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RESUMO - Objetivo: Avaliar a fungdo hepatica de ratos hipertensos submetidos a baixa ou alta
pressdo de pneumoperitonio. Métodos: Foram utilizados 60 ratos, distribuidos em dois grupos (n=
30), de acordo com a pressdo de pneumoperitonio de 4 ¢ 10mmHg, sendo 15 animais da linhagem
EPM-1 Wistar ¢ 15 animais da linhagem SHR. Logo apos a pesagem, os animais foram submetidos
a anestesia com cetamina e xilazina intramuscular e, em seguida, submetidos a pneumoperitonio,
durante 1 hora e desinsuflagdo por mais 1 hora. Foram coletadas amostras sangiiincas logo apos a
realizagdo do cateterismo da artéria femoral esquerda, apos uma hora de insuflagdo, assim como,
depois de uma hora de desinsuflagdo. Estas amostras foram encaminhadas para a avaliagdo das
enzimas hepaticas (AST, ALT, DHL) e bilirrubinas (total, dircta ¢ indireta). O nivel de significancia
estatistico foi estabelecido em 5%. Resultados: Com pneumoperiténio de 4mmHg a AST ¢ ALT
apresentaram niveis iniciais menores do que apos insuflagao e desinsuflagdo enquanto a DHL, a BT
¢ a BD néo se alteraram; em ambas as linhagens. Na pressdo de 10mmHg a AST e a DHL néo se
alteraram nos ratos normotensos ¢ aumentaram nos hipertensos, a BD néo se alterou, a ALT ¢ a BT
aumentaram para ambas as linhagens. Conclusdao: A fun¢do hepatica mostrou-se alterada ¢ a
medida do tempo apds a desinsuflagdo foi curta para evidenciar uma eventual reversdo dessas
alteracdes, tanto nos animais hipertensos, como em animais higidos.

DESCRITORES — Pneumoperitonio artificial. Ratos endogamicos SHR. Figado.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento da técnica laparoscopica na
cirurgia foi tdo preponderante que a analise critica ndo
conseguiu acompanhar no mesmo ritmo'”. Entretanto,
a avaliagdo de uma nova tecnologia representa, mais
do que uma curiosidade cientifica, uma obrigacao
ética®.

O emprego da técnica videolaparoscopica, para a
realizagdo de procedimentos operatorios, tem sido cada
vez mais difundido em todo o mundo. Desta forma, as
complicagdes decorrentes do tipo de gas, do aumento
da pressdo ¢ do tempo de pneumoperitdonio passaram a
ser estudadas com a finalidade de verificar uma possivel
interferéncia nas fungdes organicas™.

Dentre as complica¢des, uma das mais abordadas
sdo aquelas decorrentes do aumento da pressdo intra-
abdominal. Entretanto, a maioria das alterag¢des, conse-
qiientes a queda do débito cardiaco e do fluxo sangiiineo
esplancnico, resultando em isquemia ¢ disfungdo
organica das visceras abdominais, sdo transitorias e
retornam aos valores normais com a suspensido do
pneumoperitonio®*?.

Apesar das modificagGes serem reversiveis no pa-
ciente higido, a cirurgia videolaparoscopica pode
apresentar restrigées a sua indicagdo em pacientes
portadores de doengas preexistentes-*7,

Parece ndo haver consenso na literatura sobre as
implicagdes do pneumoperitonio na fungdo hepatica,
contudo, tém sido relatado um aumento na atividade
das transaminases diretamente proporcional ao aumento
da pressdo e do tempo de pneumoperitdonio®->?.

Por isso, refere-se que ndo se deve realizar procedi-
mentos laparoscopicos prolongados na vigéncia de
msuficiéncia hepatica grave, ou entdo que se deve utili-
zar baixas pressdes ou técnica que ndo envolva insufla-
¢do peritoneal®7®,

A repercussédo da queda do fluxo sangiiineo hepati-
co na atividade das aminotransferases tem sido estuda-
da, tanto em seres humanos como em animais de experi-
mentagdo, porém ndo em associacdo a uma doenga
preexistente’,

Dentre os estudos em animal de experimentacao,
encontram-se dois trabalhos que empregam o rato co-
mo modelo. Fagundes” observou um aumento na ativi-
dade das aminotransferases com pressao de pneumope-
ritdnio de 6mmHg. Entretanto, Tsugawa et al.Y, em
um estudo comparativo de ratos com hipertensao portal
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¢ higidos, submetidos a pressdes progressivamente
crescentes de pneumoperitonio de CO,, de 0 a 40mmHg,
observaram um aumento das aminotransferases com
pressdes entre 20 ¢ 30mmHg, ou seja, pressdes bastante
elevadas. Portanto, torna-se importante, do ponto de
vista cientifico, investigar estas alteragdes em animais
portadores de doencgas, que sejam freqiientes nos seres
humanos, procurando estabelecer uma interagéo entre
os fatores.

Desta forma, como a hipertensao arterial sistémica
¢ uma doenca de relevancia e pode apresentar influéncia
na diminui¢cdo do fluxo sangiiineco esplancnico, em
resposta a insuflagdo peritoncal com aumento da
pressdo intra-abdominal, decidiu-se utilizar, como
modelo animal, o rato portador de hipertensio arterial
espontanea, para avaliar o efeito do pneumoperitonio
na fungdo hepatica.

OBJETIVO

Estudar a fung¢do hepatica de ratos espontanca-
mente hipertensos submetidos a diferentes pressdes
intraperitoneais.

METODOS
Amostra

Foram utilizados 60 ratos machos, adultos, com
idade aproximada de 4 meses ¢ com peso variando de
280 a 400 g, sendo 30 ratos da linhagem EPM-1 Wistar
e 30 ratos SHR (“Spontaneously Hypertensive Rats™)
Os animais foram procedentes do Centro de Desenvolvi-
mento de Modelos Experimentais para a Pesquisa em
Medicina e Biologia (CEDEME) da UNIFESP-EPM. Os
animais permaneceram em ambiente com iluminagao
natural e temperatura controlada. A dieta foi constituida
por ragdo propria para a espécie ¢ agua a vontade. A
distribui¢do dos animais em dois grupos de trinta ani-
mais cada, denominados de Grupo 4mmHg ¢ Grupo
10mmHg foi aleatoria.

GRUPO 4mmHg: 15 animais de cada linhagem
(EPM-1 Wistar ¢ SHR) foram submetidos a um pneu-
moperitonio de 4mmHg durante 1 hora ¢ desinsuflagdo
por mais 1 hora.

GRUPO 10mmHg: 15 animais de cada linhagem
(EPM-1 Wistar ¢ SHR) foram submetidos a um
pneumoperitonio de 10mmHg durante 1 hora ¢ desinsu-
flagdo por mais 1 hora.

Procedimentos:

Apos a aferi¢ao do peso, os animais foram aneste-
siados por via intramuscular na face posterior da pata



traseira direita com associacio anestésica de cetamina”
¢ xilazina', na dose de 60 mg. Kg' ¢ 10 mg. Kg ! de
peso corporal, respectivamente. O plano anestésico foi
verificado pela auséncia do reflexo de retirada da pata
ao estimulo doloroso.

Procedeu-se a imobilizagdo do animal em prancha
operatoria, em decubito dorsal horizontal, com seus
membros toracicos e pélvicos, fixados em abducéo
com fita crepe, sobre um colchédo térmico para que a
temperatura fosse mantida em 37°C, durante todo o ato
operatorio.

Realizou-se a tricotomia, anti-sepsia com alcool
70 % e a colocagdo dos campos esterilizados. Foi disse-
cada ¢ cateterizada a artéria femoral esquerda com um
cateter de polictileno (PE) 50, para medir a pressdo
arterial média ¢ a coleta de sangue (1,5 mL). As amostras
para analise ¢ controle da ALT, AST, BT, BD, Bl ¢
DHL foram colhidas nos seguintes tempos: tempo zero
(Pré): antes do pneumoperitonio; tempo 1 (POSins):
sessenta minutos com pneumoperiténio; tempo 2
(POSdes): sessenta minutos apos a desinsuflagdo. O
cateter foi1 heparinizado (250mL NaCl a 0,9 % ¢ 1,0
mL de heparina? - 5000 UL.

A seguir, foi realizada uma incisdo abdominal infra-
umbilical, de Smm de comprimento ¢ introdugdo da
agulha de Veress. A agulha transfixava uma rolha de
borracha deixando um segmento de 2 cm para limitar
o seu aprofundamento na cavidade abdominal. Apds a
mtroducao da agulha na cavidade abdominal, procedeu-
se a aspiracao com seringa ¢ a prova da gota de soro,
com intuito de certificar-se que a agulha estava na
cavidade abdominal e ndo ocorrera lesdo de alguma
viscera abdominal.

Realizada com insuflador laparoscépico a intro-
dugdo de 0.5 a 1,0 litro de CO, por minuto, sem pré-
aquecimento, até a estabiliza¢do da pressdo, conforme
os grupos, em 4mmHg ou 10mmHg. Manteve-se a
pressdo pré-determinada durante o tempo de sessenta
minutos.

Ao final dos sessenta minutos a cavidade abdo-
minal foi totalmente desinsuflada, pela propria agulha
de Veresss. Apds sessenta minutos da desinsuflagéo,
todos os animais sob efeito anestésico foram submetidos
a ecutanasia por exsangiiinac¢ao, apds a ultima coleta de
sangue.

*  Cetamina para uso veterinario.
T Xilazina para uso veterinario.
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Para analise dos resultados foram aplicados os
seguintes testes ndo paramétricos, levando-se em consi-
deracdo anatureza das variaveis estudadas ou a variabi-
lidade das medidas efetuadas. Foram aplicados os
seguintes testes estatisticos:

1-Analise de variancia por postos Friedman(?,
com a finalidade de comparar os periodos Pré, POSins
¢ POSdes para cada variavel estudada, para cada grupo
de ratos separadamente. Esta analise também fo1i
empregada para comparar os valores do A% ins, 2%
des A% e total calculados:

A% ins = POSins — Pré x 100
Pré

A% des = POSdes — POSins x 100

POSins
A% total = POSdes — Pré x 100
Pré

Onde A%ins ¢ resultante dos valores obtidos apds
o cateterismo arterial ¢ apos 1 hora de pneumoperitonio,
AY%des ¢ resultante dos valores obtidos apos 1 hora de
pneumoperiténio ¢ 1 hora de desinsuflagdo ¢ A% total
¢ resultante dos valores obtidos apds o cateterismo
arterial e apos 1 hora de desinsuflagao.

1- Teste de Mann- Whitney"'? para comparar os
resultados obtidos do A % no grupo EPM-1 Wistar em
relagdo ao grupo SHR para cada variavel estudada e
para Ains, Ades ¢ A% total, separadamente.

Fixou-se em 0,05 o nivel de rejei¢do da hipotese
de nulidade, assinalando-se com um asterisco os
valores significantes.

RESULTADOS

Na tabela 1 pode-se observar que com pneumope-
ritonio de 4mmHg, a AST ¢ ALT apresentaram niveis
miciais menores do que apos insuflagéo e desinsuflagéo
(Figuras 1 ¢ 2) enquanto a DHL, a BT ¢ a BD néo se
alteraram; em ambas as linhagens. Na pressdo de
10mmHg a AST ¢ a DHL apresentaram forte tendéncia
de elevagdo nos ratos normotensos, aumentando de
forma significante nos hipertensos; a BD néo se alterou,
a ALT ¢ a BT aumentaram para ambas as linhagens
(Tabela 1- Figuras 3 ¢ 4).
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TABELA 1 —-Enzimas Hepaticas ¢ PAM

Pressdo de pneumoperitonio (mmHg)

4 10
Pré POS ins POS des Pré POS ins POS des
AST W 79 128 137 61 95 125
UL S 125 166 180 100 196 217
ALT W 57 103 107 54 68 108
UL S 68 114 130 76 112 217
DHL W 297 308 320 249 376 405
UL S 276 320 299 201 290 417
BT W 4.5 43 6.0 2,6 5.7 9,0
mg/dL S 1,6 1,7 4.1 2,0 4.0 3.9
BI W 4,0 4,0 54 2.3 54 8.0
mg/dL S 1.4 1.4 3,6 1,6 4.1 3.2
PAM W 110 100 95 100 110 105
mmHg S 140 145 135 130 125 130
AST - Pressio de 4 mmHg Desta forma, verificou-se elevagéo progressiva da
U/L AST nos periodos de estudo, em ambas as pressdes
200 DEPR-TWistar BSHR de pneumoperitonio estudadas, para o rato portador de
L6 hipertensao arterial, entretanto, para o rato normotenso
- estF: aumento foi significante sgmepte na presenga de
baixa pressdo de pneumoperiténio. Os valores de
Kl bilirrubina direta nio mostraram alteracio em nenhuma
4n das pressoes estudadas de pneumoperitonio.
T
I're PSins P05 des

FIGURA 1- Niveis sangtiineos de AST, representados pelas
medianas dos valores, para cada linhagem de rato, nos diferentes
momentos de avaliacdo, com uma pressdo de 4mmHg de
pneumoperiténio.
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FIGURA 2- Niveis sangiiineos de ALT, representados pelas
medianas dos valores, para cada linhagem de rato, nos diferentes
momentos de avaliacdo, com uma pressdo de 4mmHg de
pneumoperitonio.
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FIGURA 3- Niveis sangiiineos de AST, representados pelas
medianas dos valores, para cada linhagem de rato, nos diferentes
momentos de avaliacdo, com uma pressdo de 10mmHg de
pneumoperitonio.
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FIGURA 4- Niveis sangiiineos de ALT, representados pelas
medianas dos valores, para cada linhagem de rato, nos diferentes
momentos de avaliagdo, com uma pressdo de 10mmHg de
pneumoperitonio.

Entretanto, a bilirrubina total apresentou-se elevada,
as custas de bilirrubina indireta, para ambas as linha-
gens, somente na pressdo mais elevada de pneumoperi-
tonio. Este parametro retratou uma alteragédo funcional
do figado com a pressdo mais elevada de pneumoperit6-
nio, assim como a ALT, para os ratos portadores ou
nao de hipertensao arterial. A DHL apresentou alteragao
somente para os animais hipertensos na pressao intra-
abdominal mais clevada de pneumoperitonio.

DISCUSSAO

A experiéncia adquirida com a videocirurgia
despertou o interesse de cirurgides e pesquisadores em
estudar, além das vantagens qualitativas, como alta
hospitalar precoce ¢ menor intensidade de dor pos-
operatdria, os beneficios ¢ maleficios quantitativos deste
novo procedimento operatorio®?.

O emprego de procedimentos operatoérios por
videocirurgia ¢ crescente e requer a introdu¢do de um
gas na cavidade peritoneal ¢ 0 aumento agudo da pressao
mtra-abdominal, ambas as manobras podem apresentar
efeito secundario, algumas vezes, indesejaveis.

O efeito adverso do aumento da pressdo intra-
abdominal em conseqiiéncia da insufla¢do de gas, para
a realizagdo do pneumoperitonio, na fungdo cardiaca,
pulmonar e renal, além da diminuigéo do fluxo sangiii-
neo esplancnico, ¢ relatada tanto em trabalhos clinicos
como experimentais®!?.

Encontram-se na literatura, relatos das alteragGes
hemodinamicas devido ao pneumoperiténio. Estas
alteragoes estio relacionadas a diminui¢édo do retorno
venoso sangiiineo ¢ ao aumento da resisténcia vascular
periférica, resultando na redugdo do volume sistolico
final ¢ do débito cardiaco®>'*!”. Apesar das modifica-

Estudo da fungdo hepatica de ratos espontaneamente hipertensos

¢des serem reversiveis no paciente normotenso, a
cirurgia videolaparoscopica pode apresentar restri¢des
a sua indicacdo em pacientes portadores de doengas
preexistentes-*7,

Dentre os experimentos com modelo animal de
doenca para a avaliagdo do efeito do pneumoperitonio,
encontra-se o estudo realizado em modelo canino de
doenga pulmonar obstrutiva crénica que mostrou
mudangas hemodinamicas como aumento do débito
cardiaco decorrente da insuflagdo peritoneal, indepen-
dentemente do gas utilizado. Ishizaki et al.*® desenvol-
veram estudo comparativo entre os gases, dioxido de
carbono ¢ hélio, na realizagao do pneumoperitonio, em
suinos. Observaram que o CO, promoveu uma diminui-
¢do do débito cardiaco ¢ um discreto aumento da fre-
qiiéncia cardiaca, em relagdo ao outro gas™”.

Outro modelo animal de doenga utilizado, em por-
cos, foi o choque hemorragico, para a avaliagdo do
pneumoperitoénio, mostrando que neste caso, a hiper-
carbia se deve mais ao choque do que a absorgdo
transperitoneal de CO,".

Tsugawa et al.!" propuseram um modelo de hiper-
tensdo portal em ratos para estudo dos efeitos do pneu-
moperitonio, sugerindo que pressdo de pneumope-
riténio abaixo de 10mmHg ndo apresenta risco para
portadores de hipertensdo portal.

Levando-se em conta que o animal de pequeno
porte apresenta algumas vantagens como animal de
experimenta¢do%2*2Y, Berguer et al.*® propuseram o
rato como modelo experimental para a videolaparosco-
pia, no inicio dos anos 90. Estes autores sugeriram
que os conhecimentos das respostas fisiologicas do
rato facilitariam a investigacao dos efeitos do pneumo-
periténio. Desenvolvendo as primeiras pesquisas em
videocirurgia, empregando o rato como animal de
experimenta¢do, em nosso meio, Goldenberg et al.®?
propuseram a videolaparoscopia em animais de pequeno
porte, ressaltando a facilidade de manuteng¢ao do animal
para estudos cronicos.

A partir dessas investigagdes, vém sendo desen-
volvidos experimentos para elucidagdo dos problemas
inerentes a videocirurgia, empregando o animal de
pequeno porte, em nosso laboratdrio de pesquisa da
Disciplina de Técnica Operatoria ¢ Cirurgia Experimen-
tal. Desta forma, experimentos para estudo das altera-
¢des hemodinamicas®”, do fluxo sangiiineo esplancni-
co, translocacdo bacteriana®-® e, até mesmo, para o
estudo de modelo crénico de precondicionamento
isquémico do estomago®” foram realizados em associa-
¢do ao pneumoperitonio. Esta tese esta inserida nesta
linha de pesquisa, empregando o modelo animal
de doenca.
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A hipertensdo arterial sistémica ¢ uma doenga de
relevancia clinica, uma vez que acomete grande parte
da populacéo. Por outro lado, a videocirurgia ¢ um pro-
cedimento operatorio que tem sido cada vez mais
difundido, com induc¢ao de menor resposta inflamatoria,
enddcrina ¢ metabolica ao trauma operatorio quando
comparada a cirurgia convencional.

A indicagdo de tratamento operatorio por
videocirurgia em pacientes hipertensos ¢, portanto, um
acontecimento freqiiente ¢ as intercorréncias desta
associagdo sdo passiveis de investigagdo para estabele-
cer as suas eventuais conseqiiéncias.

Desta forma, visou-se investigar alteragdes decor-
rentes do aumento da pressdo intraperitoneal, em
conseqiiéncia do pneumoperitonio, utilizando o rato
portador de hipertensao arterial espontanea, procurando
estabelecer uma relagéo de causa e efeito.

A anestesia empregada proporciona bom plano
anestésico para a realizacdo de operagdes de duracao
média, promovendo analgesia ¢ hipnose. Em trabalho
desenvolvido no nosso laboratério de pesquisa,
observou-se que a associagao da cetamina e da xilazina,
para arealizagdo de procedimentos videolaparoscopicos
em ratos, proporciona melhor estabilidade hemodina-
mica, quando comparado ao tiopental sodico®?. Desta
forma, optou-se por esta associagdo de drogas para a
anestesia dos animais.

As pressdes do pneumoperitonio escolhidas
levaram em consideragdo um nivel convencional tido
como padrao ¢ potencialmente ndo deletério, de 4mmHg
e outro nivel de 10mmHg, considerado como um nivel
levado de presséo e, potencialmente, mais deletério ao
organismo.

As provas funcionais do figado permitiram avaliar
a ocorréncia de disfun¢ao organica, pela alteragdo dos
seus niveis séricos. As enzimas que, principalmente,
se alteram sdo as aminotransferases, fosfatase alcalina,
gamaglutamil transpeptidase ¢ a dehidrogenase latica.
A aspartato aminotransferase esta presente em dife-
rentes tecidos, inclusive no figado. Na presenga de dano
celular agudo no figado, observam-se niveis elevados.
A alanina aminotransferase ¢ uma enzima mais especi-
fica para a avalia¢do de dano hepatico, pois o contetido
desta enzima no figado excede, em muito, a concentra-
¢do em outros tecidos. A sua elevacdo acompanha o
dano hepatocelular agudo. A dehidrogenase latica ¢ uma
enzima pouco especifica, pois esta presente no cito-
plasma das células de varios tecidos do organismo.

Desta forma, tomando-se por base que a ALT ¢
uma enzima mais especifica para avaliagdo da lesdo
hepatica e observando-se que esta enzima apresentou
uma clevacao progressiva, mesmo apos a desinsuflagéo
do pneumoperitonio, nos periodos de estudo, para am-
bas as linhagens de rato, independentemente da pressao
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de pneumoperiténio, pode-se afirmar que houve alte-
racgao funcional do figado. Esta alteragédo pode ser expli-
cada pela diminui¢ao do fluxo sangiiineo porta durante
0 pneumoperiténio, seja por compressdo vascular!®,
seja por diminui¢ao do retorno venoso, promovidos pela
pressdo intra-abdominal elevada. Em experimento com
ratos, Fagundes” ndo observou aumento significante
desta enzima, apesar de haver uma tendéncia a elevagao,
com pressoes fisiologicas de pneumoperitonio. Este
achado poderia ser explicado pelo tamanho da amostra
e pela variabilidade desse parametro.

Com relagdo a AST, verificou-se elevagao progres-
siva nos periodos de observagdo, em ambas as pressdes
de pneumoperiténio estudadas, para o rato portador de
hipertenséo arterial, entretanto para o rato normotenso
este aumento foi significante somente na presenca de
baixa pressdo de pneumoperitonio. Fagundes"” relatou
um aumento dos niveis de AST com a pressdo de
6mmHg, apesar de haver tendéncia a aumentar com a
pressdo mais baixa.

A DHL apresentou alteracdo somente para os
animais hipertensos na pressio intra-abdominal mais
elevada de pneumoperitonio. Talvez seja porque, apesar
de ocorrer alteracdo funcional ndo haja morte celular
importante, que seria expressa com aumento importante
desta enzima.

Os valores de bilirrubina direta ndo mostraram alte-
ragdo em nenhuma das pressoes estudadas de pneumo-
peritonio. Entretanto, a bilirrubina total apresentou-se
clevada, as custas de bilirrubina indireta, para ambas
as linhagens, somente na pressao mais clevada de pneu-
moperitonio. Este parametro retratou uma alteragdo
funcional do figado com a pressdo mais elevada de
pneumoperitonio, assim como a ALT, para os ratos
portadores ou ndo de hipertensdo arterial.

Halevy et al.® relataram, em estudo clinico, que
aumentos significantes das aminotransferases ocorre-
ram em pacientes submetidos a colecistectomia laparos-
copica, entretanto, retornando aos niveis basais até 72
horas ap0s o procedimento. Morino et al.””, em pesquisa
clinica, referiram que as alteragdes de fungdo hepatica
durante procedimentos laparoscopicos, eram decor-
rentes da duragéo e do nivel de pressao intra-abdominal.
Estes autores'” avaliaram as aminotransferases ¢ a
bilirrubina, observando retorno aos niveis iniciais entre
24 ¢ 48 horas.

Pouco se encontra na literatura sobre os efeitos
do pneumoperitonio sobre a fungao hepatica”*!?, sendo
que somente um estudo e foi realizado em animais'?.
Entretanto, existem varios trabalhos que avaliam o fluxo
sangiiineo portal, da artéria hepatica ¢ da microcircu-
lacdo hepatica na vigéncia de pneumoperitonio™2>27-29,

Os efeitos do aumento da pressao intra-abdominal
na circulacdo hepatica foram estudados em alguns



modelos experimentais®®¥3V, Diebel et al.® estudaram
a sua repercussao sobre a perfusdo hepatica, em suinos,
mostrando uma redugdo em fung¢do do aumento da pres-
sdo itra-abdominal. As mudangas da microcirculagio
hepatica observada relacionaram-se, principalmente, as
alteragcdes do fluxo sangiiineo portal. Relata-se que as
alteracdes no fluxo sangiiineco hepatico durante o au-
mento da pressdo intra-abdominal sdo decorrentes,
particularmente, da resisténcia vascular mesentérica®.

Além disso, parece haver também influéncia
hormonal, como a clevacdo da vasopressina relatada
por Punnonem et al®?, em pacientes submetidas a
laparoscopia ginecologica. Mann et al.®Y, em estudo
experimental com porcos, mostraram que a insuflagéo
com CO, promoveu a liberagdo de vasopressina, o que,
por sua vez, levou a disturbios hemodinamicos. Estes
autores concluiram que as mudangas hemodinamicas
observadas durante o pneumoperitonio de CO, estavam
relacionadas aos efeitos bioquimicos do gas CO, e que
eram, primariamente, mediados pelo aumento da
concentragdo plasmatica de vasopressina®?.

Para arealizagdo de procedimentos videolaparos-
copicos, além do aumento da pressdo intra-abdominal,
inclui-se a influéncia dos gases utilizados na promogéao
do pneumoperitonio. Com a utiliza¢do do didxido de
carbono, esta descrita a ocorréncia de hipercapnia®”,
a qual também deve ser levada em conta na avaliagao
da reducao do fluxo sangiiineo hepatico.

Existem varios pontos a serem investigados com
relagdo ao pneumoperitonio ¢ a sua influéncia na
fisiologia hepatica em pacientes higidos e principalmen-
te em pacientes hipertensos.

O modelo experimental em ratos, aqui proposto
mostrou que, de algum modo, a fung¢do hepatica se
altera na vigéncia do pneumoperiténio o que ficou de-
monstrado pela alteragédo especifica da ALT em ambas
as linhagens (normo e hipertensos). Esta alteragdo
manteve-se apds 1 hora da desinsuflacdo. E provavel
que esta alteracao seja transitoria e reversivel em tempos
maiores de observacgdo, apds a desinsuflagio.

A alteragdes da ALT assim como da bilirrubina total
mostraram que, em um regime de pressdo alta de pneu-
moperitonio (10mmHg), as alteragGes funcionais hepaticas
sdo mais evidentes, independente da linhagem do animal.

O mecanismo de a¢ao que leva o pneumoperitonio
a provocar alteragdes funcionais hepaticas deve ser
associado as modifica¢des na perfusdo esplancnica e
hepatica, quer pela agéo direta da pressao sobre os vasos
hepaticos quer pela estase esplancnica.

O modelo abre perspectivas para a continuagao
do estudo entre as diversas correlagdes que podem ser
feitas entre a perfusdo hepatica (arterial, portal ou
microcirculagdo), o pneumoperiténio ¢ a hipertensio
arterial sistémica.

Estudo da fungdo hepatica de ratos espontaneamente hipertensos

CONCLUSAO

A funcdo hepatica de ratos espontancamente
hipertensos apresenta deterioragdo, sob o efeito de
pneumoperitonio, de modo semelhante aos ratos
normotensos. Além disso, o tempo de desinsuflagdo
ndo foi suficiente para que mostrar uma eventual
reversdo das alteragGes ocorridas.

REFERENCIAS

1. Ulla HH, Manfred N, Hans T. CO2 pneumoperitoneum: what
we need to know. World J Surg 1999; 23:794-800.

2. Kuhn T. Estrutura das revolugdes cientificas. 5Sed. Editora
Perfectiva; 1999. p 25-6.

3. Eleftheriadis E, Kotzampassi K, Botsios D, Tzartinoglou E,
Farmakis H, Dadoukis J. Splanchnic ischemia during
laparoscopic cholecystectomy. Surg Endosc 1996; 10:324-6.

4.  Windberger BU, Auer RM, Keplinger F, Lingle F, Heinze G,
Schindl M, Lousert MU. The role of intra-abdominal pressure
on splanchnic and pulmonary hemodynamic and metabolic
changes during carbon dioxide pneumoperitoneum. Gastroint
Endosc 1999; 49:84-91.

5. Caldwell CB, Ricotta JJ. Changes in visceral blood flow with
elevated intra-abdominal pressure. J Surg Res 1987; 43:14:20.

6. Hashikura Y, Kawasaki S, Munakata Y, Hashimoto S, Hayashi
K, Makuuchi M. Effects of peritoneal insufflation on hepatic
and renal blood flow. Surg Endosc 1994; 8:759-61.

7. Morino M, Giraudo G, Festa V. Alterations in hepatic function
during laparoscopic surgery: an experimental clinical study.
Surg Endosc 1998; 7:968-72.

8. Takagi S. Hepatic and portal vein blood flow during carbon
dioxide pneumoperitoneum for laparoscopic hepatectomy. Surg
Endosc 1998; 12:427-31.

9. Halevy A, Gold-Deutch R, Negri M, Lin G, Shlamkovich N,
Evans S, Cotariu D, Scapa E, Bahar M, Sackier JM. Are elevated
liver enzymes and bilirubin levels significant after laparoscopic
cholecystectomy in the absence of bile duct injury. Ann Surg
1994; 219 4:362-4.

10. Fagundes MAV. Efeito do pneumoperitonio no rato [Tese —
Mestrado]. Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista
de Medicina; 1999.

11. Tsugawa K, Makoto H, Migou S, Tanoue K, Kishihara F,
Kawanaka H, Sugimachi K. The effect carbon dioxide
pneumoperitoneum on the portal hemodynamics in a portal -
hypertensive rat model. Surg Laparosc Endosc Percut Tech
1999; 5:338-47.

12. Siegel S, Castellan Jr NJ. Noronparametric statistics. 2ed.
NewYork: Mac Graw Hill Int Ed; 1988.

13. Goldenberg S, Goldenberg A, Deutsch RC, Cohen VR. Avangos
em cirurgia videolaparoscopica. Sdo Paulo: Reichmann &
Affonso Editores RA; 1999. p 3-6.

14. Diebel NL, Wilson RF, Dulchavsky AS, Saxe J. Effect of
increased intra-abdominal pressure on mesenteric arterial and
intestinal mucosal blood flow. J Trauma 1992; 33:279-83.

15. Leighton T, Pianim N, Liu S, Kono M, Lleein S, Bongard F.
Effects of hypercarbia during experimental
pneumoperitoneum. Am Surg 1992; 58:717-21.

16. Leighton T, Liu S, Bongard FS. Comparative cardiopulmonary
effects of carbon dioxide versus helium pneumoperitoneum.
Surgery 1993; 113:527-31.

17 Safran DB, Orlando R. Physiologic effects of
pneumoperitoneum. Am J Surg 1994; 167:281-6.

18. Ishizaki Y, Shimonura K, Abe H, Ohtomo Y, Idezuki Y. Changes in
splanchnic blood flow and cardiovascular effects following peritone
insuflation of carbon dioxide. Surg Endosc 1987; 7:420-3.

Acta Cirurgica Brasileira - Vol 18 (1) 2003 - 57



Chida, VV et al.

19.

20

21.

22.

24.

25.

26.

Olerud S. Experimental studies on portal circulation at increased
intra-abdominal pressure. Acta Physiol Scand 1953;(suppl
109):1-95.

Andrus CH, Wittgen CM, Naunheim KS. Anesthaetic and
physiological changes during laparoscopy and thoracoscop:
the surgeons view. Semin Laparosc Surg 1994; 1:228-40.
Ledo JQS, Goldenberg A, Manna MCB., Zanchet DJ, Montero
EFS Parametros hemodindmicos e gasimétricos de ratos
submetidos a pneumoperitonio sob acdo de diferentes
anestésicos injetaveis. Acta Cir Bras 1997; 12:2-8.

Berguer R, Gutt CN. Laparoscopic colon surgery in a rat model:
a preliminary report. Surg Endosc 1994; 8:1195-7.

. Goldenberg A, Lobo E, Marcondes EJ, Louzada M, Barbosa

CDL. Proposi¢do de videolaparoscopia em ratos. Acta Cir
Bras 1997; 12:219-20.

Silva FOAB. Avaliagdo hemodinamica de ratos, com infarto
cardiaco crénico, submetidos ao pneumoperitonio com CO,.
[Tese - Mestrado]. Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola
Paulista de Medicina; 2001.

Silva Jr JB. Avaliagdo da Peritonite Bacteriana Induzida em
Ratos Submetidos a Pressdes Elevadas de Pneumoperitonio.
[Tese - Mestrado]. Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola
Paulista de Medicina; 2001.

Tanaka TM. Influéncia do pneumoperitonio associado a
peritonite bacteriana na indugio da resposta inflamatoria. Estudo
experimental em ratos. [Tese- Doutorado]. Universidade
Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina; 2002.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Paes Leme LF. Condicionamento isquémico do estdmago por
videolaparoscopia Estudo experimental em ratos [Tese-
Doutorado]. Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista
de Medicina; 2001.

Diebel LN, Wilson RF, Dulchavsky AS, Saxe J. Effect of
increased intra-abdominal pressure on hepatic arterial, portal
venous, and hepatic microcirculatory blood flow. J Trauma
1992; 33:279-83.

Richardson OD, Withrington. Liver blood flow. Effects of
drugs and hormones on liver blood flow. Gastroenterology
1981; 81:6.

Kotzampassi K, Kapanidis N, Eleftheriadis E. Hemodinamic
events in the peritoneal environment during pneumoperito-
neum in dogs. Surg Endosc 1997; 7:494-9.

Shuto K, Kitano S, Yoshida T, Bandoh, Mitarai Y, Kobayashi
M. Hemodinamic and arterial blood gas changes during carbon
dioxide and helium pneumoperitoneum in pig. Surg Endosc
1998; 9:1173-8.

Punnonem R, Viinamaki O. Vasopressin release during
laparoscopy: role of increased intra-abdominal pressure. Lancet
1982; 8264:175-6.

. Mann C, Bocarra G Pouzeratte Y, Eliet J, Serradel-le GC,

Vergnes C, Bichet GD, Guillon G Fabre MJ, Colson P. The
relationship among carbon dioxide pneumoperitoneum,
vasopressin release, and hemodynamic changes. Anesthes Res
Soc 1999; 89:278-83.

Chida VV, Moreira MB, Leme LFP, Fagundes DJ, Ramalho CEB, Novo NF, Montero EFS. Study of
the hepatic function in spontancously hipertensive rats submitted to different pressures of the CO,
pneumoperitoneum. Acta Cir.Bras [serial online] 2003 Jan-Feb;18(1). Available from URL: http://

www.scielo.br/ach.

ABSTRACT - Purpose: In order to determine the behavior of the hepatic function in spontancously
hipertensive Rats Which underiwent low pressure and high pressure pneumoperitoncum. Methods:
60 rats were studied two groups of 30 rats, each formed by 15 Wistar EPM-1 and 15 SHR, were
subjmitted to 4mmHg and 10mmHg pressure respectively, for 1 hour plus peritoneal pressure
normalization time of 1 hour. Immediately after being weighed the rats were given an anesthetic
(cetamine and xylazine) intramuscular. Blood samples for hepatic function evaluation were taken
immediately after the insertion of a catheter in the left femural artery as well as after 1 hour
msufflation and after the one-hour pressure normalization. The significance coeficient was 5 %.
Results: Animals submitted to 4mmHg pressure had inicial AST and ALT levels lower than after
insuflation and after pressure normalization. DHL, BT and BD levels did not change for both
strains. Animals submitte to 10mmHg pressure AST and DHL levels modification for normotensive
rats but increased for hypertensive ones; BD did not change; ALT and BT changed for Wistar and
SHR. Conclusion: Our study shows that pneumoperitoneum has changed the hepatic function of
the animals and suggests that one-hour peritoneal pressure normalization seems to be too short to
allow hepatic function normalization in both hyper and normotensive animals.

KEY WORDS - Pneumoperitoneum, artificial. Rats, inbred SHR. Liver.
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