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EFEITO DA RESSECCAO DO iLEO TERMINAL NA FIBROSE HEPATICA
SECUNDARIA A LIGADURA DO DUCTO HEPATICO COMUM EM RATAS

INFLUENCE OF TERMINAL ILEUM RESECTION ON HEPATIC FIBROSIS PROVOKED
BY LIGATURE OF COMMON BILE DUCT IN FEMALE RATS

EvandroL uisdeOliveiraCodtat; Geraldo M ageladeAzevedo Junior?, Andy Petroianu, TCBC-MG®

RESUMO: Objetivos: A evolucdo para fibrose hepética e, posteriormente, para cirrose sao fatos bem estabelecidos na colestase
extra-hepética prolongada. A despeito dos avangos nos métodos diagnosticos e terapéuticos, essas complicagdes continuam de dificil
solucdo, principalmente, quando ndo € possivel reverter a causa da colestase. Neste trabalho, procurou-se verificar, em modelo
experimental de colestase pela ligadura do ducto hepatico comum, se a exclusdo do ileo terminal reduziria o desenvolvimento de
fibrose hepatica. N&o houve abordagem direta da causa da colestase, mas atuou-se nos mecanismos de secregdo e regulagdo do fluxo
biliar éntero-hepético. M étodo: Foram utilizadas trinta e cinco ratas Wistar, distribuidas em trés grupos: Grupo 1, apenas laparotomia
e laparorrafia; Grupo 2, ligadura do ducto hepatico comum; Grupo 3, ligadura do ducto hepatico comum associada a ressec¢do do ileo
terminal, com reconstrucéo do transito intestinal, por meio de anastomose ileo-colon ascendente. Apds trinta dias, os animais foram
mortos e o figado de cada rata foi retirado, para a andlise histoldgica. Resultados: Os resultados foram submetidos a anélise
estatistica pelo teste de Kuskal-Wallis, com nivel de significancia de 95 % (p < 0,05). Verificou-se que houve fibrose hepética nos
grupos 2 e 3, porém sem cirrose. O Grupo 3 apresentou fibrose menos acentuada que o Grupo 2. Conclusdo. Conclui-se que a
resseccao do ileo terminal associa-se a menor alteracdo histologica, no figado de ratas, decorrente de colestase obstrutiva (Rev. Col.

Bras. Cir. 2006; 33(1): 19-23).
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INTRODUCAO

A bile é um dos principais veicul os de excrecéo de
metabdlitos e de drogas do organismo. Entre as substancias
acumuladas no figado durante a colestase, os &cidos biliares
s80 0s mais nocivos, por sua atividade detergente sobre a
membrana do hepatécito e de organelas citoplasméticas. A
mais temivel complicagdo da colestase é a fibrose hepética,
gue pode evoluir para cirrose e para insuficiéncia hepatica’.

Whitington et al .2 propuseram aderivacao biliar par-
cial externa, como formade tratamento da colestase e, princi-
palmente, do prurido, secundario a colestase intra-hepética
familiar progressiva. A colestase que surge nessa doenca ca-
racteriza-se por ictericia colestética crénica, progressiva e
hereditéaria, que evolui paracirrose hepética. O sintomamais
incapacitante é o prurido intenso, decorrente do aciimulo de
acidos biliares. Muitos dos pacientes evoluem para cirrose
hepatica. Estes autores perceberam a diminuicdo dos sinto-
mas, notadamente do prurido, e da progressdo para acirrose
hepatica, apds adrenagem biliar externaparcial, por meio de
col ecistoj e unostomia, exteriorizadanapele.

Por suavez, Hollands et al.® propuseram, como for-
ma de tratamento dessa mesma afec¢do, a exclusdo dos Ulti-
mos centimetros do ileo terminal, por meio deumaderivagéo

ileo-cAlon ascendente, com diminui¢do da absor¢do dos &ci-
doshiliares no ciclo éntero-hepatico. Esse procedimento evi-
tava os inconvenientes de uma estomia. Apesar do nimero
pequeno de pacientes e do curto periodo de acompanhamen-
to, esse tratamento aliviou o prurido e melhorou a funcéo
hepatica, em quatro dos cinco pacientes estudados.

Ostrabalhos acima, verificaram amelhoradossinto-
mas e dafuncdo hepética e creditavam estas melhorasadimi-
nui¢do da absorcdo de &cidos biliares no intestino, principal-
menteno ileo terminal. O nosso trabalho, procurou verificar,em
carater experimental, searesseccdo do ileo terminal, emratas
submetidas a ligadura do ducto hepatico comum, ateraria o
grau de fibrose hepatica, mesmo na auséncia de bile e &cidos
biliares no intestino.

METODO

Foram utilizadas trintae cinco ratas Wistar com oito
semanasde vida, nuligestas, com peso entre200ge2509. As
ratas foram alocadas em gaiol as apropriadas, quatro animais
por gaiolaetiveram livre acesso a &gua e racdo pararatos.

Todos os procedimentos foram reali zados, seguindo
as diretrizes de pesquisa experimental em animais do
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Involving Animals (CIOMS), Genebra 1985 “. Na época dos
experimentoso CETEA (Comité de Eticaem Experimentagio
Animal daUFMG) aindando haviasido constituido.

Asratas foram distribuidas em trés grupos:

Grupo 1: 15 ratas, grupo controle,submetidas ape-
nasalaparotomiaelaparorrafia;

Grupo 2: 10 ratas, submetidas a ligadura do ducto
hepatico comum;

Grupo 3: 10 ratas, submetidas a ligadura do ducto
hepatico comum e ressec¢do parcial do ileo terminal, com
anastomose entre o ileo terminal remanescente e o célon as-
cendente.

Osanimaisforam anestesiados por viainadatriacom
éter etilico a10%. Foram posicionados sobre uma pranchade
madeira, em decubito dorsal horizontal, com os quatro mem-
bros fixados a essa superficie por meio de esparadrapos.

Nosgrupos 2 e 3, depois de abertaacavidade, foram
feitasduasligaduras, com fio de seda4-0, no terco proximal do
ducto hepético comum, que foi seccionado, a seguir, entre as
ligaduras. Essa localizag8o, das ligaduras e da seccgdo, teve
por objetivo prevenir a lesdo do ducto pancredtico, que se
encontra junto ao terco distal do ducto hepético comum. No
Grupo 3, apos aligadura e sec¢do do ducto hepético comum,
foram identificados os cinco centimetros finais do ileo termi-
nal. Os vasos do mesentério desse segmento foram ligados
com seda 4-0 e seccionados. Em seguida, o ileo terminal foi
removido, foi fechado o coto coldnico com sutura continua
com polipropileno 5-0 e restabeleceu-se o trénsito por
anastomose entre ileo e o cdlon ascendente. A anastomose
foi término-lateral com sutura continua, utilizando fio de
polipropileno 5-0 . Nos trés grupos a parede abdominal foi
fechada em dois planos (aponeurdtico e pele) com fio de néi-
lon 3-0.

Passados trinta dias das operagdes, todos os animais
foram mortos com dose inal atéria excessivade éter. Procedeu-
sealaparotomiaem cruz eao inventario dacavidade, enfocando
0 aspecto macroscdpico do figado, o local daligadurado ducto
hepético e aanastomoseileocol6nica. Foram coletados3 ml de
sangue da veia cava caudal, de todos os animais, para dosa-
genshioguimicasdebilirrubinadiretaefosfataseacaina, afim
de comprovacdo bioquimica da colestase. O figado de cada
animal, fai retirado, lavado com aguaabundantemente e col oca
do em recipiente com solugéo de formaldeido a 10 % , para
fixag8o e posterior andlise histol 6gica

Cada amostra foi submetida a cortes de cerca de 5
mm no maior eixo do figado, para abranger maior parte do
parénquima e incluidas em parafina histol égica, para serem
cortadas com micrétomo em espessuras de 4 micra. Foram
preparadas 1aminas nas coloragdes hematoxilina-eosina e
tricromico de Gomori, especifico para estudo de colageno e
fibrose.

A andlisefoi qualitativa, feitapor Gnico patologista,
sem conhecimento prévio de que grupo pertenciaaléminae
identificaram-se os seguintes estadios de fibrose hepéticas:

(-) fibrose ausente;

(+) fibrose focal, com aumento dos tratos porta e
alguns septos fibrosos, aumento da quantidade de colageno
nos tratos porta;
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(++) fibrose moderada, com a presenca de septos
mais espessos, maior quantidade de col&geno nos tratos por-
ta, dgumas &reas de parénquimanormal ou com poucafibrose;

(+++) fibroseintensaou muitafibrose, com apresen-
¢ade septos porta grosseiros, infiltrando todo o paréngquima,
predominios de tratos porta sobre parénguima hepéti co.

Osdados coletados apartir daanalise histol 6gicado
grau de fibrose dos figados de cada animal, de cada um dos
grupos de estudo foram submetidos a andlise estatistica, pelo
teste de Kruskal-Wallis. Os resultados foram considerados
significativosao nivel de p < 0,05, com maisde 95% de confi-
anca

RESULTADOS

A colestase dos animais submetidos a ligadura e
seccao do ducto hepatico comum (grupos 2 e 3) foi confirma-
da através de medidas de bilirrubina direta e fosfatase al cali-
na, do sangue colhido naveiacavacaudal de cadaanimal. No
Grupo 2, asconcentragdesdebilirrubinadiretavariaram de 4,0
a8,0(Média6,11+ 1,3) eafosfatasealcalinavariou de 302 a
732 (Média474,2 + 146,5), enquanto os valores no Grupo 3
foramde3,1a7,5(Média5,21+ 1,22), parabilirrubinadiretae
373a1433 (Média742,5+ 308,7), parafosfatasea calina. Estes
valores corroboraram a presenca de colestase.

Trésanimaisrecanalizaram o ducto hepético comum,
doisdelesno Grupo 2, e foram excluidos do estudo. A morta-
lidade n&o foi importante e ocorreu precocemente, devido a
complicagdes cirdrgicas e anestési cas, ndo comprometendo o
estudo, visto que os animai s foram substituidos prontamente.

N&o foi encontrada cirrose nas ratas deste estudo. O
Grupo 1 apresentou todos os animais com parénquimahepéti-
co normal. Predominou afibroseintensano Grupo 2 (Figura 1)
enquanto afibrose foi moderadano Grupo 3 (Figura2). Ape-
sar de ser umaandlise qualitativa, aimpressdo daintensidade
dafibrosefoi estimadade maneiraquantitativa, tendoemvis-
taqueaandisefoi feitapor um Unico patol ogista, que desco-
nhecia o grupo a que alamina estudada pertencia. Essa esti-
mativa, representadaem nimero de cruzes, apesar de seu com-
ponente subjetivo, foi uniforme em todo o estudo e os even-
tuais erros foram constantes em toda a andlise. Levando-se
em conta essas condi¢es, observa-se que houve diferenca
entre os grupos 2 e 3, quanto aintensidade dafibrose hepati-
ca, quefoi maior no Grupo 2 (p< 0,05) (Tabelal).

DISCUSSAO

A presente pesqguisa fundamentou-se no trabalho de
Hollandset al .3, utilizando um model o experimentd . Cabedes-
tacar que esse procedimento atuou sobre o ileo termina na
ausénciade bile, que estavarepresada no figado e s6 poderia
alcancar o intestino por viasanguinea. O model o experimental
utilizado neste trabalho fora também empregado por
Kountouras et al .* para obter cirrose hepéticano rato. Segun-
do esses autores, 28 dias ap6s a ligadura do ducto biliar, os
animais desenvolveram cirrose hepatica, acompanhada de
ascite e hipertensdo porta. Nesse estudo, quinze dias apés a
ligaduraductal, jaerapossivel verificar fibrose hepética®. Tais
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Figura1- Aspecto histolégico do figado derata operada (coloracdo
tricrébmicro de Gomori, x 500), apresentando fibrose intensa em
rata do Grupo 2. Verifica-se aumento da deposicdo decolageno
(*) e dos espagos porta (setas).

resultados extremamente desfavoraveis ndo foram reproduzi-
dos nos animais da presente pesquisa, tendo em vista que
nenhumarataapresentou Cirrose ou ascite, mesmo em um tem-
po de acompanhamento superior ao de Kountouras et al. Foi
seguido o conceito de cirrose hepética, com a formacdo de
nodulos de regeneragéo e septos insulando completamente
o0s hepatdcitos, promovendo anarquiada arquitetura hepatica
5. Divergindo desses autores quanto a possibilidade de cirro-
se nesse model o de colestase, Zimmermann et al . encontra-
ram apenas fibrose hepética. No trabalho atual, ndo houve
cirrose caracterizadaem nenhum dos animais. Pode-se, talvez,
explicar essas diferencas de resultados pelaragados animais
Ou por suas caracteristicas individuais.

Dowling et al.” estudaram aresseccdo de varios seg-
mentos intestinais, em macacos Rhezus e verificaram que a
ressec¢do do ileo terminal eraacompanhadade diminuicéo da
absorcdo e aumento da excregdo dos acidos biliares. Esses
achados subsidiam aindicagdo daderivacao biliar enterocolica.
A premissado estudo de Hollands et al ® eraa diminuicéo da
absor¢éo deécidoshiliaresno ileo terminal, diminuindo aquan-
tidade total de &cidos biliares e, dessa forma, o prurido. No
estudo atual, ndo havia écidos biliares no intestino delgado,
no entanto, pdde-se verificar, em relacdo a fibrose hepética,
gue houve mel hores resultados no grupo de animai s submeti-
dos aresseccdo do ileo terminal.

Apesar de ndo haver um blogueio completo a passa
gem da bile na maior parte das colestases, o aciimulo dos
acidosbiliares no figado € suficiente paraprovocar os efeitos
adversos morfofuncionais. E importante ressaltar, que o fluxo
de bile independente de &cidos biliares é responsavel por
cercade 25 % daexcregdo dabile®. Dessaforma, existebileno
tubo digestério, mesmo sem &cidoshiliares, exceto quando ha
obstrugéo completado ducto biliar principal, conforme ocor-
reu no estudo atual. E possivel que, avelocidade de evolugéo
para a fibrose hepética sgja mais répida no rato, devido ao
metabolismo mais acel erado desses animais, em um periodo
devidamaiscurto. Tal situag8o parece propiciar umaacelera-
¢&o de todos os processos fisiol égicos e patol bgicos.

Neste trabalho, ndo se pode atribuir a diferenca na
intensidade dafibrose no grupo com resseccdo do ileo termi-
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Figura 2 - Aspecto histol égico do figado de rata operada (coloracao
tricrémicro de Gomori, x 500), apresentando fibrose moderada em
rata do Grupo 3, com deposi¢do de colageno menos intensa (*). As
setasindicam espaco corta cortado longitudinal mente.

nal aefeitosisolados do metabolismo dos acidosbiliares. Tanto
no Grupo 2, quanto no Grupo 3 ndo haviaacidosbiliaresnaluz
intestinal, logo a atividade absortiva do ileo terminal, pouco
deveter contribuido paraadiferencaentre os grupos do estu-
do. Tem-se que pensar em alteragbes motivadas pel aresseccéo
doileotermina, quetenham permitido maisexcregéo renal dos
acidos biliares ou menor absorcéo pel os hepatdcitos, ou ain-
da, ainteracdo de outros fatores influenciados pela resseccéo
do ileo terminal, como a participacdo de endotoxinas,
supercrescimento bacteriano e diminui¢do da motilidade in-
testinal.

Tabela 1 — Intensidade de fibrose por grupo de animais.

Animal Grupo1* Grupo2*  Grupo3*
1 - +++ +
2 - +H+ +
3 - +++ +
4 - +++ +
5 - + +
6 - +++ +
7 - +H+ +++
8 - +++ +++
9 - + +++
10 - +++ +
1 -
1 -
12 -
13 -
14 -
15 -

(-) = fibrose ausente; (+) = fibrose leve ou pouco intensa; (++) =
fibrose moderada; (+++) = fibrose intensa ou muita fibrose.
Grupo 1: laparotomia e laparorrafia; Grupo 2: ligadura do ducto
hepatico comum; Grupo 3: ligadura do ducto hepatico comum +
resseccao do ileoterminal.

* diferenca entre os trés grupos, significativa para p < 0,05, pelo
teste de Kuskal-Wallis.
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O processo de fibrose hepética esta associado a ati-
vagdo de células estreladas hepaticas *2. No model o experi-
mental deste trabalho, o principal estimulo foi o acimulo dos
&cidos biliares nos hepatocitos. E possivel, que o processo de
ativacdo das céulas estrel adas tenha sido menos intenso, re-
duzindo indiretamente 0 aciimulo de &cidos biliares nos ani-
maisquetiveram o ileo parcialmente ressecado.

Apesar de ndo serem abordados no trabalho, situactes
ja estudadas e presentes na literatura, tais como, aterages de
motilidadeintestinal %3, supercrescimento bacteriano™, producéo
de endotoxinas ™ e trandocagdo 1 bacteriana, sdo dignas de
nota, por seu comportamento na fibrose hepética em ictericia
obstrutiva e por serem fatores que podem gudar em futuros
estudos a clarificar os resultados obtidos no presente estudo.

O trabalho de autores como Lorenzo-Zunigaet al.*’
corrobora com a nogdo de que a auséncia de &cidos biliares
no intestino favorece o crescimento e a translocacéo

bacteriana, bem como aendotoxemia. Esses autores verifica-
ram que aadicdo de &cidos biliares por viaoral em ratos, sub-
metidos a ligadura do ducto hepético comum, reduz a
translocag@o bacteriana, a proliferacdo ductal no figado e a
fibrose hepética. A ressecgdo parcial do ileo terminal eaexclu-
s80 da papila ileocecal, talvez contribuam para aumentar a
velocidade do transito entérico, resultando em menor
translocagéo bacteriana.

A presente pesqguisa parece ter trazido novos conhe-
cimentos relativos ao ciclo éntero-hepatico e a fibrose hepa
tica. A propostacirargicaapresentada é simples e pode ser (il
paratratar determinadasformasdeictericiae colestase.

A resseccdo dos Ultimos cinco centimetros do ileo
terminal, em ratas Wistar submetidas aligadurado ducto he-
patico comum acompanha-se do desenvolvimento de fibrose
hepética menos intensa que em ratas submetidas apenas a
ligadura do ducto hepético comum.

ABSTRACT

Background: Progression to hepatic fibrosis, and later to cirrhosis, is a well-established fact. Despite the advances in the
diagnostic and therapeutic methods, this syndrome continues to be of difficult solution, especially when it is not possible to
reversethe cause of cholestasis. The devel opment of new ther apeutic proposalsisnecessary in order to prevent the occurrence
of hepatic fibrosisor cirrhosis. The present study, conducted on an experimental model of cholestasisinduced by ligation of the
common bile duct, was carried out in order to determinewhether exclusion of theterminal ileumwould reduced the devel opment
of hepatic fibrosis. Therewas no direct approach to the cause of cholestasis, but therewas an intervention in the mechanisms
of secretion and regulation of enterohepatic bile flow. Methods. Thirty-five female Wistar ratswere divided into three groups:
Group 1 was submitted only to laparotomy and laparorrhaphy, Group 2 to ligation of the common bile duct, and Group 3 to
ligation of the common bile duct in combination with resection of theterminal ileum, with reconstruction of intestinal transit by
means of an ileum-ascending colon anastomosis. After 30 days the animals were killed and the liver of each rat was removed
for histological analysis. Results. Theresultswere analyzed the Kruskal-Wallistest, with thelevel of significance set at 95 % (p
< 0.05). Hepatic fibrosis, but not cirrhosis, was detected in Groups 2 and 3. Group 3 presented less marked fibrosis than
Group 2. Conclusions. We conclude that resection of theterminal ileumis associated with lessmarked histological alterations

dueto obstructive cholestasisin the liver of femalerats.

Key words: Liver; Cholestasis extrahepatic; Liver cirrhosis, Common bile duct; Ileum.
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