Modelo animal de lavagem peritoneal continua com peritoneostomia a vacuo
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Resumo

Propdsito: Estabelecer e avaliar a viabilidade da lavagem peritoneal continua com
peritoneostomia a vacuo em modelo animal.
Métodos: Oito (8) modelos suinos, fémeas com idade de 3 a 4 meses, foram anestesiadas e
submetidas a laparotomia e instalacdo de lavagem peritoneal continua com
peritoneostomia a vacuo. A estabilidade do sistema, os efeitos fisiolégicos da lavagem com
NaCl 09% e a depuracdo do sistema foram
avaliados.

Resultados: Observou-se estabilidade da peritoneostomia a vacuo, sem vazamentos ou
obstrucdes do cateter e a desobstrucdo se mostrou adequada, porém, o volume médio de
fluidos aspirados pela peritoneostomia ao final do experimento foi superior ao volume
infundido pelos cateteres (p=0,02) . Além disso, os animais apresentaram aumento
progressivo da frequéncia cardiaca (p=0,04) e do potdssio sérico (p=0,02).
Conclusdao: A técnica de lavagem peritoneal continua com peritonectomia a vacuo é
vidvel e apresenta desobstrucdo adequada.
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m Introdugdo

A lavagem  peritoneal como
coadjuvante no tratamento da peritonite
difusa ainda nao esta bem

estabelecida, porém sua aplicabilidade
vem sendo discutida desde o inicio do
século passado. As desvantagens
relacionadas ao uso desse método sdo a
disseminacdo de um foco contaminante por
toda a cavidade, a dificuldade de remocdo de
bactérias aderidas ao mesotélio peritoneal e a
remocdo de fatores proé-inflamatdrios que
auxiliariam na resolucdo da infeccdo intra-
abdominal. . Os estudos clinicos ndo sugerem
vantagens no uso da lavagem peritoneal s e
os resultados dos estudos com modelos
animais sao conflitantes ..

Uma modalidade dessa técnica é a
lavagem peritoneal continua, pois a irrigacdo
intra-abdominal continua auxiliaria na remocao
continua de particulas infecciosas e
inflamatodrias, auxiliando na resolucdo da
peritonite. No entanto, ao analisar os estudos
realizados sobre a técnica, observa-se que, em
nenhum deles, o sistema de lavagem estudado
proporcionou um mecanismo de desobstrucdo

adequado.
Assim, acredita-se que a lavagem
peritoneal continua ainda pode ser uma

solugdo para o tratamento da peritonite grave,
pois permitiria a lavagem peritoneal na
unidade de terapia intensiva, sem o 6nus de
um novo procedimento cirdrgico. Associar a
lavagem peritoneal continua a peritoneostomia
por pressao negativa pode ser uma alternativa,
pois pode manter o sistema de lavagem
fechado, com possibilidade de depuracdo do
fluido infundido mais eficiente.

Os objetivos deste estudo sdo
estabelecer e avaliar a viabilidade da lavagem
peritoneal continua em sistema fechado
utilizando uma peritoneostomia com pressao
negativa em modelo animal.

n Métodos

Os experimentos foram analisados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa de
nossa instituicdo (protocolo n. 086/12).

Foram utilizadas oito porcas (Landrace)
com idade entre 3-4 meses e peso entre 30 e 40
kg. Antes do experimento, foi garantido que
cada animal apresentava concentracdo de
hemoglobina plasmdatica maior ou igual a 9mg/
dL, valores normais de gasometria e auséncia de
sinais clinicos de infeccdo.

Todos os animais foram tratados de
acordo com os principios do National Institute of
Health (1985) e The American Physiological
Society (1995) para o cuidado, manuseio e uso
de animais de laboratdrio.

Anestesia e monitoramento

Apds jejum de 12h e com agua a vontade,
os animais foram pré-medicados com injecao
intramuscular de cetamina (5 mg/kg) e
midazolam (0,25 mg/kg). A anestesia foi
induzida com propofol endovenoso (5mg/kg).
Foram submetidos a intubag¢ao orotraqueal e
ventilados (Hamilton Medical, Reno, EUA) com
volume corrente de 12mlL/kg e frequéncia
respiratoria de 15 incursdes/min. Pequenos
ajustes foram feitos na frequéncia respiratdria
para manutencdo da PaCO, entre 35-45cmH,0.
Eles foram mantidos anestesiados com
Isoflurano (1,5 vol%) e Pancurénio (5 pg/kg/min)
sob ventilacdo mecanica durante todo o
experimento.

A artéria cardtida esquerda foi
cateterizada para analise bioquimica, gasometria
arterial (Roche Cobras b211, Roche Diagnostics
USA) e monitorizagdo invasiva da pressdo
arterial (MAP). Um cateter de triplo lumen foi
colocado na veia jugular interna direita para
infusdo de anestésicos e fluidos. A quantificacao
do débito urinario (SU) e a medida indireta da
pressdo intra-abdominal (PIA) foram realizadas
por um cateter de Foley intra-bexiga.



Lavagem peritoneal continua associada a
peritoneostomia a vdcuo

Uma vez estabelecida a anestesia, os
animais foram submetidos a incisdo
laparotomica com 20cm e abertura da parede
abdominal por planos com auxilio de cautério
para atingir a cavidade abdominal (Figura 1).

Dois tubos de policloreto de vinila
multiperfurados de 4,8 mm  foram
posicionados no interior da cavidade, desde a
fossa iliaca até o recesso costofrénico
bilateralmente. Ambos os tubos foram
exteriorizados através de outras aberturas
inferiores a laparotomia (Figura 2).

Figura 1 - A. Incisdo média, abertura com
eletrocautério; B. Abertura por planos, reparo do
peritdbnio com pin¢ca de Kelly; C. Exposicdo da
cavidade abdominal.

Figura 2 - A. Posicionamento do tubo no flanco
esquerdo; B. Saida das trompas por contra-
abertura na fossa iliaca direita.

Em seguida, as \visceras foram
recobertas por uma malha de material poroso
ndo absorvivel e uma esponja foi colocada
sobre essa tela (Figura 3). O tecido
subcutaneo foi removido radialmente

em toda a ferida e, na primeira esponja, as
bordas do complexo musculo-aponeurdtico
foram aproximadas com trés pontos com fio
mononylon 2-0, de modo que 0s espagos
entre as bordas ndo ultrapassassem dois
centimetros (Figura 4).

Figura 3 - A. Posicionamento da tela porosa nas
visceras; B. Posicionamento da esponja na tela.

Figura 4 - A. Passando pelas bordas do complexo
musculo-aponeurdtico mononylon 3-0 2-0; B.
Aproximando-se das bordas com tensdo
moderada.

O descolamento do tecido subcutaneo
permitiu acomodar outra esponja na
aponeurose aproximada. As bordas da pele e
do tecido subcutaneo também foram
aproximadas com 3 pontos com fio mononylon
2-0 para que as bordas também nado
ultrapassassem dois centimetros (Figura 5). A
ferida foi coberta com filme adesivo e em
seguida foi colocada uma ventosa para
manutencdo da pressao negativa através de
uma abertura no filme impermedvel (Figura 6).



Figura 5 - A. Passando pelas bordas da pele 3 fios
de mononylon 2-0; B. Aproximacdo das bordas
com tensdao moderada nos fios de mononylon.

Figura 6 - A. Aplicacdo do filme; B. Aplicacdo de
ventosas; C. Aplicacdo de vacuo.

O Kit Vivano® (Hartmann, Heidenheim,
Alemanha) foi utilizado na peritoneostomia.
Durante as lavagens, a infusdao de fluidos
pelos tubos multiperfurados e a aspiracdo
realizada pela ventosa da peritoneostomia
simultaneamente (Figura 7).

Desobstrugdo da cavidade abdominal

Para determinar a eficiéncia da limpeza do
sistema, 4 porcos foram anestesiados e
submetidos a técnica descrita anteriormente.
Os animais receberam uma solugdo de 17,5mL
de suspensdo de particulas de carbono
(nanquim) (Acrilex, Sdo Bernardo do Campo,
Brasil) diluida em 1,5L de solucdo de NacCl
0,9%.

Em seguida, os animais foram submetidos a
pressdo negativa de 125mmHg e

Figura 7 - Entradas de fluido pelos tubos (setas
azuis). Saida de liquido pelo tubo com ventosa de
peritoneostomia (seta vermelha).

Imédia com NaCl 0,9% a 15mL/min nos dois
tubos multiperfurados por um periodo de 120
minutos. A cada 15 minutos, uma amostra de
lavado peritoneal foi coletada. Ao final dos
120 minutos, a peritoneostomia foi removida
e uma amostra de liquido peritoneal foi
coletada no recesso costofrénico direito
(RCFR), recesso costofrénico esquerdo (LCFR),
fossa iliaca direita (FID) e fossa iliaca esquerda
(FLI). Estas amostras foram submetidas a
espectrofotometria com comprimento de
onda de 456nm, para determinacdo de sua
concentracdo. A curva de absorbancia versus
concentracdo foi calculada com as diluicdes
pré-determinadas de uma solucdo de nan-
quim, e a formula para cdlculo das
concentracdes das amostras obtidas foi
calculada: abs = 116,9075 x con - 0,0689 (abs
= absorbancia, con = concentracdo).



Estabilidade do sistema e efeitos fisioldgicos
da lavagem com NaCl 0,9%

Outros quatro animais foram
anestesiados e submetidos a técnica
cirdrgica padrdo. Foi infundido NaCl 0,9%,
com fluxo de 200ml/h nos dois tubos
multiperfurados e periodos alternados com
e sem pressao negativa de 125mmHg a cada
30 minutos, por um periodo de nove horas.

A estabilidade da peritoneostomia foi
avaliada juntamente com a infusao continua
de liquidos; A resisténcia do sistema a
obstrugcdes e vazamentos e o balango
hidrico, bem como os efeitos fisioldgicos
avaliados por meio do registro de
parametros hemodinamicos (pressao
arterial média, frequéncia cardiaca, pressao
intra-abdominal e diurese) e parametros
bioquimicos (pH, lactato, sédio, potassio e
hematdcrito), que foram coletados no inicio
do procedimento, com 3, 6 e 9 horas de
seguimento.

Andlise estatistica

Os dados sao apresentados como
média * desvio padrdo ou mediana
(intervalo interquartil) quando apropriado.
A analise estatistica foi realizada utilizando
o programa SigmaStat for Windows. O teste
de Wilcoxon pareado foi realizado para
comparacdo entre varidveis bioquimicas e
hemodinamicas no inicio e no final do
procedimento.

u Resultados

Desobstrugdio da cavidade abdominal

A andlise das amostras de lavado
peritoneal coletadas a cada 15 minutos mostrou
uma redugdo progressiva na concentragdo de
nanquim, o que foi verificado em todos os animais
avaliados.

A porcentagem da concentracao
encontrada apds 120 minutos em LIF, RCFR, LCFR e
RIF foi de 4,1%, 10,0%, 8,5% e 7%, 56%,
respectivamente.

Estabilidade do sistema e efeitos fisioldgicos da
lavagem com solugdo de NaCl a 0,9%

A estabilidade da peritoneostomia a vacuo,
juntamente com a infusdo continua de fluidos, foi
mantida durante todo o experimento, sem
vazamentos ou obstrucdes do cateter. Quando a
aspiracao foi interrompida, ndao houve oscilagdes
significativas da pressdao intra-abdominal, mas
observou-se que o volume médio de liquidos
aspirados pela peritoneostomia ao final do
experimento foi superior ao volume infundido pelo
cateter. teres (5517,5+1052,53mL vs. 3700+200mL,
p=0,02). Durante o procedimento de 9 horas, ndo
foram observadas oscilagdes significativas da PAM,
porém houve aumento progressivo da FC (Tabela 1).
Alteragbes  hidroeletroliticas  também  foram
observadas, como aumento progressivo do potdssio
sérico (Tabela 2).

Tabela 1- Mediana das variaveis hemodinamicas para animais submetidos a lavagem peritoneal

com NaCl 0,9%.

TO T3 T6 T9 P valor
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
MAP (mmHg) 71 77.5 71 69.5 0.71
HR (bpm) 109 144.5 149 150.5 0.04*
IAP (mmHg) 6.5 4 6 3.5 0.07
Diuresis (mL) 110 175 190 252.5 0.07

CO (L/min)

PAM: Pressdo arterial média; FC: Frequéncia cardiaca; PIA: pressdo intra-abdominal; DC: saida Cardi-ac; * Teste de Wilcoxon pareado (TO vs.

T9).



Tabela 2 - Mediana das variaveis bioquimicas dos animais submetidos a lavagem peritoneal

com NaCl 0,9%.

TO T3 T6 T9 P value
(n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
pH 7.41 7.42 7.39 7.36 0.14
Lactate (nmol/L) 1.54 1.8 1.05 1.6 0.14
Na (nmol/L) 139.5 140.5 140.5 139.5 0.07
K (nmol/L) 3.6 4.05 4.7 5.05 0.02*
Ht (%) 27.5 27 31 30.50 0.59
Sat02 (%) 99.25 99.3 99.1 98.90 0.99

pH: Potencial de hidrogénio idnico; Na: Sédio sérico; K: Potassio sérico; Ht: Hematdcrito; SatO2: saturagdo arterial de oxigénio; *

Teste de Wilcoxon pareado (TO vs. T9).

n Discussao

A lavagem peritoneal continua como
método de tratamento da sepse abdominal é
tecnicamente  dificil e com  resultados
controversos.. O conceito da técnica baseia-se na
hipdtese de que a irrigagdao continua da cavidade
abdominal aumenta a remocao de
contaminantes e mediadores inflamatodrios,
auxiliando na resolucdo de doencas infecciosas..
No entanto, os mecanismos atuais usados para
lavagem peritoneal continua parecem ser
incapazes de exercer a depuragao adequada de
contaminantes e mediadores inflamatérios.

Acredita-se que os métodos de lavagem
peritoneal mais utilizados anteriormente utilizam
a mesma via de infusdo de lavado para aspirar o
lavado, causando problemas técnicos como
vazamento, entupimento precoce dos cateteres,
contaminacdo e infeccdo do volume nao
drenado. Além disso, nessas técnicas, a parede
abdominal é mantida fechada, o que induz
aumento da pressdo intra-abdominal e,
consequentemente, alteracdes hemodinamicas.
Os resultados desfavoraveis acabaram por indicar
o abandono da técnica no tratamento da
peritonite difusa.

Ainda na década de 1990, alguns
autoreson propuseram técnicas de lavagem
peritoneal que utilizavam diferentes vias de
infusdo e aspiracdao, mas devido a complexidade
de ambas, ndo foram mencionadas em outros
estudos ou protocolos e provavelmente foram
abandonadas.

A lavagem peritoneal continua
apresenta  varias dificuldades técnicas,
incluindo manutencdo da integridade do
sistema, manutenc¢dao da cavidade abdominal
isolada do meio externo e aspiracao eficiente
dos fluidos de lavagem infundidos.

A peritoneostomia, utilizando técnicas
de retencdo da parede abdominal, evita a
retracdo da parede abdominal.. Essa técnica,
aplicada a lavagem peritoneal continua,
promove maior estabilidade do sistema,
evitando vazamentos que podem levar a
descontinuidade do todo.

Outro aspecto importante é a lavagem
associada a peritoneostomia. Essa abordagem
aumenta a complacéncia da cavidade
abdominal, mantendo valores normais de
pressdao intra-abdominal, apesar do volume
adicionado a cavidade com a lavagem. Os
métodos de lavagem utilizados anteriormente
mantém a cavidade fechada com a sutura da
aponeurose, contribuindo para o aumento da
pressdo intra-abdominal e desenvolvimento
da sindrome compartimental abdominals..

A folga desenvolvida pelo sistema é
outro aspecto interessante deste modelo.
Estudos anteriores relataram que a
ineficiéncia na aspiracdo do fluido de lavagem
é um dos principais problemas da lavagem
peritoneal continua em técnicas anteriores e é
uma razdo para ndo recomendar o método..



O modelo de lavagem peritoneal
continua associada a peritoneostomia a vacuo
é eficiente na realizacdo da depuracdo de
liqguidos abdominais. Os resultados da
avaliacdo com particulas de carbono em
suspensao demonstram a capacidade do
sistema em remover tais particulas dispersas
pela cavidade abdominal, de modo que em
120 minutos de lavagem foi possivel reduzir a
concentragdo de nanquim nos recessos da
cavidade em aproximadamente 90%.

O fluido utilizado parece ser outro
fator importante. A solugdo de NaCl 0,9% foi
escolhida com base na pratica usual dos
cirurgides de lavar a cavidade abdominal com
grandes volumes de soro fisioldgico para
remover particulas contaminantes. No
entanto, estudos sugerem que o uso de
solucdo salina pode ser prejudicial ao
mesotélio peritonealss, pode promover a
formacao de aderéncias peritoneais:s, além de
causar disturbios eletroliticos.. Neste estudo
também foi observado balango hidrico
negativo, alteragdes hemodinamicas,
aumento progressivo da FC e alteragdes
bioquimicas como o aumento progressivo do
potdssio sérico.

Este estudo demonstra como o
modelo de lavagem peritoneal continua
associada a peritoneostomia a vacuo resolve
os problemas encontrados em tentativas
anteriores de lavagem peritoneal. Este
modelo pode manter o sistema de lavagem
estavel por nove horas sem entupir ou vazar.
No entanto, mais estudos devem ser
realizados com opg¢des adicionais de fluido de
lavagem com o objetivo de manter a
homeostase durante o periodo de lavagem
antes de usar em estudos clinicos como opg¢ao
terapéutica para peritonite difusa.

n Conclusoes

A técnica de lavagem peritoneal continua com
peritoneostomia a vacuo é vidvel e apresenta
desobstrucdo adequada.
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