the abdominal cavity, after having been filtered
through gauze in order to permit free passing through the interior of the needle in
the direction of the cavity. Six hours after peritonitis induction, animals were
anesthetized with a mixture of xilazine hydrochloride (2,5mg/kg Kénig. S. A.
Argentina) and KETAMIN-S(+) [S(+) ketamine hydrochloride], 25mg/kg,
CRISTALIA® , Itapira, Sdo Paulo, Brasil),and submitted to midline laparotomy of
approximately 2 cm length, cavity examination, and collection of 0.5 ml of secretion
for bacterioscopy and antibiogram culture. Animals were aleatorily distributed into 4
groups of 12 each as follows: 1-Controls, no therapy; 2- Drying of the abdominal
cavity; 3- Peritoneal lavage with 3 ml 0.9% saline and drying; 4- Peritoneal lavage
with 30 mg/kg (+/- 0.5 ml) of 2% lidocaine solution without adrenaline, 2.5 ml
0.9% saline and drying. In groups 3 and 4 the saline solution, with or without
anesthetic, was left for three min in the cavity, and carefully manipulated between
the abdominal viscera to let the anesthetic establish greater contact with the
peritoneum and a more efficient action. The peritoneal fluid was then dried with
gauze removing most of it, the abdominal wall sutured in two planes with
"mononylon" 4-0 , simple sewing. On the first plane, the aponeurotic muscles and
on the second, the skin were sutured. All animals were subcutaneously rehydrated
with a single dose of 10 ml of 0.9% saline every 24 h, for two days. Analgesia was
applied by subcutaneous 0.1 mg /Kg nalbuphine hydrochloride every 8 hours for
two days.

Animals that had died, were submitted to necropsy, and the time of their death,
recorded. Survivors were sacrificed by intraperitoneally-injected 50 mg/Kg of
sodium pentobarbital on the 11" day post-operation. Secretion at infection sites
were collected from the abdominal cavity, for bacteriological examination.
Adherences were classified into six grades according to Diogo-Filho et a/** : grade
0- absence; grade 1- a reduced number of adherences of fibrous character, easily
disintegrated by manipulation; grade 2- firm adherences resistant to manipulation,
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located between intestinal loops but not involving the abdominal wall; grade 3- firm
adherences, resistant to manipulation, between the abdominal wall and an
abdominal organ or structure; grade 4- firm adherences, resistant to manipulation,
located between the abdominal wall and more than one organ or structure; grade
5- firm adherences, resistant to manipulation, found between loops and between
loops and the abdominal wall, showing an enteric fistula.

Survival frequencies were analyzed by exact Fisher test comparisons between
number of survivals per group, and Kaplan Meier survival curves by the Log Rank
test. The Kruskal-Wallis analysis of variance was utilized to compare body weights
of the 4 animal groups. A value of p<0.05 was considered significant.

Results

Laparotomy performed 6 hours following abdominal puncture and injection of a
suspension of the recently defecated feces, showed edema, hyperemia between
loops and secretion of purulent fluid in the abdominal cavity.

The bacteria isolated from the peritoneal fluid on laparotomy were respectively:

Proteus mirabilis, Klebsiela pneumoniae, Enterococus faecalis, Escherichia coli,
Micrococus, Proteus penneri, Enterococus gallinarum, Staphylococcus sciuri, Bacillus
species, Staphylococcus epidermidis, Aerococcus viridans. Their sensitivities to
antibiotics are shown on Chart 1.



CHART 1 - Bacteria isolated from the pentoneal .
secretion of rats submitted to fecal peritonitis and their

Blactens solaled Senslraty

Klehadapramonse Amicacn, ampisalbadan, smpeedlin, ardreonam, cefazabng
Cefodetem, cefinaxone, cefummme, ciproflozacn, gentamen,
[mipeniem, levofloxacim, meropem, cefapimes

Bvderococus foaradls Synemid, istracychne, inmethinilfe, wancomyein, gatsflorscm,
Linezalid

Eschericua ooli Agrdcacin, ampipidbectan, ampicillin, etreonsm, cefazoling
Cefoletem, ceflandeme, cefinarone, cefaromme, ciproflomacin
Jentamicin, imapenem, levofloxacin, meropem, cefepume

Micrococus Amoxfkelav, amplaubactam, amgicilin, cefazolin, cefinaons,
Cl.prnﬂnmm, cl.mdnm:lrrl.r.\_ erylomyvcin, gentamice, levoflozscin
Hitrofisrentoin, norfloracen, orecdm, peniciling, rfampin

Proteus penred Amicacin, amplpafhectar, ampdcilin, seteeonem, cefazoling cefipame,
Cefotetsm, ceflazideme, cefiriaxone, cefaroxime, clprnﬂnxncu‘u
Chentamicin, imapenem, levaflozacin, meropem

BPrrococs galbranm Amoxfocley, amp'sulbactam, aspicilin, cefazoline, ceftnuons,
L'lerr.ﬂn:':.n:'_-m cll.ndnm:,.'r.in, eryiomyrin, a‘:\tnmir.m_
Hiatraberarton, rorflarsem, axscdm, pemohn, mfamgn

Shphpiccocrus sin Symercid, teracyclin, timethdnulfa, vacosgren, gaifloracin,
Limezolid

Bl specaes Synercad, tetracyelne, tomethfindfs vencomgem, gatiflozacn,
Lizneariid

Shplylococcus epider  Symercid, tetracyclin, temethindfs, vancomyron, gatifloxscin,
ks Limezolid

Acrccocous wridms  Synercid, tetracyclin, timeth/ndfs, vencosyren, gaifloracin,
Limezchd

Iorgavella morgerili Amicactn, ampdsulbaweten, ampeedn, srmeoram, cefazobne,
Cefotetsm, cefiiaxons, cefizroxdme, ciproflomacin, genkamicin,
Imipenem, levofloxscm, meropem, cefepums

aifp- am pallm, mniel- migsthepriin. anox- ansoxcihneg, kelav- davalmn

No significant differences between the weights of the 4 groups ( group 1- 313, 3 +
11,5; group 2- 315,0+ 11,7 ; group 3- 307,5% 4,5; group 4- 310,0£8,5
(p=0,36),were apparent.

Rats surviving the operation were dynamic and ingested liquid food. Examination of
their abdominal cavity showed 2 " and 3 ™ degree adherences between intestinal
loops and the abdominal wall. Rats that died were adynamic, with piloerection, a
dark halo around the eyes, tachypneic and anorectic. Examination of their
abdominal cavity showed slight purulent secretion and loose adherences of 0 and
first degree between intestinal loops.

Survival was more frequent in group 4 animals in relation to those of group 3
(p<0.01) and of groups 2 and 1 (p<0.001) (Table 1). The survival curves show
100% mortality within 52 hours among animals of group 1, 100% within 126 hours,
among animals of group 2, and 50% within 50 hours in animals of group 3. Animals
of group 4 survived beyond 11 days. The Log Rank test showed that a significant
increase occurred in the survival curve of group 4 relative to group 3 ( p<0.01 ), of
group 4 in relation to groups 2 and 1( p<0.001 ), of group 3 relative to 1 p<0.001),
and no difference between groups 1 and 2 (Figure 1).



TABLE 1 - Rats that survived up to the 11" day PO *
following peritonitis induction, submitted to  laparotomy
followed by respectively : no treatment {group l-control),
drying of the abdominal cavity({ group 2), washing of the
abdominal cavity with 3 ml of 0.9% saline and drying {group
3). washing of the abdominal cavity with 30 mg/Kg(+ 0,5
mL)of 2% lidocaine, without adrenaline, and with 2.5ml of
0.9% saline and drying( group 4)

Groups Mo Death*

Mo Yes pl p2 p3

- Control o 12
2- Drying 0 12 NS
3- Washing with saling 6 6 001 001

4- Washing with Lidocaine 12 00,0000 0,0000 0,01

Total 30 30

45



46

R 1 Grupo 4
E = \ Grupo 3
3
-
§ oo
P

PEE

lI-Grupo | ] Grupo 2

H 0 s 1 P e
Tempo (horas)

FIGURE 1 - Survival curve of rats submitted to peritonitis
and to laparotomy, followed respectively, by:
no treatment {group l-control), drying of the
abdominal cavity( group 2); washing of the
abdominal cavity with 3 ml of 0.9% saline and
drving (group 3): washing of the abdominal
cavity with 30 mg/K g+ 0.5 mL) of 2% hidocaine,
without adrenaline, and with 2.5ml of 0.9%
saline and drving{ {group 4). Log Rank test .
p=0.05 between group 4 in relation to groups 3,
2and 1, and group 3 relative to 1

Discussion

Washing of the abdominal cavity with a 2% lidocaine solution without adrenaline,
avoided death of rats submitted to peritonitis caused by their own feces. A similar
value had been observed when the peritoneal cavity was washed with an antibiotic
to treat peritonitis caused by a lethal dose of Escherichia coli. ** This result did not
occur when the abdominal cavity was not treated (control group) ou even when it
was aspirated (group 2), or aspirated and washed with saline (group 3).It is worth
pointing out that in group 3 in which cavity aspiration was followed by peritoneal
washing with saline, survival was higher than in the control group. This shows that
washing was beneficial in our model. Nevertheless, it is known that peritoneal
washing in peritonitis is a controversial issue. although peritoneal washing is
utilized by a large number of surgeons?3. Peritoneal washing with physiological
saline of peritonitic rats, evoked lower mortality compared to plain cleaning of the
cavity with compresses®* . In group 4 rats, when the local anesthetic was added to
the saline, a better result was obtained, indicating that the solution with the local
anesthetics was more efficient against peritonitis than saline alone. The mechanism
by which anesthetics act in these cases is probably, basically, anti-inflammatory.
This was well demonstrated by the utilization via the subcutaneous route of a pump
for continuous infusions of 5% and 10% lidocaine, or 1% and 2%, bupivacaine
respectively, that led to decreased mortality of peritonitic rats ® . Furthermore,
local anesthetics had been shown to be efficient in modulating the inflammatory
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cascade in heart®® , lung , and liver ischemia and reperfusion, and were
able to exert an anti-inflammatory effect on various cell types including monocytes,
macrophages and neutrophils * . 1% lidocaine and 0,5% bupivacaine were also
able to prevent peritonitis caused by 0.1M hydrochloric acid. Ropivacaine
attenuated the inflammatory pulmonar response to lipopolysacarides in rats'®
.Means to treat sepsis based on the inflammatory component have failed, partly
due to their lack of ability to affect the components of the coagulation process. The
activation of the cascade of coagulation, has been associated with the progressive
failure of multiple organs and systems and the poor prognosis for septic patients.
This is probably a consequence of disseminated intravascular coagulation that
affects vital blood flow to organs, resulting their failure and death 2° . In this
research this fact was not important in the animals treated with the local
anesthetic, since all survived.

Besides their anti-inflammatory effect, some anesthetics present bactericide action
against some bacteria at the laboratory level ** 2% | In this experiment, the test of
sensitivity of bacteria isolated from the abdominal cavity of the rats was not done
because in a pilot study it was not defined whether lidocaine presented
bacteriostatic or bactericide effects. Besides the possible anti-inflammatory effect of
the anesthetics, it must be considered that the aspiration of the abdominal cavity in
group 4 is also a mechanism of combat of peritonitis since it removes bacteria and
toxins.

In surviving animals, the abdominal cavity presented more intense adherences than
in those that died. The function of isolating septic processes and protecting the
organism from bacteremia has been attributed to the adherences. Their inhibition is
accompanied by higher mortality consequent to a generalized intra-abdominal
septic process 2° .

It is worth noting that animals from the control group and from the controls of
groups 2 and 3 that died, presented in the immediate post-operative stage,
manifestations of sepsis, including tachypnea, anorexia, adynamic behavior,
piloerection and a dark halo around the eyes, as already related 2’ . Surviving
animals on the other hand, were active and searched for food. It is important to
recall that rats that survived until the 10 " day, did not die from peritonitis, as
could be verified in pilot studies in which they were sacrificed after this period for
macroscopic examination of the abdominal cavity. This ten day period was utilized
as the parameter for the statistical analysis of survival. Considering that there was
no statistically significant difference between animal weights in the 4 study groups,
that the animals were of the same gender and species, and that the same
technique of peritonitis was employed, one can in a certain way set up survival
comparisons between the different groups.

The dose of the anesthetic utilized was minimal when compared with the mean
lethal dose ( LD 5o ) of lidocaine, of 111,0 to 133,1 mg/Kg®® . In the peritoneal
washing performed following aspiration, the anesthetic was manually spread within
the cavity, to insure that the drug had the greatest possible contact with all viscera,
to in this way act more amply. The anesthetic solution was made to remain about 3
min in the cavity in order to have sufficient time to act; for aspiration it was tried to
dry the cavity with gentle moving, avoiding to remove all of the solution This
method was satisfactory, since no death occurred in group 4, in which the
anesthetic was utilized. Further work for the study of other anesthetics at the same
doses in other peritonitis models 7" 2° , associated or not with other therapeutic
resources, could be developed. The effect of each local anesthetic on bacteria-
evoking peritonitis, on the function of organs and on the inflammatory reaction
prior to and after the application of these drugs, can be the object of future studies.
Two worries leave doubts in the surgeon s mind: the degree of involvement of the
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mesothelial cells (peritoneum), and the real value of the peritoneal washing during
experimental peritonitis.

Conclusion

Peritoneal washing with a 2% lidocaine solution without adrenaline, diluted in 2.5
ml saline, was effective in avoiding death in 100% of rats with fecal peritonitis.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Com base nos conhecimentos sobre a agao
antiinflamatoria e antibacteriana dos anestésicos locais (AL) o estudo teve como
objetivo determinar o efeito da lavagem peritoneal com solugao de bupivacaina na
sobrevida de ratos com peritonite fecal por fezes autégenas.

METODO: Foram utilizados 48 ratos da linhagem Wistar, com peso entre 300 g e
330 g (311,45 £+ 9,67), submetidos a laparotomia seis horas apds a inducao de
peritonite, distribuidos aleatoriamente em quatro grupos: 1 - Controle, nenhum
tratamento (n = 12); 2 - Enxugamento da cavidade abdominal (n = 12); 3 -
Lavagem da cavidade abdominal com 3 mL de solugao fisioldgica a 0,9% e
enxugamento (n = 12); 4 - Lavagem da cavidade abdominal com 8 mg.kg™ (£ 0,5
mL) de bupivacaina 0,5%, adicionada a 2,5 mL de solucdo fisioldgica a 0,9% e
enxugamento (n = 12). Os animais que faleceram foram necropsiados e o horario
do 6bito foi anotado. Os animais sobreviventes foram mortos no 11° dia do pds-
operatoério e realizou-se a necropsia.

RESULTADOS: Houve 100% de mortalidade nos animais do Grupo 1, em 52 horas,
100% nos animais do Grupo 2, em 126 horas e 50% nos animais do Grupo 3 em 50
horas. Os animais do Grupo 4 sobreviveram. A sobrevida, no 11° dia de pds-
operatoério, foi maior nos grupos 3 e 4 com relagdo aos grupos 1 e 2 (p < 0,001) e
maior nos Grupo 4 com relacao ao Grupo 3 (p < 0,01).

CONCLUSOES: A lavagem peritoneal com solucdo de bupivacaina diluida em
solugao fisiologica foi eficaz para evitar o 6bito, por 11 dias, em 100% dos animais
com peritonite fecal.

Unitermos: ANESTESICO, Local: bupivacaina; ANIMAIS: ratos; COMPLICACOES,
Infeccao: peritonite.

RESUMEN

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Basados en los conocimientos sobre la accién
antiinflamatoria y antibacteriana de los anestésicos locales (AL), el estudio tuvo el
objetivo de verificar el efecto del lavado peritoneal con solucidn de bupivacaina en
la sobrevida de ratones con peritonitis fecal por heces autogenas.

METODO: Se usaron 48 ratones de la raza Wistar, con peso entre 300 gy 330 g
(311,45 + 9,67), sometidos a la laparotomia 6 horas después de la induccién de
peritonitis, distribuidos aleatoriamente en 4 grupos: 1 - Control, ningln tratamiento
(n = 12); 2 - Secado de la cavidad abdominal (n = 12); 3 - Lavado de la cavidad
abdominal con 3 mL de solucidn fisioldgica a 0,9% y secado (n = 12); 4 - Lavado
de la cavidad abdominal con 8 mg.kg™ (+ 0,5 mL) de bupivacaina 0,5%, adicionada
a 2,5 mL de solucién fisioldgica a 0,9% y secado (n = 12). Los animales que
murieron fueron llevados a necropsia y el horario del dbito se anoté. Los animales
sobrevivientes se sacrificaron al 11° dia del postoperatorio y se realizé la necropsia.
RESULTADOS: Hubo un 100% de mortalidad en los animales del Grupo 1 en 52
horas, 100% en los animales del Grupo 2, en 126 horas y un 50% en los animales
del Grupo 3 en 50 horas. Los animales del Grupo 4 sobrevivieron. La sobrevida, al
11° dia del postoperatorio, fue mayor en los grupos 3 y 4 con relacién a los grupos
1y 2 (p < 0,001) y mayor en los Grupo 4 con relacion al Grupo 3 (p < 0,01).
CONCLUSIONES: El lavado peritoneal con solucién de bupivacaina diluida en
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solucion fisioldgica fue eficaz para evitar el dbito, por 11 dias, en un 100% de los
animales con peritonitis fecal.

INTRODUCAO

Apesar de todos os avangos no tratamento da peritonite nao houve, nas duas
Ultimas décadas, diminuicdo da mortalidade por essa doenca !. A mortalidade
aumenta quando ocorre disfuncdo de multiplos 6rgdos e sistemas. Essa disfungao,
embora nao tenha patogenia bem elucidada, parece ser decorrente de processo
inflamatorio complexo. A resposta séptica é associada a liberagdo de citocinas
antiinflamatdrias e inflamatérias >* com subseqiiente ativacdo dos leucdcitos,
complemento e da cascata da coagulagdo >, além da produgdo de anticorpos e da
destruicdo bacteriana por polimorfonucleares ©. Os mediadores, como TNF-alfa,
interleucinas (IL-1 beta, IL-6 e IL-8) e 6xido nitrico (NO), desempenharam papéis
fundamentais na sepse e os mediadores antiinflamatodrios estao presentes
concomitantemente modulando os efeitos e a liberagao dos mediadores
inflamatérios ’.

Os anestésicos locais tém se mostrado eficazes para modular a cascata inflamatoria
na isquemia e reperfusdo do coragdo ®°, do pulméao %! e do figado ***3. S&o
capazes de exercer efeito antiinflamatorio em varios tipos de células, incluindo
mondcitos, macrdéfagos e neutréfilos 4. A ropivacaina diminuiu a resposta
inflamatéria pulmonar que foi provocada por lipopolissacarideo em ratos '°. A
lidocaina a 1% e a bupivacaina a 0,5% mostraram-se eficazes na prevencdo da
peritonite induzida por acido cloridrico a 0,1 M, com relagdo a solucdo fisiolégica a
0,9% *¢. Camundongos com peritonite séptica induzida segundo modelo
experimental !/, tratados com lidocaina a 5% e a 10% e bupivacaina a 1% e a 2%,
por via subcutanea, com bomba de infusdo, apresentaram diminuigdo da
mortalidade e protegdo contra disfungdes hepaticas e renais, por atenuar a resposta
hiperinflamatéria 8. Além disso, alguns anestésicos apresentam efeito bactericida
contra algumas bactérias in vitro ** ?°. Com base nesses estudos questionou-se se
a aplicagdo intraperitoneal de anestésico local poderia interferir na sobrevivéncia de
animais com peritonite. Realizou-se o presente estudo com o objetivo de verificar
os efeitos de solugdo de bupivacaina aplicada na cavidade abdominal em ratos com
peritonite fecal induzida.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), de acordo com o
protocolo n° 144/06 (COEP-CETEA).

Foram utilizados 48 ratos pertencentes a linhagem Wistar, com peso entre 300 g e
330 g (311,45 £ 9,67), provenientes do Biotério da Escola Superior de Ciéncias da
Santa Casa de Misericérdia de Vitéria, ES (EMESCAM).



Os animais foram anestesiados com cloridrato de S(+) cetamina 12,5 mg.kg™,
submetidos a pungao abdominal com cateter calibre 16G, no quadrante inferior
esquerdo do abdome e pesados em balanga eletrénica, com sensibilidade de 1 g. A
peritonite foi induzida pela injecdo, na cavidade abdominal, de 5 mL.kg™ de peso,
da suspensdo que foi preparada com 2 g de fezes recém-defecadas diluida em 17
mL de solugdo de cloreto de sddio a 0,9% (solugdo salina) e filtrada em compressa
de gaze, a fim de permitir a sua livre passagem pelo interior da agulha. Seis horas
apos a inducdo da peritonite, os ratos foram anestesiados com uma mistura de
cloridrato de xilazina 2,5 mg.kg™* com cloridrato de S(+) cetamina 25 mg.kg* e
submetidos a laparotomia mediana com cerca de 2 cm de comprimento, exame da
cavidade, colheita de 0,5 mL da secregao para bacterioscopia, cultura e
antibiograma. Nessa ocasido, foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
(Tabela I).

Tabela | - Procedimentos Realizados nos Diferentes Grupos

Grupo Procedimento Realizado

1({n=12) MNenhum tratamento

2(n=12) Enxugamento da cavidade abdominal
Jin=12) Lavagem da cavidade abdominal com 3 mL de

solugdo fisiologica a 0,8% e enxugamento

4(n=12) Lavagem da cavidade abdominal com & mg.kg’
(£ 0.5 mL) de bupivacaina 0,5%, sem
adrenalina, e 2,5 mL de solugdo fisioldgica a
0.9% e enxugamento

No Grupo 3 foram aplicados 3 mL de solugdo fisioldgica a 0,9%. No Grupo 4 foi
aplicada uma solugdo contendo 8 mg.kg™ de bupivacaina a 0,5% (£ 0,5 mL)
adicionada a 2,5 mL de solugdo fisioldgica a 0,9%, com um volume de cerca de 3
mL.

Nos grupos 3 e 4, a solucdo fisioldgica, com ou sem anestésico, foi deixada por trés
minutos na cavidade. Nesse periodo, a solugdo foi manipulada cuidadosamente
entre as visceras abdominais para permitir um maior contato com o peritonio. A
seguir, o liquido peritoneal foi enxugado com compressa de gaze para retirar a
maior quantidade possivel. A parede abdominal foi suturada em dois planos com fio
de nailon monofilamento, de espessura 4-0, em chuleio simples. Foi suturado o
plano musculoaponeurotico seguido da pele. No pds-operatério todos os animais
foram hidratados com 10 mL de solugao fisioldgica a 0,9% em dose Unica, por via
subcutédnea, a cada 24 horas, por dois dias. A analgesia foi feita com cloridrato de
nalbufina 0,1 mg.kg™, por via subcutédnea, de oito em oito horas, por dois dias.

Os animais que foram ao 6bito foram necropsiados e o horario do ébito foi anotado.
Os animais sobreviventes foram mortos no 11° dia de pds-operatério, para estudo,
com a injecdo 50 mg.kg™' de pentobarbital sddico na cavidade abdominal. Nessa
ocasido, foram examinadas a cavidade abdominal, as possiveis aderéncias e focos
de infeccdo, com colheita de secregdo para estudo bacterioldgico. As aderéncias
foram classificadas em seis graus 2! (Tabela II).
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Tabela Il - Classificagéo das Aderéncias

Grau 0 Auséncia

Grau 1 Mamero reduzido, de carater fibrinoso, facilmente
desfeitas pela manipulacio

Grau 2 Firmes, resistentes & manipulagio, entre algas
intestinals, porém nao envelvendo a pareds
abdominal

Grau 3 Firmes, resistentes a manipulagdo, entre a parede
abdominal & um &rgdo ou estrutura

Grau 4 Firmes, resistentes a manipulagdo, entre a parede
abdominal e mais de um &rgdo ou estrutura

Grau 5 Firmas, resistentas a manipulagio, entre algas e
entra algas e a parede abdominal com fistula
antérica

Modificado de Dicgo-Filho A, Lazarini BCM, Vieira-Junior F et al**

Foram analisados a média de sobrevivéncia, o nimero de sobreviventes de cada
grupo e a curva de sobrevivéncia. Para isso, foram utilizados testes estatisticos
ndo-paramétricos, visando a comparar o tempo de sobrevivéncia (teste t de
Student para amostras independentes), o nimero de sobreviventes (teste exato de
Fischer), a curva de sobrevida de Kaplan Méier com o teste de Log-Rank. Foi
considerado significativo o valor de p < 0,05.

RESULTADOS

A laparotomia, realizada seis horas apo6s puncdao abdominal e a injecdo de solucéo
de fezes recém-defecadas, mostrou edema, hiperemia entre as algas e secregdo
com aspecto purulento na cavidade abdominal.

As bactérias isoladas do liquido peritoneal por ocasido da laparotomia foram:
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Micrococcus, Proteus penneri, Enterococcus gallinarum, Staphylococcus sciuri,
Bacillus species, Staphylococcus epidermidis, Aerococcus viridans. A sensibilidade
dessas bactérias aos antibidticos pode ser observada no Quadro I.

Os ratos que sobreviveram no pds-operatorio apresentavam-se dinamicos e
ingeriam alimentos liquidos e os exames das cavidades abdominais mostraram
aderéncias de 2° e 3° graus. Os ratos que faleceram estavam adinamicos, com
piloerecdao, com halo escuro em torno dos olhos, taquipnéicos e anoréticos. O
exame da cavidade abdominal mostrou pouca secregao purulenta e aderéncias
frouxas entre as algas intestinais que foram consideradas de graus 0 e 1 (Tabela
1I).

A sobrevida dos animais foi mais freqliente no Grupo 4 com relagdo ao Grupo 3 (p
< 0,01) eaos grupos 2 el (p < 0,001) (Tabela III).

A curva de sobrevida mostra que houve 100% de mortalidade nos animais do
Grupo 1, em 52 horas, 100% nos animais do Grupo 2, em 126 horas e 50% nos
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animais do Grupo 3, em 50 horas. Os animais do Grupo 4 sobreviveram além de 11
dias. O teste de Log-Rank mostrou que houve aumento significativo na curva de
sobrevida do Grupo 4 com relacao ao Grupo 3 (p < 0,01), do Grupo 4 com relagao
aos grupos 2 e 1 (p < 0,001), do Grupo 3 com relagao ao Grupo 1 (p < 0,001) e
nao houve diferenga entre os grupos 1 e 2 (Figura 1).

1,0- T =
| Grupo 4
0,8 |
a
E 0.6« l Grupo 3
= e
=
=
8 04-
t
0,24 \
1 ‘_I | Grupo 2
0.0 Grupo P
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Figura 1 — Curva de Sobrevivéncia dos Ratos Submetidos a Laparotomia

seguida de: Grupo 1 - controle; nenhum tratamento; Grupo 2:
enxugamento da cavidade abdominal, Grupo 2. lavagem da cavidade

abdominal com 3 mL de solugdo fisicldgica a 0,9% e enxugamento,

Grupo 4 lavagem da cavidade abdominal com 8 mg.kg? (£ 0,5 mL) de
bupivacaina 0,5% e 2.5 mL de solugdo fisiologica a 0,9% & enxugamento.
Log Rank p < 0,05 - do Grupo 4 com relagio ac Grupo 2, do Grupo 4 com
relagio aos grupos 2 e 1, do Grupo 3 com relagio ao Grupo 1

Mao houve diferenca entre os grupos 1 e 2

DISCUSSAO

Neste estudo a lavagem da cavidade abdominal com solugdo de bupivacaina evitou
a morte dos animais submetidos a peritonite por fezes autdélogas. Resultado
semelhante foi observado quando se lavou a cavidade abdominal de ratos com
antibidtico para tratar a peritonite por dose letal de Escherichia coli *. Esse fato
nao ocorreu quando a cavidade abdominal com peritonite ndo foi tratada (grupo-
controle) ou mesmo quando foi enxugada (Grupo 2) ou enxugada e lavada com
solugao fisiologica (Grupo 3). No Grupo 3, em que se realizou o enxugamento da
cavidade seguida da lavagem peritoneal com solugdo fisioldgica, houve maior
sobrevivéncia que no grupo-controle. Isso mostra que a lavagem foi benéfica nesse
modelo de peritonite. Apesar de ser motivo de controvérsias, a lavagem peritoneal
na peritonite é utilizada por grande nimero de cirurgides #>**, A lavagem peritoneal
com solucgdo fisioldgica, em ratos com peritonite, resultou em menor mortalidade
comparada com a simples limpeza da cavidade com compressas. No Grupo 4 a
adicao da bupivacaina a solucao fisioldgica foi mais eficaz para combater a
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peritonite. O mecanismo pelo qual os anestésicos locais combatem a peritonite é
basicamente antiinflamatério. A infusdo continua por bomba, por via subcutanea,
de lidocaina a 5% e 10% e a bupivacaina a 1% e 2%, reduziu a mortalidade em
ratos com peritonite 8. Os anestésicos locais se mostraram eficazes para modular a
cascata inflamatéria na isquemia e reperfusdo do coracdo ®°, do pulm&o ° e figado
12 & foram capazes de exercer efeito antiinflamatdrio em varios tipos de células,
incluindo mondcitos, macréfagos e neutrdfilos **. A ropivacaina atenuou a resposta
inflamatéria pulmonar por lipopolissacarideo em ratos '°. A lidocaina a 1% e a
bupivacaina a 0,5% também foram capazes de prevenir a peritonite provocada por
acido cloridrico a 0,1 M ', A ativacdo da cascata da coagulagdo tem sido associada
ao desenvolvimento da faléncia de multiplos érgdos e sistemas, com prognastico
ruim em pacientes sépticos. Isso provavelmente decorre da coagulacdo
intravascular disseminada que compromete o fluxo sangiineo vital para o érgdo,
resultando em faléncia organica e morte 2°. Neste estudo esse fato ndo ficou
demonstrado nos animais tratados com solugdo de anestésico local porque todos
sobreviveram.

Além do efeito antiinflamatorio, alguns anestésicos locais apresentam efeito
bactericida contra algumas bactérias em laboratério °2°, Nesse experimento, ndo
foi realizado o teste de sensibilidade das bactérias isoladas da cavidade abdominal
dos ratos, porque em estudo piloto ndo foi possivel concluir a respeito do efeito
bacteriostatico ou bactericida desses farmacos. Assim, além do possivel efeito
antiinflamatorio dos anestésicos locais, deve-se considerar que o enxugamento da
cavidade abdominal no Grupo 4 é também um mecanismo de combate a peritonite,
porque remove bactérias e toxinas.

Nos animais sobreviventes, as cavidades abdominais apresentavam aderéncias
mais intensas que nos animais que faleceram. As aderéncias tém a fungao de isolar
0s processos sépticos e proteger o organismo da bacteremia. A inibicdo dessas
aderéncias é acompanhada de maior mortalidade, decorrente do processo séptico
intra-abdominal generalizado 2°.

Os animais dos grupos-controle, 2 e 3, que faleceram, apresentavam no poés-
operatério imediato manifestacbes de sepse, tais como: taquipnéia, anorexia,
adinamia, piloerecao e halo escuro em torno dos olhos, conforme relatado por
Guilgen ¥’. Os animais que sobreviveram estavam ativos e procuravam se
alimentar. Em estudo piloto os autores observaram que os ratos que sobreviveram
até o 10° dia ndo faleceram por peritonite. Por isso, o periodo de 10 dias foi
utilizado para o estudo macroscépico da cavidade abdominal (post-mortem) e como
parametro para a analise estatistica da sobrevida dos animais. Considerando que
nao houve diferenca estatistica significativa entre os pesos dos animais nos quatro
grupos, que os animais eram da mesma linhagem e que a técnica de peritonite foi a
mesma, pode-se de certa forma estabelecer comparacdes na sobrevida entre os
diferentes grupos.

A dose de anestésico local utilizada foi minima, se for considerado que a dose letal
média (LDs,) de bupivacaina intraperitoneal é de 57,7 a 58,7 mg.kg™ 2%, Na
lavagem peritoneal, realizada apds um primeiro enxugamento da cavidade
abdominal, procurou-se espalhar o anestésico manualmente, para que esse
farmaco tivesse o maior contato possivel com todas as visceras abdominais. A
solucdo anestésica foi mantida por cerca de trés minutos na cavidade para haver
tempo suficiente da atuacao. O segundo enxugamento foi realizado com
movimentos suaves, evitando a retirada de todo o conteddo da solugdo. Esse
método foi satisfatério, uma vez que ndo houve ébito no Grupo 4, no qual foi
utilizado o anestésico. Outros estudos poderdo ser desenvolvidos para estudar
outros anestésicos locais, em outros modelos de peritonite, associados ou ndo a
outros recursos terapéuticos. Também poderdo ser realizados novos estudos para
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verificar o efeito de cada anestésico local nas bactérias causadoras de peritonite, na
funcdo dos 6rgdos e na reacdo inflamatoéria produzida antes e apds a aplicagao
desses farmacos. Na vigéncia de peritonite, os cirurgides mostram-se preocupados
com o grau de acometimento da célula mesotelial (periténio) e o real valor da
lavagem peritoneal.

A lavagem peritoneal com solugdo de bupivacaina diluida em solucdo fisioldgica a
0,9% foi eficaz para evitar o ébito em animais com peritonite fecal autdloga
induzida.
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