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RESUMO 
 

A sepse abdominal permanece com elevado índice de morbi-mortalidade apesar dos 

avanços tecnológicos e terapêuticos. Com o objetivo de avaliar o efeito da ampicilina 

com sulbactam intraperitoneal, no tratamento da peritonite bacteriana secundária,, 

empregou-se um modelo experimental de peritonite bacteriana. Quarenta ratos 

Wistar, estudados no período de janeiro e fevereiro de 2005, no Núcleo de Cirurgia 

Experimental da Universidade Federal de Pernambuco, foram submetidos à indução 

de peritonite por ligadura e transfixação do cécum, por 24 horas e, nesse tempo, 

divididos em quatro grupos de dez animais, assim distribuídos: grupo A1, ampicilina 

com sulbactam IP, mortos, completadas 24horas após a colocação do 

antimicrobiano IP; grupo A2, mortos, completados cinco dias da colocação do 

antimicrobiano IP; grupo B1, mortos, completadas 24horas após a relaparotomia 

para retirada do fio de ligadura do cécum, e/ sem a colocação do antimicrobiano IP; 

grupo B2, mortos, completados cinco dias após a relaparotomia para retirada do fio 

de ligadura do cécum, e/ sem a colocação do antimicrobiano IP. Os animais foram 

acompanhados por 24 horas (grupos A1 e B1) ou por cinco dias (grupos A2 e B2), 

avaliando-se, no momento da morte: peso, Interleucina-6, bicarbonato sérico, pH, 

análise semi-quantitativas de bactérias no fluido peritoneal e hemoculturas. Nos 

grupos A2 e B2, foi observada diferença estatisticamente significante nas análises 

semi-quantitativas de bactérias, no fluido peritoneal, com vantagem para o grupo A2 

(p<0,05) e vantagem do grupo A2 sobre B2 quanto à mensuração do bicarbonato 

sérico (menor nível de acidose metabólica) (p<0,05). A mensuração da IL-6 sugere 

menores valores médios no grupo A2 versus B2; todavia, não atingiu significância ao 

nível estatístico estabelecido (p=0,07). Não ocorreram diferenças estatisticamente 

significantes, entre todas as variáveis mensuradas, entre os grupos A1 versus B1. 

No modelo estudado, concluiu-se que a ampicilina com sulbactam IP pode conferir 

melhores resultados terapêuticos na peritonite bacteriana secundária. Esses 

resultados indicam a necessidade de mais e melhores estudos clínicos para a 

identificação dos possíveis benefícios com a terapêutica IP. 

 

Descritores: Sepse abdominal; Ampicilina; Sulbactam; Peritonite. 
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ABSTRACT 
 

Despite crescent advances in therapy and technology, abdominal sepsis remains a 

severe infectious condition, both in developed and developing countries. Aiming to 

evaluate the effect of ampicillin and sulbactan) as an easier agent for clinical cure of 

secondary bacterial peritonitis it was used an experimental model of peritonitis 

infection. Forty Wistar rats were included in the investigation, during the period from 

January to February of 2005, in the animal house of the Federal University of 

Pernambuco, Brazil. The animal underwent experimental peritonitis using ligature 

and transfixation of the cecum, for 24 hours. They were stratified in four groups with 

ten rats; as follows: group A1 – ampycilin with sulbactan IP, which the animals were 

sacrificed after 24 hours of delivering these drugs into the IP; group A2 – which the 

rats were sacrificed after five days of the drugs into the IP; group B1 – which the 

animals, after 24 hours underwent secondary operation for removal of the cecum 

ligature, without adding drugs into the IP; and group B2 – after five days of secondary 

operation for removal of the cecum ligature; without adding drugs into the IP. The rats 

were followed-up for 24 hours (groups A1 and B1) or for five days (groups B1 and 

B2). It was evaluated, at the death moment, the following parameters: weight, 

interleukin-6, serum bicarbonate, pH, and semi quantitative bacterial analysis of 

peritonitis fluid, and also blood culture. Significant difference was observed in groups 

A2 and B2 regarding the bacteria concentration in the peritoneal fluid, with advantage 

for group A2 (p<0.05); and there was advantage for A2 over B2; when serum 

bicarbonate was measured (lower level of metabolic acidosis) (p<0.05). IL-

¨measurements suggest lower mean values in group A2 as compared with B2; 

however, it did not reach statistical significance (p=0.07). There were no statistical 

differences among the measured parameters, between groups A1 and B1. From the 

results one can conclude that IP ampicillin and sulbactan provide better therapeutical 

results on secondary bacteria peritonitis, in the studied model. The results indicate 

the need for more and better clinical trials for identification of possible benefits with 

drugs into the peritoneal cavity. 

 

Keywords: Abdominal sepsis; Ampicilin; Sulbactan; Peritonitis.  
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As peritonites bacterianas secundárias (PBS) representam antigo e 

persistente desafio à prática médica. Comportam altos índices de morbi-mortalidade 

e elevados dispêndios financeiros das instituições, além de forte pressão sobre os 

recursos humanos, tanto da equipe médica, quanto dos demais profissionais 

envolvidos com o paciente cirúrgico1-12.  

Até o presente, pouco tem sido acrescentado ao conjunto de ações 

terapêuticas cirúrgicas disponíveis para o controle efetivo das PBS1-12. 

Sabe-se que as inovações na área médica, principalmente o progresso 

tecnológico no campo da terapia intensiva e suporte avançado à vida, têm 

representado importante contribuição ao tratamento das PBS. Todavia, as ações 

cirúrgicas carecem de maior avanço4,5,7,8,11.  

A utilização de antimicrobianos13-42 e de vários outros agentes, como a 

iodopirrolidona43-46 e a clorexidina44,45,47, com a ação terapêutica tópica 

intraperitoneal (IP), em auxílio às medidas usuais de controle das PBS, já remonta a 

muitos anos. No entanto, nenhum estudo conseguiu definir, de forma conclusiva, 

qual a melhor alternativa terapêutica entre os agentes disponíveis. Apenas existe o 

consenso de que a iodopirrolidona e a clorexidina não devem ser utilizadas para 

terapêutica IP, em virtude da possibilidade de desenvolvimento da peritonite 

encapsulada, reconhecidamente induzida pela utilização IP desses agentes44,46. 

Por outro lado, vários estudos experimentais23,24,27,28,31,35,36,38,40-42 e 

clínicos13-22,25,26,29,30,32-34,37,39, com a utilização do “antimicrobiano tópico” (AT), foram 

realizados, embora não exista qualquer evidência de recomendação Classe I. 

Ademais, falhas na uniformização dos grupos pesquisados têm sido uma 
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constante29,30,32,33,39. Isso, provavelmente, é o fator mais importante para o não-

esclarecimento do possível benefício dessa estratégia. 

Alguns estudos35-42, principalmente clínicos37,39, têm-se direcionado para 

um possível “caminho no final do túnel” .  

À margem dessa discussão, continua consagrada a utilização de 

antimicrobiano intraperitoneal (AIP) nas peritonites secundárias, em procedimentos 

de diálise peritoneal, com respaldo em literatura consistente48-50. Nesses casos, 

muitas vezes, a via IP é a única empregada, por apresentar índices de cura 

semelhantes aos sistêmicos48-50. 

Em diversas outras especialidades, como a oftalmologia51, a ortopedia52, a 

otorrinolaringologia53, a pneumologia54-56, a terapia intensiva54-56 e a cirurgia 

bariátrica57, tem-se utilizado, com êxito, o AT. 

Dessa forma, ao contrário do que se afirma, no âmbito da cirurgia geral e 

do aparelho digestivo, o assunto não está definido, e carece de estudos clínicos 

prospectivos, randomizados e controlados. 

Nos últimos anos, alguns marcadores inflamatórios e de infecção vêm 

sendo estudados e, aos poucos, estão sendo incorporados à prática médica58-73. 

Entre eles, parecem mais promissores: a mensuração da proteína C reativa61,65,70,73, 

a pró-calcitonina65,70,71 e as interleucinas (principalmente a IL-6, IL-8 e IL-10)58-60,62-

64,66-70,72. Todavia, tanto a pró-calcitonina, como as interleucinas ainda estão restritas 

ao campo experimental. Esses marcadores de inflamação podem orientar, no futuro, 

para o melhor caminho, ou ao re-direcionamento terapêutico, seja na mudança de 

esquemas antimicrobianos, seja na indicação precoce de re-abordagem 

cirúrgica58,59,61,62,65,67,69-71,73. 
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Tomando-se por princípio a inexistência de consenso acerca da utilização 

de antimicrobianos por via intraperitoneal, como adjuvante da terapêutica da sepse 

abdominal, o presente estudo procurou avaliar, a partir de modelo de peritonite 

experimental, a atuação da ampicilina com sulbactam na promoção de melhora na 

evolução da infecção. 

Mais precisamente, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito desse 

antimicrobiano, por via intraperitoneal, sobre: (i) a variação ponderal; (ii) a melhora 

metabólica e inflamatória sistêmica; (iii) a capacidade de diminuição da população 

bacteriana intraperitoneal; (iv) a capacidade  de inibição de crescimento bacteriano, 

no sangue. 
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2.1 O peritônio e suas defesas 

 

A lesão direta do peritônio, induzida pela presença de bactérias e suas 

toxinas, acarreta resposta da célula mesotelial, com o desencadeamento de 

resposta inflamatória. Ocorre, de imediato, o afluxo de mediadores inflamatórios, 

como a serotonina, as bradicininas, a histamina, as prostaglandinas e os 

leucotrienos, entre outros. Esses mediadores aumentam a permeabilidade vascular, 

com a conseqüente formação de exsudato plasmático, na cavidade abdominal. A 

agregação plaquetária e a cascata da coagulação são ativadas pela tromboplastina 

tecidual, convertendo o fibrinogênio em fibrina e iniciando a formação da matriz 

fibrinosa. O exsudato fibrinoso logo estará formado, no local da lesão ou nas regiões 

em que ocorrem a presença de bacterias e as suas toxinas63,68,72,74. 

Os “estomas peritoneais”, descritos por von Recklinhausen, em 1862, têm 

importante papel na depuração peritoneal, atuando como válvulas unidirecionais, 

promovendo a passagem do exsudato inflamatório do abdome ao tórax75,76 . 

Os efluentes peritoneais penetram pelos estomas e caem nos linfáticos 

torácicos. Dirigem-se, inicialmente, aos linfonodos subesternais e, daí, ao ducto 

torácico. Através desse sistema, o organismo, em condições normais, mantém o 

equilíbrio do líquido peritoneal, uma vez que 30% dele são mobilizados por essa via, 

e os 70% restantes, pelos linfáticos do peritônio anterior41 . 

Esses mecanismos, em condições normais, tendem a delimitar o dano, 

levando freqüentemente à formação de abscessos intraperitoneal (IP)41,77,78,. 

Entretanto, essa tal resolução, poderá acarretar diversos inconvenientes, pois, em 

sua maioria, tais “coleções”, necessitam de abordagem cirúrgica percutânea, ou 

mesmo aberta, para o seu adequado controle1-3,33,78. Muito freqüentemente, ocorrem 
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casos de abscessos IP crônicos, em decorrência de resolução incompleta. Trata-se 

de importante fator de re-internações e de prolongamento de permanência hospitalar 

dos acometidos1,3,78.  

É bem possível que os abscessos IP resultem do controle insuficiente da 

depuração, da contaminação peritoneal, ou como conseqüência de complicações 

cirúrgicas (ex: fístulas, deiscências anastomóticas, corpos-estranhos etc.) ou da 

limitada chegada do antimicrobiano, em níveis suficientemente terapêuticos, dentro 

do abdome e ao interior dos abscessos IP1-3,33,41,78. Tais limitações acontecem pela 

diminuição da passagem do antimicrobiano, através do peritônio inflamado, até à 

cavidade abdominal79. Essa dificuldade é a “pedra-angular” da sustentação da 

proposta de utilização de antimicrobianos IP, na fase em que os abscessos ainda 

não estão formados. 

 

2.2  O “antimicrobiano tópico” 

 

O insucesso da utilização de antibiótico terapia IP ocorreu no passado, 

valendo destacar os seguintes: aumento na formação de aderências IP29,31,32, efeito 

tóxico direto à célula mesotelial80, peritonite encapsulada43,46 e ineficiência 

terapêutica32. 

Contudo, quando se avaliam os fatores que levaram a tais complicações, 

observa-se que muito do ocorrido foram decorrentes da escolha do 

antimicrobiano29,31-33,39, por exemplos: a) tetraciclina por via IP31 que apresenta 

elevada toxicidade direta ao mesotélio, induzindo intensa reação inflamatória. Frente 

ao seu efeito inflamatório é usado na pleurodese química; b) cefalotina, cefazolina e 

cloranfenicol utilizados AIP31,32. Estudos em cultura de tecidos demonstraram que as 
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cefalosporinas são intensamente agressivas ao mesotélio80. Além disso, tais agentes 

apresentam pouca ação contra a maioria dos patógenos intestinais, aeróbios e 

anaeróbios1,3,10-12. 

Muitos estudos relacionados às peritonites de causas dialíticas vêm sendo 

feitos. Em geral, têm demonstrado benefícios no controle dessa entidade.  Agentes, 

como a amicacina, a gentamicina, a vancomicina, a ciprofloxacina, entre outros, vêm 

sendo utilizados com sucesso e pouca toxicidade local48-50. 

Quase sempre, nessas situações clínicas, o AIP é empregado nos banhos 

dialíticos, em associação com heparina não fracionada (alto peso molecular), com o 

objetivo de diminuir a formação da fibrina, que dificulta o controle local da infecção, 

por induzir a formação de aderências IP48-50. 

Alguns estudos, em animais, referendam a capacidade de diminuição da 

formação de aderências IP, com a utilização das heparinas por via IP ou mesmo 

subcutânea81-84. 

Estudos clínicos mais recentes têm demonstrado que alguns 

antimicrobianos podem ser benéficos no controle local das peritonites bacterianas 

secundárias e das dialíticas. Entre eles, tem sido estudado o imipenem38,42,85, a 

ciprofloxacina50 e o metronidazol37, que apresentam baixa toxicidade mesotelial e 

excelente ação no controle dos anaeróbios intestinais (imipenem e metronidazol, 

ambos com boa atividade anti-anaeróbios) presentes, em geral, em 70-80% das 

peritonites secundárias86,87. Acresce que os anaeróbios parecem ser os principais 

responsáveis pela formação de abscessos IP secundários às peritonites86,87. 

Em estudo experimental, com ratos, observou-se evidente benefício com 

o uso da ampicilina com sulbactam IP, associada à terapêutica parenteral, nas 

peritonites secundárias por ligadura e transfixação do ceco dos animais tratados41. 
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Neste estudo, foi demonstrado melhor evolução ponderal, menor índice de 

aderências IP e menor resposta inflamatória local, mesotelial, e à distância 

(pulmonar). Além disso, observou-se que a mais rápida resolução da peritonite 

influenciou, favoravelmente, a evolução inflamatória pulmonar decorrente da sepse 

abdominal 41. 
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3. MÉTODOS 
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3.1 Caracterização dos animais e da amostra 

 

 

Foram estudados quarenta ratos Wistar machos, com peso entre 190 e 

420g, todos procedentes do biotério do Departamento de Nutrição, e aclimatados 

por 15 dias no biotério do Núcleo de Cirurgia Experimental do Hospital da 

Universidade Federal de Pernambuco (NCE/UFPE). Receberam alimentação padrão 

tipo Labina ® e água “ad libitum”, até o início dos experimentos. 

Todos os animais foram operados conforme técnica descrita por Reis41, 

em 2001. Induzida a peritonite pela técnica de ligadura e transfixação do cécum, os 

animais foram alocados, aleatoriamente, em quatro grupos de 10 animais.  

                          

3.2 Formação dos grupos 

 

Para a realização da pesquisa, que previa três momentos (o de indução 

da peritonite bacteriana, o de re-operação com instituição terapêutica e o de 

acompanhamento e morte dos animais para mensurações, conforme a figura 1), os 

espécimes compuseram, aleatoriamente, os seguintes grupos: 

� Grupo Teste A1 – Antimicrobiano intraperitoneal e morte induzida, 

após 24 horas do segundo momento cirúrgico; 

� Grupo Controle B1 – Antimicrobiano intramuscular e morte induzida, 

após 24 horas do segundo momento cirúrgico; 

� Grupo Teste A2 – Antimicrobiano Intraperitoneal e morte induzida, no 

quinto dia do pós-operatório, do segundo momento cirúrgico; 

� Grupo Controle B2 – Antimicrobiano intramuscular e morte induzida, 

no quinto dia do pós-operatório, do segundo momento cirúrgico. 
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Fig. 1. Desenho metodológico da pesquisa 

 

 

3.3 Preparo pré-operatório 

 

O preparo pré-operatório consistiu na suspensão da dieta, imediatamente 

antes do procedimento cirúrgico, pesagem e tricotomia abdominal, após a indução 

anestésica. 

 

Indução da peritonite      

(Primeiro momento cirúrgico) 

Re-operação após 24h para retirada do fio e 

instituição da terapêutica proposta ao grupo 

(Segundo momento cirúrgico) 

Acompanhamento por mais 24 horas (grupos 

A1 e B1) ou cinco dias (grupos A2 e B2) – 

Morte dos animais para as mensurações 

necessárias (Terceiro momento cirúrgico) 
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3.4 Anestesia  

 

Todos os animais foram anestesiados com ketamina, na dose de  

15mg/kg, associada ao hypnomidate, na dose de 0,3mg/kg, e a atropina, na dose de 

0,025mg/kg, aplicados em conjunto, por via intramuscular, após pesagem inicial. 

 

3.5 Técnica Cirúrgica 

 

3.5.1 Indução da peritonite bacteriana – Primeiro momento cirúrgico 

 

A técnica cirúrgica empregada para a indução da peritonite bacteriana foi 

a ligadura e transfixação do cécum com fio de seda 2-0, acima da válvula ileocecal 

(figura 2), seguida de transfixação com a própria agulha, exteriorizando-se o fio na 

extremidade do cécum e seccionando-se esse fio, 3cm, após a exteriorização (figura 

3). Fechou-se a parede abdominal com fio de polipropileno 3-0, em sutura contínua, 

em dois planos. Os animais foram re-hidratados com 10mL de soro Ringer com 

lactato, administrado por via subcutânea.  

Os animais mortos, logo após esse procedimento, foram substituídos por 

outros, de modo a preservar-se o número programado para cada grupo. 
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IdentificaIdentificaçção do segmento ão do segmento ííleoleo--cecalcecal e ligadurae ligadura

 

Fig. 2. Ligadura do cécum 

 

Ligadura e transfixaLigadura e transfixaçção doão do cecumcecum, acima da v, acima da váálvula lvula ííleoleo--cecalcecal

 

Fig. 3. Conclusão de ligadura e transfixação do cécum 
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3.5.2  Re-operação – Segundo momento cirúrgico 

  

Esse procedimento foi realizado 24 horas após a primeira intervenção. 

Realizou-se a retirada do fio de seda e desfez-se a obstrução intestinal (figura 4).  

De acordo com o grupo em estudo, os espécimes recebiam, por via IP, 

nesse momento, 8mL de solução salina a 0,9% em associação a heparina não-

fracionada (2500ui para cada litro de solução salina) e acrescida por ampicilina com 

sulbactam (UNASYN ®, Pfizer–Brasil), na dose de 300mg por animal (grupos A1 e 

A2). 

Após a colocação do fluido padrão para os grupos A1 e A2, procedeu-se 

ao fechamento da cavidade abdominal, sem a aspiração do fluido (conforme descrito 

no item 3.5.1). Procedia-se à re-hidratação do animal com 10mL de soro Ringer com 

lactato, por via subcutânea. 

O grupo A1 era acompanhado por mais 24 horas e o grupo A2, por cinco 

dias (até o quinto dia do pós-operatório), quando os animais eram mortos e 

submetidos à necropsia. 

Os espécimes dos grupos B1 e B2 recebiam a solução salina a 0,9% em 

associação a heparina não-fracionada (2500ui para cada litro de solução salina), 

sem o acréscimo da ampicilina com sulbactam, por via intraperitoneal. O 

antimicrobiano era aplicado, ao final do procedimento, por via intramuscular. Todos 

também eram re-hidratados com 10mL de soro Ringer com lactato, por via 

subcutânea. 

 À semelhança dos grupos anteriores, os espécimes eram acompanhados 

por mais 24 horas (grupo B1) e por mais cinco dias (grupo B2), após o fechamento 

do abdome. 
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Fig. 4. Re-operação após 24h, para retirada do fio (segundo momento cirúrgico) 

 

3.5.3 Necropsia – Terceiro momento cirúrgico 

        

O óbito era induzido por dose letal dos mesmos anestésicos utilizados nas 

etapas anteriores e por hipovolemia induzida, pela retirada de sangue da veia cava 

inferior para a realização de medição do potencial hidrogênio-iônico (pH), 

bicarbonato, interleucina-6 e hemoculturas. Colheram-se, então, amostras do fluido 

peritoneal para a realização de culturas semi-quantitativas (figura 5).  

Nessa etapa, os animais dos grupos A1 e B1 eram mortos, após 24 horas 

do segundo momento cirúrgico. Já os dos grupos A2 e B2 eram mortos após cinco 

dias do segundo momento cirúrgico.  
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Fig. 5. Coleta de secreções peritoneais para análise microbiológica 

 (terceiro momento cirúrgico) 

 

3.6 Cuidados pós-operatórios 

 

Os cuidados pós-operatórios, para o primeiro e o segundo momento 

cirúrgico, consistiam na manutenção dos animais em gaiolas individuais e no 

fornecimento livre de ração e água, logo à recuperação anestésica. Diariamente, os 

animais operados eram avaliados, quanto à vitalidade, e as gaiolas, higienizadas. 

Após o óbito, os espécimes eram acondicionados em recipientes adequados, 

congelados e recolhidos pelo Serviço Municipal de Lixo de Biotério. 

 

 

 

   



       
            Reis, TJCC                            Ampicilina com sulbactam intraperitoneal no tratamento da sepse... 

                                                                                                                                                                                 
 
 

 

31

 

3.7 Avaliação do peso 

 

O peso era obtido em todos os três momentos cirúrgicos e serviu para 

análise do equilíbrio ponderal entre os grupos (primeiro momento cirúrgico) e 

evolução nutricional (no terceiro momento cirúrgico).  

 

3.8  Exames laboratoriais e microbiológicos   

 

A medição do pH e do bicarbonato venoso era realizada de imediato no 

gasômetro disponível no próprio laboratório do Núcleo de Cirurgia Experimental. Já a 

IL-6 era mensurada no laboratório de imunologia do Laboratório de Imunopatologia 

Keiso Asami (LIKA). 

As culturas para aeróbios foram realizadas, após coleta inicial, com 

seringas de 1mL, seguida de incubação em tubos de ensaio, contendo 3mL da 

substância de enriquecimento denominada “Brain Heart Infusion” (BHI) (Merck-

Darmstadt, Alemanha), e mantida em estufa a 37 graus, por seis horas. O material 

assim tratado era, depois, semeado em Agar Sangue, Agar McConkey (Britania-

Argentina) e Eosine-Metileno-Blue, Comumente denominado Teague (Merck-

Alemanha), e mantido em estufa por 24 a 48 horas.  

As colônias em crescimento eram contadas e medidas, calculando-se, o 

número de bactérias por mililitro, através de método semi-quantitativo.  

As hemoculturas eram realizadas, após a inoculação em meio de cultura 

tioglicolato + SPS + CO2 + vácuo (Hemoprov III, Newprov, Curitiba - Brasil), em 

semeio em Agar Sangue, Agar McConkey e Teague, mantidos em semeio em 

Placas de Petri por até 72 horas. 
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Todas as mensurações laboratoriais e análises microbiológicas eram 

obtidas de modo cego, porquanto os encarregados para as análises não conheciam 

os esquemas terapêuticos para os grupos em questão. 

      

3.9 Análise estatística 

 

Para a análise estatística dos dados, utilizou-se a análise de variância, a 

fim de comparar as médias de peso dos quatro grupos, no primeiro momento 

cirúrgico, tanto nos grupos que fizeram uso do antimicrobiano IP, quanto nos que 

não o fizeram.   

Utilizou-se o teste t de Student para comparar as variações das médias 

das variáveis bioquímicas (pH, bicarbonato e IL-6).  

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as médias dos 

números de colônias de bactérias. 

Empregou-se o teste exato de Fisher para comparar as proporções de 

hemoculturas positivas. 
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 4. RESULTADOS 

 

 



       
            Reis, TJCC                            Ampicilina com sulbactam intraperitoneal no tratamento da sepse... 

                                                                                                                                                                                 
 
 

 

34

 

4.1 Comparação do peso dos quatro grupos – primeiro momento cirúrgico 

  

Na tabela 1 observa-se as principais estatísticas descritivas do peso dos 

animais pesquisados, no primeiro momento cirúrgico. 

 

Tabela 1. Estatísticas descritivas do peso (g) dos animais, no primeiro momento cirúrgico  
 

Grupos* Estatísticas Descritivas do Peso  

 n Média DP Mínimo Mediana Máximo p 

A1 10 346,0 35,3 290 340 400 =0,358 

B1 10 331,0 29,2 270 330 380  

A2 10 299,0 89,9 190 340 410  

B2 10 306,0 84,0 210 315 420  

Total 40 320,5 65,9 190 340 420  

A1: Morte com um dia de pós−−−−operatório (após o Segundo Momento Cirúrgico) e uso de antibiótico IP;  B1: Morte com um dia 
de pós−−−−operatório (após o Segundo Momento Cirúrgico)  e sem uso de antibiótico IP;  A2: Morte com cinco dias de pós-
operatório (após o Segundo Momento Cirúrgico)  e uso de antibiótico IP;  B2: Morte com cinco dias de pós−−−−operatório (após o 
Segundo Momento Cirúrgico)  e sem uso de antibiótico I.P. 

 
 
 
4.2 Comparações dos grupos com uso e sem uso de antimicrobiano por via IP 

       – primeiro dia do pós-operatório 

  

            Os resultados do teste t de Student demonstram que não foram 

estatisticamente significantes as diferenças entre as médias de variação de peso,  

IL-6, pH e bicarbonato dos animais mortos no primeiro dia do pós-operatório (após o 

segundo momento cirúrgico), nos grupos com e sem o antimicrobiano IP (tabela 2).  
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Tabela 2. Estimação e comparação de médias da variação do peso, IL-6, pH e bicarbonato dos 

animais mortos no primeiro dia do pós-operatório, nos grupos com e sem antimicrobiano IP  

 

Variáveis Grupos Estatísticas  

  n Média Erro padrão IC5%1  

Variação de 

peso(g) 

       

Grupo A1 Com uso de antibiótico IP 10 15,0 5,6 2,3 27,7  

Grupo B1 Sem uso de antibiótico IP 10 23,0 10,3 −−−−0,4 46,4  

 Total 20 19,0 5,8 6,9 31,1  

 Diferença de médias*  −−−−8,0 11,8 −−−−32,7 16,7 0,505** 

        

IL-6 Com uso de antibiótico IP 10 10,2 1,8 6,2 14,2  

Grupo A1 Sem uso de antibiótico IP 10 17,6 6,3 3,3 31,9  

Grupo B1 Total 20 13,9 3,3 7,0 20,8  

 Diferença de médias*  -7,4 6,6 -21,2 6,4 0,274** 

        

pH        

Grupo A1 Com uso de antibiótico IP 9 7,36 0,02 7,3 7,4  

Grupo B1 Sem uso de antibiótico IP 10 7,43 0,03 7,4 7,5  

 Total 19 7,40 0,02 7,4 7,4  

 Diferença de médias*  -0,07 0,04 -0,2 0,0 0,059** 

        

Bicarbonato        

Grupo A1 Com uso de antibiótico IP 9 28,5 0,7 26,9 30,1  

Grupo B1 Sem uso de antibiótico IP 10 28,7 1,2 26,0 31,3  

 Total 19 28,6 0,7 27,2 30,0  

 Diferença de médias*  -0,2 1,4 -3,1 2,8 0,910** 

1 IC95%=Intervalo de 95% de confiança; * Com uso de antibiótico −−−− Sem uso de antibiótico; **Valor p (teste t de Student). 
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4.3 Comparações dos grupos com uso e sem uso de antimicrobiano IP  

        – quinto dia de pós-operatório. 

 

Os resultados do teste t de Student demonstram que não foram 

estatisticamente significantes as diferenças entre as médias da variação do peso, IL-

6 e pH dos animais mortos no quinto dia do pós−−−−operatório (após o segundo 

momento cirúrgico), nos grupos com e sem antimicrobiano IP. Entretanto, a 

diferença entre as médias de bicarbonato dos dois grupos foi estatisticamente 

significante (tabela 3).  
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Tabela 3. Estimação e comparação de médias de variação de peso, IL-6, pH e bicarbonato dos 

animais mortos no quinto dia do pós-operatório, nos grupos com e sem antimicrobiano IP 

 

Variáveis Grupos Estatísticas  

  n Média Erro padrão IC5%1  

Variação de peso        

Grupo A2 Com uso de antibiótico IP 10 52,0 14,8 18,5 85,5  

Grupo B2 Sem uso de antibiótico IP 9 53,3 10,4 29,3 77,3  

 Total 19 52,6 9,0 33,8 71,5  

 Diferença de médias*  −−−−1,3 18,5 −−−−40,4 37,7 0,943** 

        

IL-6        

Grupo A2 Com uso de antibiótico IP 10 10,7 2,2 5,7 15,7  

Grupo B2 Sem uso de antibiótico IP 9 19,3 4,1 9,8 28,9  

 Total 19 14,8 2,4 9,7 19,9  

 Diferença de médias*  -8,6 4,5 -18,2 1,0 0,075** 

        

pH        

Grupo  A2 Com uso de antibiótico IP 10 7,3 0,02 7,2 7,3  

Grupo  B2 Sem uso de antibiótico IP 8 7,3 0,04 7,2 7,4  

 Total 18 7,3 0,02 7,2 7,3  

 Diferença de médias*  0,0 0,04 -0,1 0,0 0,293** 

        

Bicarbonato        

Grupo A2 Com uso de antibiótico IP 10 26,3 0,9 24,3 28,2  

Grupo B2 Sem uso de antibiótico IP 8 22,2 1,8 17,9 26,4  

 Total 18 24,4 1,0 22,3 26,6  

 Diferença de médias*  4,1 1,9 0,1 8,1 0,044** 

1 IC95%=Intervalo de 95% de confiança; * Com uso de antibiótico −−−− Sem uso de antibiótico; **Valor p (teste t de Student). 
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4.4 Comparações das distribuições do número de colônias de bactérias        

       do fluido peritoneal. 

 

Os resultados do teste de Mann-Whitney demonstram que a diferença 

entre as distribuições do número de colônias de bactérias nos grupos com 

antimicrobiano IP e sem ele alcançou significância estatística apenas nos animais 

que foram mortos no quinto dia do pós-operatório (tabela 4). 

  
Tabela 4. Estatísticas descritivas do número de colônias de bactérias, de acordo com o momento da 

morte e uso de antimicrobianos IP – Resultados do Teste de Mann−−−−Whitney, na comparação dos 

grupos com e sem uso de antimicrobianos IP 

 

Momento da morte Antibiótico 
(IP) 

Estatísticas descritivas 
 

  n Média DP Mínimo Mediana Máximo Valor p 

Primeiro dia do  

pós-operatório        

0,193 

Grupo   A1 Sim 7 12000 13964 1000 8000 40000  

Grupo   B1 Não 5 110800 217637 5000 15000 500000  

         

Quinto dia do  

pós-operatório        

0,022 

Grupo  A2 Sim 6 18167 40097 1000 2000 100000  

Grupo   B2 Não 5 90000 78102 10000 100000 200000  
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4.5 Comparações das percentagens de hemoculturas positivas 

 

Os resultados do Teste Exato de Fisher demonstram que as diferenças 

entre as proporções de hemoculturas positivas, dos grupos com e sem o uso de 

antimicrobianos IP, não foram estatisticamente significantes, nem nos animais 

mortos no primeiro dia, nem nos mortos no quinto dia de pós-operatório (Tabela 5). 

 
Tabela 5. Freqüência e percentagem de hemoculturas positivas e negativas nos grupos com e sem 

uso de antibiótico, de acordo com o momento da morte.  

 

Momento da morte Grupo Hemocultura Total Valor p 

  Positiva Negativa   

Primeiro dia 

pós−−−−operatório 

    1,000 

Grupo     A1 Com antibiótico IP 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10 (100,0%)  

Grupo      B1 Sem antibiótico IP 8 (80,0%) 2 (20,0%) 10 (100,0%)  

      

Quinto dia 

pós−−−−operatório 

    0,303 

Grupo      A2 Com antibiótico IP 6 (60,0%) 4 (40,0%) 10 (100,0%)  

Grupo      B2  Sem antibiótico IP 8 (88,9%) 1 (11,1%) 9 (100,0%)  
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5. DISCUSSÃO 
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5.1 Método 

  

A escolha da técnica de ligadura e transfixação do cécum, modificada em 

200141, é comprovadamente eficaz na indução de PBS, em todos os animais 

submetidos ao procedimento padrão. Ela permitiu a viabilidade clínica dos 

espécimes (manutenção da vida), mesmo após induzida a peritonite, para que as 

aferições do método pudessem ser realizadas a contento. 

A escolha dos agentes anestésicos e do modo de re-hidratação pós-

cirúrgico, utilizados, também permitiu que os procedimentos pudessem ser 

realizados com bom suporte clínico aos espécimes, diminuindo o risco de morte por 

causas anestésicas e hipovolemia, induzidas pelo trauma cirúrgico e anestésico41. 

A opção pela ampicilina com sulbactam, como agente antimicrobiano, 

deveu-se à possibilidade de utilização de agente terapêutico único para aeróbios e 

anaeróbios entéricos, à existência de estudos anteriores com esse agente, na PBS, 

e ao relativo baixo custo15,17,20,24,41. 

A utilização da heparina IP deveu-se à necessidade de uniformização, em 

todos os grupos em estudo, e à proposição da diminuição das aderências 

peritoneais dos animais pesquisados, facilitando a coleta de secreções de modo 

mais uniforme no abdome, em todos os espécimes analisados81-84.  

As variáveis escolhidas para mensuração (peso, bicarbonato venoso, pH, 

IL-6, cultura semi-quantitativa das secreções peritoneais e hemoculturas), 

possibilitaram a análise da evolução dos animais, do ponto de vista nutricional 

(peso), metabólico (pH e bicarbonato venoso), inflamatório (IL-6) e infeccioso 

(cultura semi-quantitativa das secreções peritoneais e hemoculturas).  
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A utilização da análise da variação ponderal é reconhecida como 

importante parâmetro de avaliação de recuperação ou perda nutricional1-5,8,9,11.  

O pH e o bicarbonato sérico podem refletir o grau de instabilidade 

metabólica, espelhando o desequilíbrio micro-circulatório da sepse58-73. 

Já a IL-6 é sugerida como importante marcador de gravidade inflamatória. 

Seus níveis em elevação sugerem aumento de atividade inflamatória e aumento da 

gravidade clínica58-60,62-64,66-70,72. 

As culturas semi-quantitativas das secreções peritoneais e as 

hemoculturas refletem, com boa confiabilidade, a presença de bactérias nos 

compartimentos em estudo. Propiciam a avaliação confiável da resposta à 

terapêutica instituída58,59,61,62,65,67,69-71,73.  

 

5.2 Resultados 

 

5.2.1 Distribuição do peso nos momentos iniciais do estudo  

 

Na tabela 1, ficou demonstrado que ocorreu adequada distribuição dos 

animais, quanto ao critério peso inicial, nos quatro grupos em estudo. O resultado da 

análise da variância atestou que as diferenças de médias entre os quatro grupos não 

foram estatisticamente significantes (p = 0,358).   
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5.2.2 Análise dos parâmetros nutricionais, inflamatórios e metabólicos 

         24 horas, após o segundo momento cirúrgico 

 

A análise da variação ponderal, de IL-6, pH e bicarbonato, nos grupos 

com ou sem a utilização de antimicrobianos, até 24 horas do segundo momento 

cirúrgico (grupos A1 e B1), revela que tais diferenças não foram estatisticamente 

significantes para os grupos em questão. Estes resultados sugerem que, em até 24 

horas de terapêutica, possivelmente, não ocorreu tempo suficiente para se observar 

algum impacto favorável, na evolução clínica dos animais, quanto à utilização ou não 

do antimicrobiano IP (tabela 2). 

 

5.2.3 Análise dos parâmetros nutricionais, inflamatórios e metabólicos 

          no quinto dia de pós-operatório,  após  o segundo momento 

          Cirúrgico 

 

Também nos espécimes acompanhados até o quinto dia do pós-

operatório (tabela 3), não ocorreram diferenças estatisticamente significantes, nas 

mensurações de peso, IL-6 e pH. Todavia, nessa fase evolutiva da peritonite, ficou 

demonstrada diferença estatisticamente significante nas médias de bicarbonato, 

revelando maior tendência à acidose metabólica, nos animais que não receberam 

antimicrobiano IP (p=0,04). 

A despeito da não-significância estatística (p=0,07), quanto às diferenças 

nas médias de IL-6 dos grupos A2 versus B2 (quinto dia do pós-operatório), existe 

possivelmente, tendência a menor atividade inflamatória no grupo que recebeu 

antimicrobiano IP e foi acompanhado até o quinto dia do pós-operatório.  
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5.2.4 Avaliação da presença de bactérias na secreção peritoneal  

 

A análise das diferenças entre as distribuições do número de colônias de 

bactérias na secreção peritoneal, nos grupos com ou sem antimicrobianos IP, 

demonstrou-se que ocorreram diferenças estatisticamente significantes (tabela 4) 

apenas nos espécimes acompanhados até o quinto dia do pós-operatório (p=0,02). 

Corroborando o achado de maior tendência à acidose (item 5.2.3) nessa 

fase, a menor presença de bactérias no peritônio, por ocasião do quinto dia do pós-

operatório, reforça a idéia de que o antimicrobiano IP modifica favoravelmente a 

evolução da PBS. 

 

5.2.5 Avaliação da presença de hemoculturas positivas  

 

Conforme se observa na Tabela 5, a análise das freqüências de 

hemoculturas positivas, no cruzamento dos grupos A1 versus B1 (primeiro dia do 

pós-operatório) e A2 versus B2 (quinto dia do pós-operatório) não revelou diferenças 

estatísticas significantes (p=1,000 e p=0,303, respectivamente). 

Esse achado vem reforçar a idéia de que o isolamento de bactérias, no 

sangue, não reflete necessariamente a maior ou menor quantidade delas no 

compartimento abdominal1-3,41,78. 
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5.2.6 Análise crítica global dos resultados, frente a literatura e 

          futuras diretrizes 

  

A avaliação global dos resultados alcançados no presente estudo, 

demonstra que, aparentemente, nas primeiras 24 horas de instituição do tratamento 

antimicrobiano por via IP, não há evidências de favorecimento à cura clínica. Por 

outro lado, no quinto dia do pós-operatório, as evidências são de melhora evolutiva 

da sepse abdominal experimental. Tais achados são coincidentes com alguns 

estudos37,41,48,50,85-87.  

Tratando-se de estudo experimental, sabe-se de suas limitações e, 

portanto, que nem sempre é possível a aplicação dos seus resultados aos seres 

humanos23,29,31,32.  

À luz dos dados favoráveis encontrados neste estudo, e, em conjunto com 

as publicações de resultados positivos (favoráveis)13-18,20-22,25,26, entende-se: que 

estudos clínicos bem desenhados e, portanto, comparando pacientes com gravidade 

similar, possam empregar o antimicrobiano adequado, por IP, e, conseqüentemente, 

oferecer importante contribuição adjuvante à cura clínica.  

O “antimicrobiano adequado” é o não lesivo ao peritônio, o que apresente 

efeito pós-antibiótico (efeito residual prolongado após aplicação), alto peso 

molecular, dificultando sua passagem do peritônio ao sangue, e atue com segurança 

contra a maioria dos patógenos entéricos37,41,48,50,85-87. Com essas características, 

podem-se citar: a amicacina, a gentamicina, a ciprofloxacina, a vancomicina, o 

metronidazol, o imipenem e a ampicilina com sulbactam. Alguns desses são  

utilizados em associação, de modo a atuar contra aeróbios e anaeróbios (os 

aminoglicosídeos ou a ciprofloxacina ou a vancomicina em associação ao 
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metronidazol). Já outros podem ser utilizados em monoterapia (ampicilina com 

sulbactam ou o imipenem). 

É certo que a terapêutica antimicrobiana IP não substitui a sistêmica, de 

uso convencional. Entretanto, ela tende a oferecer elevadas concentrações 

antimicrobianas no peritônio, após a irrigação inicial com a solução salina 

convencional. Entende-se que, em seguida à redução da população bacteriana, 

promovida pela irrigação peritoneal com solução salina79, a presença local do 

antimicrobiano ajudará na inibição do crescimento da população bacteriana. 

Valem, aqui, duas observações finais. Em primeiro lugar, do total de 

animais estudados, ocorreu um óbito de causa não-definida, após o segundo 

momento cirúrgico (um animal do grupo B2). Em segundo lugar, ocorreu a 

coagulação da amostra de sangue para realização da mensuração do pH e do 

bicarbonato sérico de um animal do grupo A1 e um do B2, o que impediu a 

mensuração desses parâmetros nos animais em questão.  

 

5.3 Considerações finais 

 

A avaliação cumulativa, adquirida com os resultados do estudo, reforça a 

assertiva de que a não-utilização de antimicrobianos IP deve ser repensada pelos 

cirurgiões. A inexistência de estudos clínicos, bem conduzidos, impele à idéia da 

necessidade deles, para que maiores informações venham a ser obtidas.  

A experiência com a utilização de “antimicrobianos tópicos” por outras 

especialidades (cirurgia bariátrica e metabólica, pneumologia, nefrologia, 

otorrinolaringologia e terapia intensiva), conforme demonstrado na segunda seção 

desta obra (literatura), obriga-nos, como cirurgiões, ter uma postura, no mínimo, 

investigativa e aberta às novas informações que nos chegam.  
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6. CONCLUSÕES 
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Com base nos resultados do presente estudo, pode-se concluir, com 

probabilidade de acerto de 95%, que: 

 

(i) A diferença das médias de peso, do pH, e das hemoculturas, não 

permite afirmar que tenha ocorrido melhora desses parâmetros com a 

utilização da ampicilina com sulbactam IP, ao quinto dia do pós-

operatório; 

(ii) A utilização da ampicilina com sulbactam conferiu menor nível de 

acidose metabólica, ao quinto dia do pós-operatório, quando 

comparado ao controle sem antimicrobiano IP. A terapêutica em 

análise não possibilitou menor atividade inflamatória sistêmica, 

mediante a utilização da IL-6, como marcador de inflamação, embora 

exista tendência à positividade; 

(iii) A utilização da ampicilina com sulbactam permitiu a obtenção de 

melhor controle local da Sepse Abdominal, ao quinto dia do pós-

operatório, quando comparado ao controle sem antimicrobiano IP;  

(iv) A diferença das médias de todos os parâmetros utilizados na 

comparação dos grupos, no primeiro dia do pós-operatório (peso, IL-6, 

pH, bicarbonato, culturas de secreção peritoneal e hemoculturas), não 

permitiu atribuir qualquer benefício à terapêutica em questão. 
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