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RESUMO

A peritonite aguda representa uma importante causa de sepsis e Obito nas
unidades de terapia intensiva e cirurgia. Classicamente o seu tratamento deve
incluir: a administracdo sistémica de antibioticos, a remocdo mecanica dos
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contaminantes e a restauragdo da integridade gastrintestinal. A utilizacdo de
antibidticos diretamente na cavidade peritoneal é controversa. Com objetivo de
avaliar o uso terapéutico, intraperitoneal da ampicilina associada ao sulbactam,
foram mensurados 0s niveis plasmaticos do Oxido nitrico, bem como a
contagem de eosindfilos, linfécitos, mondocitos e neutrofilos no sangue e no
lavado peritoneal, utilizando-se modelo de peritonite em ratos (ligadura-
transfixacdo cecal). Vinte quatro ratos Wistar, machos, foram divididos em
quatro grupos de seis animais, assim distribuidos: grupo A: metodo de indugdo
de peritonite — soltura da ligadura + tratamento com soro fisiologico; grupo B:
método de inducdo de peritonite + soltura da ligadura + tratamento com soro
fisiologico acrescido de ampicilina / sulbactam; grupo C: método de indugdo de
peritonite + soltura da ligadura-transfixagdo cecal; e grupo D: laparatomia para
realizacdo de lavado peritoneal mais coleta de sangue. A ligadura-transfixacédo do
cecum permaneceu por 24 horas, antes do tratamento instaurado. Foi realizada
uma relaparotomia nos 18 ratos com coleta de liquido de lavado peritoneal e
sangue. Foram dosados 0s niveis plasmaticos de éxido nitrico e determinado o
numero de eosindfilos, linfocitos, mondcitos e neutrofilos no sangue e no lavado
peritoneal. Ndo ocorreu diferenca estatisticamente significante (p > 0,05) nos
niveis de &xido nitrico, bem como no numero de eosindfilos, linfocitos,
monacitos e neutrofilos no sangue e no lavado peritoneal, entre 0s grupos. Neste
estudo, concluiu-se que: a utilizacdo de ampicilina associada a sulbactam por via
intraperitoneal nos ratos com peritonite fecal: ndo modificou a sobrevida; néo
alterou os niveis plasmaticos de Oxido nitrico; ndo alterou a contagem de
eosindfilos, linfécitos, mondcitos e neutréfilos tanto no sangue como no lavado
peritoneal.
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ABSTRACT

Acute peritonitis represents an important cause of septicemia and death in the
Intensive Care Units, and surgical wards. Classically, its treatment includes

systemic administration of antibiotics, mechanical removal of the contaminants
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and restoration of the gastrointestinal integrity. The antibiotics use into the
peritoneal cavity is still subject of controversy. It was measured the serum levels
of nitric oxide, as well as the numbers of peripheral white blood cells and from
peritoneal wash, with the purpose of evaluating the therapeutically the use of
ampicillin and sulbactam into the peritoneal cavity; using a rat model of
peritonitis. Twenty-four Wistar male rats were divided into four groups of six
animals. Group A: induction of peritonitis — treatment with saline solution;
Group B: induction of peritonitis — treatment with saline solution and ampicillin
/ sulbactam; Group C: induction of peritonitis — release of the ligature and cecum
perforation; and Group D: laparotomy for peritoneal wash and blood collection.
The cecum perforation was maintained for 24 hours, prior to the proper
treatment. A second laparotomy was performed in eighteen animals for
collecting specimens of blood and peritoneal wash. It was assessed the nitric
oxide serum levels and the numbers of peripheral white blood cells. There was no
statistical difference (p > 0.05), among the groups regarding the mean nitric
oxide levels; as well as the white blood cell numbers either in the peripheral blood
and peritoneal wash. From the results, one can conclude that the use of
ampicillin associated to sulbactam into the peritoneal cavity, in rats with
peritonitis due to faeces contamination, did not alter survival; and not change
the serum levels of nitric axide; and also the blood white cells counting in the

peritoneal wash and the periphery.
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A peritonite € uma das causas mais importantes de sepsis e Obito nas
unidades de terapia intensiva e cirurgia'.

A sepse abdominal ocorre quando um foco infeccioso intra-abdominal
desencadeia uma resposta sistémica. Esta resposta se caracteriza por ativagdo
nos sistemas de cascata (complemento, coagulacéo, cininas, fibrinolise), células
(endoteliais, leucdcitos, mondcitos, macrofagos e mastocitos) e liberacdo de
mediadores (radicais livres de oxigénio, histamina, eicosanoides, fatores de
coagulacio e citocinas)’.

O oxido nitrico (ON) é uma molécula filogeneticamente muito antiga com
funcBes as mais diversas em fisiologia e patologias humanas®. Na resposta
sistémica a peritonite bacteriana, 0 ON € sintetizado no endotélio. Relaxa a
musculatura vascular e altera o endotélio através da guanidina-monofosfato
(GMP), que remove os ions de célcio intracelulares. Dentro da luz do vaso inibe
a adesdo de leucocitos e plaguetas. O ON produzido nos polimorfonucleares e
macrdfagos auxilia na destruicdo dos microorganismos®. E descrito o aumento
da producio de ON no plasma de pacientes em choque séptico’.

Os leucdcitos séo as principais células efetoras da inflamagéo aguda. A
resposta imune é mediada por leucécitos que derivam de precursores na medula
Ossea. Estes precursores ddo origem aos leucécitos polimorfonucleares e aos
macrdfagos, células da resposta imune inata, e aos linfocitos, células da resposta
adaptativa. Uma vez amadurecidos, os macréfagos e 0s mastocitos residem nos

tecidos do corpo, mas todas as outras células do sistema imunoldgico circulam
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no sangue. Os macréfagos e 0s neutréfilos possuem receptores de superficie que
evoluiram para exercer o reconhecimento de muitos constituintes comuns de
superficies microbianas. As moléculas bacterianas que se ligam a tais receptores
estimulam as células a fagocitarem bactérias e também induzem a secrecdo de
citocinas e de outros mediadores quimicos pelos macrofagos®.

Apesar de classicamente o tratamento das peritonites fecais incluir a
administracéo sistémica de antibioticos, a remogdo mecéanica dos contaminantes
e a restauracdo da integridade gastrintestinal, pesquisas com antibidticos’ e
antissépticos*™® usados diretamente na cavidade para o tratamento das
peritonites tém sido objeto de estudos e controvérsias.

A ampicilina associada ao sulbactam é um agente antimicrobiano, com
atividade bactericida, indicada no tratamento da peritonite scundaria, pela sua
eficacia contra a maioria das bactérias aerébicas Gram positivas, negativas e
também as anaerdbias. O sulbactam previne a inativacdo da ampicilina pelas
beta-lactamases bacterianas, aumentando seu espectro de agio™.

Diversos modelos de inducéo de peritonite foram utilizados para o estudo
de estratégias terapéuticas como: a inoculagdo de suspensdo bacteriana
conhecida em periténio livre; a perfuracdo intestinal experimental; a isquemia de
segmento intestinal isolado; a introducdo intraperitoneal de suspensdo fecal e a

inoculagdo de capsula gelatinosa contendo suspenséo fecal e bacteriana™*,
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1.1 Justificativa

A utilizacdo de antibioticos associados ao liquido de irrigacdo peritoneal, tem
resultados controversos. A ampicilina-subactam é uma associa¢éo relativamente
nova. Em nosso meio, foi encontrado apenas um estudo avaliando o uso
intraperitoneal terapéutico desse antibidtico na peritonite induzida em modelo
animal®, levando em consideracdo a prevencdo de aderéncias peritoneais. A
inexisténcia de estudo avaliando dosagem plasmatica de 6xido nitrico e resposta

inflamatoria na peritonite em ratos, motivou a realizacdo deste estudo.

1.2 Objetivos

O estudo teve por objetivo avaliar as variagdes nos niveis plasmaticos do
oxido nitrico, bem como a contagem de eosindfilos, linfécitos, mondcitos e
neutrofilos no sangue e no lavado peritoneal em ratos com peritonite, apds o

uso terapéutico, intraperitoneal da ampicilina associada ao sulbactam.
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2.1 Peritonite secundaria

A peritonite pode ser classificada quanto a origem em: primaria, secundaria
e terciaria. Na primaria, também chamada espontanea, ndo ha associacdo com
outras fontes abdominais, secundarias de infecgdo. A contaminagéo se da por via
hematogénica, linfatica ou pela via transmural. Associada a situagdes clinicas
como: cirrose, tuberculose e as dialises peritoneais™. A secundaria é a forma mais
freqliente, representa a infeccdo da cavidade peritoneal resultante da perda da
integridade anatémica do trato gastrintestinal e pode se manifestar como
peritonite aguda, pos-operatoria ou traumatica'®, A terciaria € definida como
processo infeccioso do abdome em que a deficiéncia dos mecanismos de defesa
do paciente e a falta de controle do processo infeccioso determinam uma
peritonite difusa persistente™.

Estudos microbioldgicos do liquido peritoneal em pacientes com peritonite
secundaria demonstram associacdo de germes aerdbios e anaerdbios. Essas
infeccOes sdo geralmente polimicrobianas, sendo a E. coli e o Bacteridides fragilis
freqiientemente encontrados®’.

Os principios contemporaneos de tratamento da infeccéo intra-abdominal
incluem  ressuscitagdo hemodindmica, suporte fisiolégico ao paciente,
administracdo sisttmica de agentes antimicrobianos contra 0s patdgenos
documentados ou provaveis e controle cirlrgico precoce de qualquer fonte de

contaminagdo microbiana com correcdo dos processos de doencas subjacentes'®.
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Em relacdo aos procedimentos cirurgicos a serem realizadas é¢ fundamental
a avaliacdo precisa das indicacbes de suturas, anastomoses ou estomas. O
fechamento da cavidade deve ser realizado na auséncia de infecgdo grave, restos
de necrose e limpeza satisfatoria da mesma; drenagem cavitaria parece ineficaz
na maioria dos casos'’. As peritoneostomias™ e a técnica semi-aberta poderao ser
utilizadas em casos selecionados; lavagem continua pos-operatoria tem papel
controverso. Relaparotomias programadas ou de demanda tem seu papel no
tratamento das peritonites, com a indicacdo cada vez mais freqliente da
relaparotomia de demanda, executada quando ocorre piora clinica ou persisténcia

da infeccdo™.

2.2 Modelos experimentais de peritonites

Foram desenvolvidos ao longo das ultimas décadas inUmeros modelos
animais que simulam as etapas fisiol0gicas ocorridas durante a peritonite aguda.
Peritonite foi induzida em porcos®, ratos®, coelhos® e cdes”. Os modelos
utilizados contribuem para aumentar o conhecimento do processo infeccioso
peritoneal e prover dados para melhor avaliar a terapéutica em humanos®.

Dentre os modelos propostos, alguns evoluem essencialmente com
formagdo de abscessos, enquanto outros séo eficazes no desenvolvimento de

peritonite bacteriana secundaria difusa™**?.



XXX

O modelo de peritonite mais utilizado atualmente inclui a ligadura do

cecum. Wichterman et al.?®

, em 1980, propuseram a puncao cecal, apos ligadura,
com propdsito de drenar conteudo fecal na cavidade peritoneal favorecendo o
desenvolvimento da peritonite. Outros modelos podem ser citados: inoculacéo
de suspensdo bacteriana em peritdneo livre, perfuracdo intestinal experimental”,
ligadura cecal ou apendicular™, isquemia de segmento intestinal isolado* e capsulas
duplas para formagdo de abscessos cavitarios'.

Estratégias terapéuticas e complicacdes cirurgicas puderam ser avaliadas:
uso de fios de sutura e anastomoses intestinais®; uso intraperitoneal de antk
sépticos®® antibidticos intra-peritoneais®”* lavagem peritoneal mecanica com
solugdo de NaCl 0,9%% heparinizacdo®*, além do uso intra-cavitario de
inimeras substancias®.

A utilizacdo de material fecal como contaminante é de dificil
reprodutibilidade. Capsula de bario e material fecal e esponjas com coliformes séo
indutoras de abscessos cavitarios. A ligadura-puncdo do cecum foi descrita como
indutora de abscessos e de peritonites generalizadas’. A ligadura-transfixacéo

proposta inicialmente por Aguiar et af, em 1996, foi eficaz em produzir

peritonite generalizada em 100% dos ratos estudados.
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2.3 Uso de agentes por via intraperitoneal

2.3.1 Antibioticos

O papel dos antibidticos utilizados por via intraperitoneal € controverso.
Alguns autores referem beneficios, enquanto outros ndo tém demonstrado
vantagem na prevencdo da infecgdo pds-operatdria ou mortalidade®®,

Atkins et aF’, em 1976, sugerem que a lavagem peritoneal prolongada com
antibioticos oferece beneficios nas peritonites com contaminacdo grosseira e
difusa.

Ericsson et af®, em 1977, avaliando o uso intraperitoneal da kanamicyna
enfatizou o risco de seu uso, principalmente em pacientes com doenca renal.

Lally et af, em 1983, em estudo experimental com ratos submetidos a
inoculagdo peritoneal de cépsulas com fezes humanas, ndo encontraram
diferenca no nimero de abscessos formados comparando lavagem com solucéo
salina, clindamicina, gentamicina, ou cefoxitina, concomitantes ao uso sistémico
efetivo de antibioticos parenterais.

Em 1985, os mesmos autores ndo encontraram diferenca na incidéncia de
infeccdo intra-abdominal em ratos recebendo lavagem peritoneal com adicéo de

gentamicina e em uso de antibioticoterapia sistémica. A mortalidade ndo diferiu

nos grupos™.



XXXIV

Leiboff & Soroff, em 1987, realizaram revisdo de 39 estudos em humanos
utilizando diversas solugdes para lavagem da cavidade peritoneal, entre 1963 e
1986, entre elas ampicilina, cefalosporina, gentamicina, penicilina, clorafenicol,
tetraciclina entre outros. Apesar de resultados favoraveis ao uso da lavagem
peritoneal com alguns dos agentes locais na maioria dos estudos (32 trabalhos),
foi enfatizada a necessidade de novos trabalhos controlados randomizados e
prospectivos que comparem grupos equivalentes®,

Salvati et af®, em 1988, relataram estudo prospectivo com 443 pacientes
submetidos a cirurgia de collon e evidenciaram vantagem com 0 uso de
ampicilina ou kanamicyna na ferida operatdria ou intraperitonealmente, desde
que sejam utilizados antibidticos, apropriadamente por via oral ou venosa.

Schein et af®, em 1988, enfatizaram a necessidade de estudos prospectivos
randomizados e controlados para avaliar o papel das lavagens intra-operatorias
com anti-sépticos e antibidticos e em 1990, estudaram 87 pacientes com
peritonite, concluindo que a lavagem intraoperatoria com solucdo salina ou
antibidticos ndo influenciou no resultado pds-cirdrgico™.

Edmiston et al., em 1990, analisando o impacto do lavado antimicrobiano
sobre a estabilidade das populacdes microbianas mesoteliais observaram uma
reducdo imediata na recuperacdo de microbios mesoteliais, efeito este transitorio,
com 0s niveis bacterianos se igualando ou excedendo aos niveis do pré-lavado
24 horas ap0s. Sugere ainda que as popula¢des microbianas mesoteliais sdo

resistentes ao lavado peritoneal™.
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Ablan et al., em 1991, estudaram coelhos apds inoculacdo fecal do
peritdnio e notou reducdo da mortalidade e do nimero de abscessos ap0ds adi¢do
de cefotetan na irrigacdo peritoneal em uso de antibioticos sistémicos, 2 horas
ap6s contaminacio peritoneal®

Perdue et al., em 1994, mostraram maior taxa de sobrevivéncia apos
peritonite fecal utilizando ceftriaxona no lavado peritoneal e intramuscular
comparado ao seu uso exclusivamente parenteral. Através de dosagem
plasmética da ceftriaxona referiram que a a¢do do antibidtico era primariamente
local, ja que sua absorcdo ndo determinava nivel acima da concentracéo inibitoria
minima’.

Rosman et al.,, em 1999, trabalhando com peritonite em ratos referiram
reducdo do crescimento bacteriano, concentracdo de endotoxinas, formagdo de
abscessos e mortalidade apds lavagem peritoneal com adicdo de imipenem
/cilastina®.

Reis, em 2001, estudando a aderéncia peritoneal, observou melhor controle
das aderéncias com o uso intraperitoneal de ampicilina subactam associada ou
ndo ao acido hialurénico a 0,8%, entretanto, ndo notou diferenca em relagdo ao

indice de culturas bacterianas positivas®.

2.3.2 Anti-sépticos e outros agentes locais
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O uso de antisépticos instilados na cavidade peritoneal € avaliado ha
décadas. Foi descrita em 1923 a irrigacdo peritoneal com solucdo alcodlica em
pacientes sépticos, com diminuicdo da mortalidade de 50%°°.

Ahrenholz & Simmons, em 1979, evidenciaram experimentalmente
inducdo do ébito com polivinil-iodo-pirrolidona (PVPI) ndo diluido, aumento da
mortalidade com doses menores em peritonites por E. coli e E. coli-Hemoglobina.
Notaram diminui¢do da mortalidade com pré-tratamento da cavidade com PVPI
diluido em peritonites por E. coli “*.

Janik et al., em 1982 encontraram diminui¢do de ndmero e intensidade das
aderéncias apds tratamento com povidine em coelhos®.

Schein et al, em 1988, relataram efeitos favoraveis com o uso da lodo-
povidona (PVPI) logo apo6s instalacdo da peritonite, os mesmos resultados ndo
se mantiveram 6 horas ou mais do inicio do processo infeccioso®,

O uso da clorexidina foi estudado prospectivamente por Vallance &
Waldron, em 1985 néo sendo encontrado beneficio em seu uso intraperitoneal®,
Bondar et al, em 2000, encontrou reducdo significante na contagem de bactérias
e mortalidade com uso de solugdo de clorexedina 0,05% em ratos com
peritonite™.

A heparina tem se mostrado capaz de reduzir significantemente as
aderéncias e abscessos em certos tipos de peritonites bacterianas produzidas em
ratos. Tal efeito tem sido atribuido ao aumento da atividade fibrinolitica do

mesotélio e a sua a¢do antitrombina, que diminui a deposicdo de fibrina e previne
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trombose dos estomas e linfaticos subperitoneais, favorecendo sua acdo de
limpeza®.

Estudos experimentais tem mostrado diminuicdo da formacgdo de
abscessos e aumento da taxa de sobrevida ap0s uso intra-peritoneal ou

subcutaneo da heparina®.

2.4 Oxido nitrico

A importancia do oxido nitrico (ON) na biologia médica foi reconhecida
em 1992, quando a mesma passou a ser denominada “molécula do ano” *.

O ON é um mediador geral na comunicacdo célula a célula. Proporciona
influéncia vasodilatadora continua, modificando a funcdo das células circulantes,
aléem de atuar como um neurotransmissor. Trata-se de um complexo instavel,
capaz de atravessar membranas com grande facilidade®™. A sua agdo na imuno-
regulacéo estd presente na inflamagdo e nos mecanismos de autoimunidade. Esta
molécula tem revolucionado e obrigado revisdo de paradigmas da medicina,
principalmente em neurologia, cardiologia, nefrologia e gastroenterologia®,

E produzida a partir do substrato L-arginina pela enzima sintese do 6xido

nitrico (NOS).
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Fig. 1. Biosintese do dxido nitrico 49

Os compostos éxi-nitrogenados de importancia biolégica sdo encontrados
em cinco estados de oxidagdo, representados por 13 moléculas diferentes, entre
estas o préprio radical ON, a menor molécula com atividade bioldgica conhecida
até o momento e alguns de seus metabolitos como o nitrito (NO,-), nitrato
(NO,-) e tridxido de dinitrogénio (N,O,) e 4cido peroxinitroso (OONOH)®,

O ON parece estar envolvido em indmeros mecanismos fisiolégicos
vasculares, neuroldgicos e imunitarios’. Deve estar relacionado com a hipotenséo
associado ao choque séptico, migracdo de neutréfilos®, patogénese da asma
bronquica® e malaria®.

Através da ativacdo da guanilciclase, 0 ON aumenta 0s niveis intra-
celulares de guanidina-monofosfato ciclico (GMP-ciclico), causando reducéo de
célcio intracelular. Tal fendbmeno é responsavel por relaxamento de células

musculares lisas tanto no sistema vascular como em outros tecidos (musculo liso
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e intestinal), inibicdo de aderéncia e agregacdo plaquetaria e inibicdo da
quimiotaxia de neutrofilos, além da transducédo de sinais na neurotransmisséo
central e periférica®.

Os macrofagos ativados fundem seus lisossomos aos fagossomos de
modo mais eficaz, expondo bactérias intracelulares ou recentemente ingeridas a
uma variedade de enzimas lisossomicas bactericidas. Os macrofagos ativados
produzem radicais de oxigénio e ON, ambos dotados de potente atividade anti-
bacteriana, além de peptideos anti-bacterianos®,

Existem evidéncias indiretas de aumento da sobrevida em modelos
experimentais de choque séptico com a utilizacdo de inibidores da sintese de

ON, entretanto, com aplicagio que ndo superou a fase experimental®,



METODOS
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3.1 Caracterizagao dos animais

Foram utilizados 24 ratos Wistar adultos, machos, procedentes do biotério
de Biofisica e aclimatados no Nucleo de Cirurgia Experimental (NCE) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Os
animais receberam agua “Ad libitum” e alimentacdo padréo tipo Labina® até o

inicio dos experimentos.

3.2 Descrigao dos grupos

Os 24 ratos foram distribuidos em quatro grupos: nos grupos A, Be C:
Os animais sofreram inducéo de peritonite pelo método de ligadura-transfixacéo
cecal, sendo tratados apds 24 horas com soltura da ligadura, seguida da
distribuicdo nos grupos A, B e C, conforme procedimento descrito no quadro

abaixo:

Quadro 1. Caracterizacdo dos procedimentos dos grupos A, Be C

Grupos ‘ n Procedimento

A 06 Colocacao de 8mL de soro fisiolégico na
cavidade

B 06 8mL de soro fisiologico com 30mg de

(grupo estudo) ampicilina/sulbactam

C 06 Realizada apenas soltura da ligadura
sem colocagao de qualquer solugédo na
cavidade
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No grupo D (controle negativo): os seis ratos foram submetidos a
laparotomia para realizacdo de lavado peritoneal e coleta de sangue para dosagem

de ON.
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3.3 Desenho metodolégico

Indugéo da peritonite secundaria
em 18 ratos

Ligadura-transfixacdo do cecum com fio de seda
2,0 sob anestesia
Re-laparotomia apos 24 horas ‘

Liberacdo da ligadura, com inclusdo de 06 ratos em cada
grupo estudado (A, B e C)

&

Grupo A Grupo B Grupo C
(Estudo)
Solugéo salina Ampicilina / sulbactam Soltura da ligadura-

transfixacao

Coleta de sangue e lavado peritoneal 24 horas apés a
relaparotomia seguida de dose letal anestésica
Dosagem plasmatica de ON e anélise do lavado peritoneal
e sangue

Grupo D
(controle negativo)

Laparotomia em 6 ratos para realizacdo do lavado
peritoneal e coleta de sangue para dosagem de ON e

confecgdo das laminas para a contagem de leucdcitos
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3.4 Preparo pré-operatorio

** Suspensao de dieta: imediatamente antes dos procedimentos;

** Tricotomia de parede anterior sob anestesia.

3.5 Anestesia

Utilizada a associacéo de dois indutores:
% Ketamina 15 mg/kg;
% Hypnomidate 0,3 mg/kg;

+* Por via intra muscular.

3.6 Técnica cirargica

3.6.1 Inducéo da peritonite bacteriana

Realizada inducéo de peritonite secundaria seguindo modificagdo técnica
do modelo idealizado por Aguiar et af, sendo procedida a ligadura do cecum
0,5cm acima da valvula ileo-cecal seguida de transfixacdo com a propria agulha,
exteriorizando o fio 3,0 cm além da parede do cecum. Sintese realizada em 2

planos de sutura continua com Polipropileno 3,0. Fig. 2.



XLV

Fig. 2. Técnica de inducéo de peritonite secundaria em ratos

Os ratos receberam rehidratagdo com 10ml de soro Ringer com lactato
administrado por via subcutdnea, seguida da aplicacio de 30mg de
ampicilina/sulbactam por via intramuscular (IM) nos 18 ratos.

Em caso de dito per-operatorio, 0 mesmo seria substituido, de acordo

com 0 seu grupo de estudo.

3.6.2 Re-laparotomia

Realizada 24 horas ap0s o procedimento inicial, sendo realizada soltura do
fio de seda, com restabelecimento de transito intestinal. Naquele momento os 18
ratos foram divididos em trés grupos:

Grupo A: lavagem com solucéo fisiologica 0,9 (5ml) e enxugamento com

duas gazes estéris + soro fisiologico 0,9% - 8ml;
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Grupo B (estudo): lavagem com solucdo fisioldgica 0,9 (5ml) e
enxugamento com duas gazes estéris + soro fisioldgico 0,9 em mesmo volume
com 30mg de ampicilina associada ao sulbactam (UNASYN — Pfizer — Brasil);

Grupo C: soltura da ligadura-transfixacéo, apenas;

ApOs re-sintese com mesma técnica e fio, ministrados 10ml subcuténeo de
Ringer lactato e aplicagdo de 30mg IM de ampicilina/sulbactam em todos os 18
ratos.

Grupo D (controle negativo): foram utilizados seis ratos para coleta do

lavado peritoneal e coleta de sangue para contagem.

3.6.3 Coleta de sangue e do lavado peritoneal

Realizada 24 horas apds re-laparotomia com a finalidade de coletar
material para analise através da colocacdo de 10mL de solucéo fisiologica que
permaneceu 1 minuto misturada as secrecfes peritoneais. Sendo coletados 4mL
para estudo. Foram confeccionadas laminas a partir do lavado peritoneal para
contagem total e diferencial de leucécitos (fig. 3). A amostra de sangue colhida

serviu para preparacdo de laminas para leucometria (fig. 4).
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Figura 4. Laminas do sangue dos grupos A, B, CeD
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A analise do nivel plasméatico do ON nos 24 ratos foi obtida atraves de

dosagem do ON a partir de 500mL de plasma utilizando o reagente de Griesse.
Ap6s a reacdo foram obtidas leituras das densidades Opticas em
espectrofotdbmetro utilizando comprimento de onda de 550nm. Os resultados
foram representados em nmol/L de nitrito/nitrato. Os experimentos foram

realizados no setor de Microbiologia Clinica do Laboratério de Imunopatologia

Keizo Asami (LIKA).

3.7 Pbs-operatorio

Os ratos permaneceram em gaiolas individuais com fornecimento livre de
agua e racdo, logo apds recuperacao anestésica.

Apos finalizagdo dos procedimentos de coleta, induzido Obito através de
dose letal de ketamina. Os animais foram acondicionados em recipientes
adequados, congelados e coletados pelo Servigo Municipal de Lixo de Biotério.

Os procedimentos cirdrgicos foram realizados no Nucleo de Cirurgia
Experimental do Departamento de Cirurgia — CCS-UFPE, pelo pesquisador,
com o0 auxilio de um veterinario para a conducdo do ato anestésico e de dois
estudantes de Iniciacdo Cientifica do LIKA, observando-se as normas sobre

pesquisa biomédica em animais da O.M.S*..



XLIX

3.8 Andlise estatistica

Na andlise estatistica foi aplicado o teste Bonferroni para comparacées
multiplas. Os resultados das variaveis quantitativas foram expressos por suas
médias e respectivos desvios padrdo. O nivel de significancia estabelecido para a

analise foi de 0,05.

Todos os célculos foram realizados pelo programa SPSS versdo 11.0

(Statistical Package for Social Sciences).



RESULTADOS
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4.1 Dosagem de oxido nitrico

As médias das dosagens plasmaticas de Oxido nitrico e respectivos
desvios-padrdo foram: grupo A — 19,6 + 9,5; grupo B 16,7 £ 5,1; grupo C 13,1 +
7,3 e grupo D 31,5 + 9,7. Representados em nm de nitrito /nitrato (Anexo 1).

Na tabela 1, observa-se a comparacao entre 0s grupos, revelando néo ter
havido diferenca estatisticamente significante nos grupos A, B, Ce D, em

relacdo a dosagem plasmatica de oxido nitrico (ON) (p>0,05).

TABELA 1. DOSAGEM DE ON

Diferenca média Sig. Intervalo de Confianga 95%
(1-9)
) ) Limite inferior  Limite superior
Nao tratado Tratado 2,867 1,000 -11,347 17,080
Controle Negativo 6,517 1,000 -7,697 20,730
Controle Normal -12,133 0,128 -26,347 2,080
Tratado Nao tratado 2,867 1,000 -17,080 11,347
Controle Negativo 3,650 1,000 -10,563 17,863
Controle Normal -15,000 0,035 -29,213 0,787
Controle Negativo Ndo tratado 6,517 1,000 20,730 7,697
Tratado -3,650 1,000 -17,863 10,563
Controle Normal -18,650 0,006 -32,863 4,437
Controle Normal Nao tratado 12,133 0,128 -2,080 26,347
Tratado 15,000 0,035 0,787 29,213
Controle Negativo 18,650 0,006 4,437 32,863

Comparacdo Mdltipla — Bonferroni
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Graéfico 1. Dosagem de ON

4.2 Contagem de leucdcitos no sangue (eosindfilos, linfécitos, mondcitos e

neutrdfilos)

4.2.1 Eosinodfilos

As médias do numero de eosindfilos no sangue e respectivos desvios-
padrdo foram: grupo A — 4,3 £1.8; grupo B 4,0 £1,4; grupo C 2,8 £ 1,2 e grupo

D 18 1,5 (Anexo 2).
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Tabela 2. Contagem de eosinofilos no sangue

Diferenca Sig. Intervalo de Confianga 95%
média (1-J)
m ) Limite inferior Limite superior
Nao tratado Tratado 0,33 1,000 -2,14 2,81
Controle Negativo 1,50 0,550 -0,98 3,98
Controle Normal 2,50 0,047 0,02 4,98
Tratado Nao tratado -0,33 1,000 -2,81 2,14
Controle Negativo 1,17 1,000 -1,31 3,64
Controle Normal 2,17 0,112 -0,31 4,64
Controle Negativo Néo tratado -1,50 0,550 -3,98 0,98
Tratado -1,17 1,000 -3,64 1,31
Controle Normal 1,00 1,000 -1,48 3,48
Controle Normal Nao tratado -2,50 0,047 -4,98 -0,02
Tratado -2,17 0,112 -4,64 0,31
Controle Negativo -1,00 1,000 -3,48 1,48
Comparacdo Maltipla — Bonferroni
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Grafico 2. Contagem de eosin6filos no sangue



4.2.2 Linfocitos
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As médias do numero de linfécitos no sangue e respectivos desvios-

padrdo foram: grupo A — 39,5 + 10,6; grupo B 45,0 £8,5; grupo C 51,3+ 13,6 e

grupo D 69,8 + 8,8 (Anexo 2).

Tabela 3. Contagem de linfocitos no sangue

Diferenca Sig. Intervalo de Confianga 95%
média (I-J)
m V) Limite inferior Limite superior
Néo tratado Tratado -5,50 1,000 23,34 12,34
Controle Negativo -11,83 0,399 -29,68 6,01
Controle Normal -30,33 0,000 48,18 -12,49
Tratado Néo tratado 5,50 1,000 12,34 23,34
Controle Negativo -6,33 1,000 -24,18 11,51
Controle Normal -24,83 0,004 42,68 -6,99
Controle Negativo Ndo tratado 11,83 0,399 -6,01 29,68
Tratado 6,33 1,000 11,51 24,18
Controle Normal -18,50 0,039 -36,34 -0,66
Controle Normal N4o tratado 30,33 0,000 12,49 48,18
Tratado 24,83 0,004 6,99 42,68
Controle Negativo 18,50 0,039 0,66 36,34

Comparacdo Mdltipla — Bonferroni
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Grafico 3. Contagem de linfocitos no sangue

4.2.3 Mondcitos

As meédias do numero de mondcitos no sangue e respectivos desvios-
padrdo foram: grupo A — 6,3 £1,9; grupo B — 6,7 £30; grupo C —4,7 £16¢e

grupo D — 2,2 £ 2,2 (Anexo 2).



Tabela 4.

Contagem de mondcitos no sangue

LVI

Diferenca Sig. Intervalo de Confianca 95%
média (1-J)
m ) Limite inferior Limite superior
Nado tratado Tratado -0,33 1,000 -4,42 3,75
Controle Negativo 1,67 1,000 -2,42 5,75
Controle Normal 4,17 0,044 0,08 8,25
Tratado Nao tratado 0,33 1,000 -3,75 4,42
Controle Negativo 2,00 1,000 -2,08 6,08
Controle Normal 4,50 0,025 0,42 8,58
Controle Negativo Ndo tratado -1,67 1,000 -5,75 2,42
Tratado -2,00 1,000 -6,08 2,08
Controle Normal 2,50 0,530 -1,58 6,58
Controle Normal Nao tratado -4,17 0,044 -8,25 -0,08
Tratado -4,50 0,025 -8,58 -0,42
Controle Negativo -2,50 0,530 -6,58 1,58
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Grafico 4. Contagem de mondcitos no sangue



4.2.4 Neutrofilos

As médias do numero de neutréfilos no sangue e respectivos desvios-
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padrédo foram: grupo A — 49,7 £ 12,1; grupo B — 44,0 £9,9; grupo C — 410

12,7 e grupo D — 25,8 £ 6,5 (Anexo 2).

Tabela 5. Contagem de neutrofilos no sangue

Diferenca Sig. Intervalo de Confianga 95%
média (1-J)
m ) Limite inferior  Limite superior
Nao tratado Tratado 5,67 1,000 -12,21 23,54
Controle Negativo 8,67 1,000 -9,21 26,54
Controle Normal 23,83 0,005 5,96 41,71
Tratado Néo tratado -5,67 1,000 -23,54 12,21
Controle Negativo 3,00 1,000 -14,88 20,88
Controle Normal 18,17 0,045 0,29 36,04
Controle Negativo Nao tratado -8,67 1,000 -26,54 9,21
Tratado -3,00 1,000 -20,88 14,88
Controle Normal 15,17 0,132 -2,71 33,04
Controle Normal Néo tratado -23,83 0,005 -41,71 5,96
Tratado -18,17 0,045 -36,04 0,29
Controle Negativo -15,17 0,132 -33,04 2,71

Comparagdo Mdltipla — Bonferroni
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Grafico 5. Contagem de neutrofilos no sangue

Segundo a analise estatistica, utilizando o teste de Bonferroni, a
contagem de: eosinofilos, linfécitos, mondcitos e neutréfilos no sangue,
comparados nos grupos A, B, C e D, observou-se que as diferencas entre eles

ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05) (tabelas 2 a 5).

4.3 Contagem de leucocitos no lavado peritoneal

(eosindfilos, linfécitos, monadcitos e neutrofilos)

4.3.1 Eosinofilos

As médias do numero de eosinofilos no lavado peritoneal e respectivos
desvios-padrdo foram: grupo A — 27,7 £ 10,3; grupo B — 30,2 = 5,7; grupo C -

25,7 £ 4,8 e grupo D - 1,5+ 0,8 (Anexo 3).



TABELA 6. CONTAGEM DE EOSINOFILOS DO LAVADO

LIX

Diferencamédia  Sig. Intervalo de Confianga 95%
(1)
m ) Limite inferior Limite superior
Nao tratado Tratado -2,50 1,000 -13,26 8,26
Controle Negativo 2,00 1,000 -8,76 12,76
Controle Normal 26,17 0,000 15,41 36,93
Tratado Ndo tratado 2,50 1,000 -8,26 13,26
Controle Negativo 4,50 1,000 -6,26 15,26
Controle Normal 28,67 0,000 17,91 39,43
Controle Negativo Ndo tratado 2,00 1,000 -12,76 8,76
Tratado -4,50 1,000 -15,26 6,26
Controle Normal 24,17 0,000 13,41 34,93
Controle Normal Néo tratado 26,17 0,000 -36,93 -15,41
Tratado 28,67 0,000 -39,43 -17,91
Controle Negativo 24,17 0,000 -34,93 -13,41

Comparagdo Mdltipla — Bonferroni
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4.3.2 Linfocitos

LX

As médias do nimero de linfécitos no lavado peritoneal e respectivos

desvios-padrao foram: grupo A — 0,8 £1,6; grupo B —0,5+0,8; grupo C — 2,7 £

3,7 e grupo D-6,5£4,9 (Anexo 3).

Tabela 7. Contagem de linfocitos no lavado

Diferenca Sig. Intervalo de Confianga 95%
média (1-J)
(0] ) Limite inferior Limite superior
Ndo tratado Tratado 0,33 1,000 -5,08 5,75
Controle Negativo -1,83 1,000 -7,25 3,58
Controle Normal 5,67 0,037 -11,08 -0,25
Tratado Ndo tratado 0,33 1,000 -5,75 5,08
Controle Negativo 2,17 1,000 -7,58 3,25
Controle Normal -6,00 0,024 -11,41 -0,59
Controle Negativo Ndo tratado 1,83 1,000 -3,58 7,25
Tratado 2,17 1,000 -3,25 7,58
Controle Normal 3,83 0,308 -9,25 1,58
Controle Normal Nao tratado 5,67 0,037 0,25 11,08
Tratado 6,00 0,024 0,59 11,41
Controle Negativo 3,83 0,308 -1,58 9,25
Comparacdo Mdltipla — Bonferroni
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4.3.3 Mon6écitos

As médias do numer de mondcitos no lavado peritoneal e respectivos
desvios-padrdo foram: grupo A — 26,3 + 3,4; grupo B — 30,0 £6,5; grupo C -

30,2+ 11,5e grupo D-92,2 £5,0 (Anexo 3).

Tabela 8. Contagem de mondcitos no lavado

Diferenca média Sig. Intervalo de Confianca 95%
(1)
m ) Limite inferior Limite superior
Né&o tratado Tratado -3,67 1,000 -15,93 8,60
Controle Negativo -3,83 1,000 -16,10 8,43
Controle Normal 65,83 0,000 -78,10 -53,57
Tratado Néo tratado 3,67 1,000 -8,60 15,93
Controle Negativo 0,17 1,000 -12,43 12,10
Controle Normal 62,17 0,000 74,43 -49,90
Controle Negativo Ndo tratado 3,83 1,000 -8,43 16,10
Tratado 0,17 1,000 -12,10 12,43
Controle Normal 62,00 0,000 74,26 -49,74
Controle Normal N4o tratado 65,83 0,000 53,57 78,10
Tratado 62,17 0,000 49,90 74,43
Controle Negativo 62,00 0,000 49,74 74,26

Comparacdo Mltipla — Bonferroni
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4.3.4 Neutrofilos

As médias do numero de neutréfilos no lavado peritoneal e respectivos
desvios-padrdo foram: grupo A — 45,2 £ 11,7; grupo B — 39,3 = 8,4; grupo C —
415+ 6,7 e grupo D- 15 £1,0 (Anexo 3).



Tabela 9. Contagem de neutréfilos no lavado

LXIHH

Diferenca Sig. Intervalo de Confianca 95%
média (1-J)
()] ) Limite inferior Limite superior
Ndo tratado Tratado 5,83 1,000 -12,81 24,47
Controle Negativo 3,67 1,000 -14,97 22,31
Controle Normal 43,67 0,000 25,03 62,31
Tratado Nao tratado -5,83 1,000 -24.47 12,81
Controle Negativo -2,17 1,000 -20,81 16,47
Controle Normal 37,83 0,000 19,19 56,47
Controle Negativo Nao tratado -3,67 1,000 -22,31 14,97
Tratado 2,17 1,000 -16,47 20,81
Controle Normal 40,00 0,000 21,36 58,64
Controle Normal Né&o tratado -43,67 0,000 -62,31 -25,03
Tratado -37,83 0,000 -56,47 -19,19
Controle Negativo -40,00 0,000 -58,64 -21,36
Comparacdo Multipla — Bonferroni
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Gréfico 9. Contagem de neutréfilos no lavado
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Segundo a analise estatistica, utilizando o teste de Bonferroni, a
contagem de: eosindfilos, linfécitos, mondcitos e neutrofilos no lavado
peritoneal, comparados nos grupos A, B, C e D, observou-se que as diferencas

entre eles ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05) (tabelas 6 a 9).



DISCUSSAO
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5.1 Método

A utilizagdo de modelos experimentais de peritonite tem importancia pela
dificuldade na realizacdo de estudos clinicos que avaliem condutas terapéuticas
em funcdo de limitacGes éticas e da incapacidade de formacdo de grupos de
estudo homogéneos.

Dentre os diversos modelos desenvolvidos para reproduzir as etapas
encontradas na peritonite, ha alguns que tendem a gerar abscessos intra-
peritoneais localizados e outros processos generalizados®.

No presente estudo, 0 modelo de ligadura transfixacdo de Aguiar et al’,
modificado por Reis* gerou peritonite difusa em 100% dos casos.

Outros fatores importantes a serem considerados sdo: o indice de
mortalidade e o tempo de sobrevida apés instalada a peritonite e sepse a fim de
otimizar a observacdo de determinados eventos mais tardios. O modelo de
Aguiar' levava os animais a Obito em até 48 horas, por necrose do cecum. A
modificacdo idealizada por Reis aumentou para mais de sete dias a sobrevida dos
animais®. A referida modificacdo consistiu na diminuicdo do tempo de ligadura
do cecum de 48 para 24 horas, permitindo assim a preservacdo da vitalidade do
orgdo. A ligadura passou a ser realizada acima da valvula ileo-cecal, provocando
obstrucdo intestinal verdadeira. Os demais itens da técnica original foram

mantidos.
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O modelo adotado se mostrou eficaz em provocar peritonite
generalizada, reconhecida pelo aspecto macroscopico a abertura da cavidade e
evidenciada pela mudanga no padrdo leucocitario encontrado no lavado. No
controle negativo é notada a predominancia de linfdcitos e apos indugdo de
peritonite o lavado demonstra aumento importante de neutroéfilos.

Dentre os animais submetidos a esse modelo, ndo foi constatado ébito,
fato ndo notado em estudo piloto previo, talvez pela auséncia da
antibioticoterapia intramuscular e hidratacdo subcutanea. O uso do antibidtico
intramuscular nos modelos de peritonite foi valorizado por Reijnem et al*, e
reafirmado por Reis®>. Rosman et al, enfatizaram a importancia da hidratacdo
subcuténea nesses modelos™.

A escolha do antibidtico decorreu de sua atividade bactericida, da

comprovada eficacia contra a flora provavel presente no trato gastrintestinal e da

menor capacidade indutora de b-lactamases, menor que a das cefalosporinas®. O

sulbactam previne a inativacdo da ampicilina pelas b-lactamases bacterianas,
aumentando seu espectro de acdo™.

A dosagem de ON foi realizada através do reativo de griesse, técnica
cléssica referida por alguns autores™*,

Estudos com ratos tém sido muito utilizado em modelos de peritonite.
Os autores referem baixo custo, alta reprodutibilidade e facilidade de obtencéo

das cobaias***.
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5.2 Resultados

5.2.1 Mortalidade

Na avaliacdo da sobrevida durante o tempo decorrido do estudo ndo houve
Obito dentre os animais.Este dado provavelmente esta relacionado com
adequada hidratacéo, antibidticos administrados, técnica cirdrgica e periodo de

observagcao.

5.2.2 Dosagem plasmatica de 6xido nitrico (ON)

Na sepse abdominal foi encontrado um aumento dos niveis de ON por varios
autores®®, bem como um aumento na sobrevida em modelos experimentais com
a utilizagdo de inibidores da sintese de ON™.

Nao houve diferenca estatistica entre o grupo B (estudo) e os grupos A, C
e D, em relagio a dosagem plasmatica de ON. Evans et al., em 1993,
encontraram aumento significante nos niveis de nitrato em pacientes sépticos
comparados a pacientes normais®. Tagan et al., em 1998, relataram um valor
preditivo de 100% para a origem séptica do choque quando o nivel de ON foi

superior a 100mmoL/L*>. Esses autores enfatizam o valor da dosagem de ON na

diferenciagéo entre o choque séptico e cardiogénico®. As discrepancias entre os

niveis plasmaticos de ON comparando diversos trabalhos tem razGes pouco



LXIX

claras, ocorrendo uma tendéncia a niveis muito mais baixos em modelos
experimentais de peritonite que apés injecdo de LPS, porém semelhantes aos
niveis plasmaticos em pacientes sépticos”.
No controle normal o nivel de ON foi 31,4nmoL/L, achado semelhante ao
descrito por Tagan et af®, os niveis de ON nos grupos A, B e C foram menores
que os achados de Le Roy et al., que variaram de 50 a 150mmol/I, apds 24 horas
de infecgdo®. O uso de antibidticos parenterais e a forma de inducdo de
peritonite podem estar relacionados com essas diferencas.

O nivel de ON no grupo D (controle negativo) foi maior que nos grupos
A, B e C. Talvez 0 momento da coleta e 0 uso da ampicilina/sulbactam tenham
influenciado este achado. A dosagem de ON foi realizada nos grupos A, B e C
ap6s 24 horas do tratamento da infeccdo, como descrito por Le Roy et af.
Consenso Brasileiro de Sepse®” ndo descreve 0 ON como marcador especifico.
Tagan et al*® referem correlagdo entre intensidade do quadro séptico e nivel

plasmatico de ON.

5.2.3 Contagem de leucdcitos no sangue

Quando foi comparado o numero total de leucdcitos no sangue, bem como,

eosinofilos, neutrdfilos, linfécitos e monocitos separadamente, ndo houve

diferenca estatisticamente significante entre os grupos A, B e C.



Friedman et al*’ referem que a leucocitose ndo é marcador especifico ou sensivel
de infeccdo, bem como, o valor limitado do desvio a esquerda, que reflete a
formacdo de formas jovens pela medula dssea. Contudo, assim como mudangas
na temperatura corporal, esses parametros sdo facilmente mensuraveis e
continuam fundamentais na monitorizagdo da sepse’’.

Em relacdo a contagem diferencial ndo houve diferenca estatisticamente
significativa considerando eosinofilos, neutrofilos, linfocitos ou mondcitos. O
tratamento antibiotico e o tempo de coleta apds 24 horas pode nédo ter

caracterizado estas diferencas.

5.2.4 Contagem de leucdcitos no lavado peritoneal

Notada a inexisténcia de diferencas estatisticamente significantes, entre os
grupos A, B, C e D, com uma tendéncia a um menor ndmero de neutrofilos no
lavado no grupo C (soltura da ligadura), que no grupo A, denotando uma
migracdo de neutrofilos mais adequada no grupo onde houve lavagem cavitaria
com solucdo salina, em relagdo ao grupo onde houve apenas soltura da ligadura
cecal. Torres et al., em modelo de peritonite em ratos, evidenciou diminui¢do da
mortalidade apds lavagem cavitaria com solucéo fisiologica comparada a simples
limpeza da cavidade com compressas de gases®. A chegada dos neutréfilos ao

local da inflamacdo/infeccdo (peritdnio) tem importancia para a defesa do
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organismo pela ocorréncia da fagocitose dos microorganismos, levando-os a

morte por producdo de vérias substancias bacteriostaticas e toxicas®.

5.3 Uso intraperitoneal de antibidticos

O papel dos antibitticos utilizados por via intraperitoneal continua
controverso. Alguns autores defendem o seu uso por encontrarem melhor
controle de aderéncias pds-operatérias?, reducdo de mortalidade™, reducdo de
endotoxinas e formagdo de abscessos®. Outros autores ndo encontraram
diferenca apds utilizagdo tdpica de antibidticos em relagdo a mortalidade’”’
inclusive enfatizando o risco do uso em alguns pacientes™®.

O uso de agentes ndo antimicrobianos como: heparinas, dextrans, PVPI,
entre outros tem resultados conflitantes além de alguns relatos de complicacdes
relacionadas a seu uso®*®.

Neste estudo, ndo foi encontrado diferenca significativa em relacdo aos
niveis de ON, leucometria ou migracdo de neutrofilos no liquido peritoneal com
0 uso de ampicilina/sulbactam intracavitaria, ressaltando apenas uma tendéncia a
uma maior migracdo de neutréfilos nos grupos submetidos a lavagem cavitaria

com solugdo fisiologica acrescida ou ndo do antibiotico, porém sem alcancar

significacdo estatistica.
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Pelo carater controverso do uso tdpico de substancias antimicrobianas e
ndo-antimicrobianas para o tratamento das peritonites secundarias, torna-se clara

a necessidade de estudos controlados para avaliagdo de seu uso.



CONCLUSOES
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Levando-se em consideracdo a metodologia empregada e o numero de
animais estudados, com base nos resultados do presente estudo, pode-se

concluir, com probabilidade de acerto superior a 95%, que:

A utilizacdo de ampicilina associada a sulbactam por via intraperitoneal em
ratos com peritonite fecal:
ndo modificou a sobrevida;
ndo alterou os niveis plasmaticos de 6xido nitrico;

ndo alterou a contagem de eosindfilos, linfocitos, mondcitos e

neutrofilos tanto no sangue como no lavado peritoneal.
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ANEXOS



Dosagem de ON

Anexo 1

LXXXV

N Minimo Maximo Média Desvio Padréo
Grupo A 6 7,9 31,7 19,583 9,4730
Grupo B 6 8,9 23,3 16,717 5,1254
Grupo C 6 6,6 27,5 13,067 7,3489
Grupo D 7 21 46 31,54 9,712




Anexo 2

LEITURA DAS LAMINAS DO SANGUE — RESUMO ESTATISTICO

LXXXVI

N Minimo Maximo Média Desvio Padréo

Grupo A

Basofilo 6 0 0 0,00 0,000
Eosdfilo 6 3 7 4,33 1,751
Linfocito 6 0 0 0,00 0,000
Linfécito t 6 27 56 39,50 10,635
Mondcito 6 4 8 6,33 1,862
Neutrdfilo 6 29 63 49,67 12,111
Grupo B

Basdfilo 6 0 0 0,00 0,000
Eosofilo 6 2 6 4,00 1,414
Linfocito 6 0 0 0,00 0,000
Linfécito t 6 29 53 45,00 8,485
Mondcito 6 2 10 6,67 3,077
Neutrdfilo 6 35 62 44,00 9,879
Grupo C

Basdfilo 6 0 0 0,00 0,000
Eosofilo 6 1 4 2,83 1,169
Linfécito 6 0 0,00 0,000
Linfécito t 6 25 61 51,33 13,574
Mondcito 6 3 7 4,67 1,633
Neutrdfilo 6 31 66 41,00 12,696
Grupo D

Basofilo 6 0 0,33 0,516
Eosdfilo 6 0 4 1,83 1,472
Linfécito 6 0 0 0,00 0,000
Linfécito t 6 57 82 69,83 8,750
Mondécit o 6 0 7 2,17 2,787
Neutréfilo 6 17 37 25,83 6,494




Anexo 3

LEITURA DAS LAMINAS DO LAVADO — RESUMO ESTATISTICO

LXXXVII

N Minimo Maximo Média Desvio Padréo

Grupo A

Linfécito 6 0 4 0,83 1,602
Mondcito 6 21 30 26,33 3,386
Neutrdfilo 6 35 68 45,17 11,703
Eosdfilo 6 8 38 27,67 10,289
Grupo B

Eoséfilo 6 23 38 30,17 5,707
Linfocito 6 0 2 0,50 0,837
Mondcito 6 21 36 30,00 6,450
Neutrdfilo 6 24 47 39,33 8,383
Grupo C

Eosofilo 6 17 31 25,67 4,803
Linfocito 6 0 9 2,67 3,670
Mondcito 6 21 50 30,17 11,496
Neutrdfilo 6 14 62 41,50 16,682
Grupo D

Eoséfilo 6 1 3 1,50 0,837
Linfécito 6 0 14 6,50 4,930
Mondcito 6 83 98 92,17 5,037
Neutrdfilo 6 0 3 1,50 1,049




