ARTIGO ORIGINAL

Efeito da transeccgéo do parénquima hepatico
associada ou nao a ligadura contralateral da

veia porta na regeneracao hepatica

Transection of the hepatic parenchyma associated or not with the
contralateral portal vein branch ligature and its effect in liver regeneration

Henrique de Aguiar Wiederkehr!, Julio Cesar Wiederkehr? Luiz Martins Collaco!, Eros Luiz de Sousa’,
Paolo Salvalaggio®, Caroline Aragdo de Carvalho', Barbara de Aguiar Wiederkehr,
Camila Aparecida Moraes Marques?, Francielle Franca da Rosa’, Felipe de Negreiros Nanni®, Taise Fuchs'

RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da ligadura da tributéria da veia porta
no estimulo regenerativo hepatico por meio de critérios imuno-
histoquimicos. Métodos: Dez suinos, divididos em dois grupos de cinco
animais, foram submetidos a hepatectomia em dois estagios, sendo
que os grupos foram diferenciados pela ligadura ou nao da tributaria
da veia porta, responsavel pela vascularizacdo dos lobos lateral e
medial esquerdos do figado do suino. Cinco dias apés o procedimento,
os animais foram reabordados para retirada de amostras hepaticas
para posterior andlise de histoldgica e imunoistoquimica com o
marcador Ki67. Resultados: O grupo submetido a hepatectomia com
ligadura vascular apresentou incremento de 4% aproximadamente de
hepatécitos em processo de regeneragao, bem como grande ndmero
de células de Kupffer e células inflamatdrias, quando comparado ao
controle. Conclusao: Em virtude da andlise positiva da replicagao
celular observada por meio do marcador Ki67, pode-se observar que a
ligadura de uma tributaria da veia porta promoveu um maior estimulo
de regeneragao hepatica, efeito observado com menor intensidade no
grupo submetido apenas a ressecgao hepatica.

Descritores: Hepatectomia; Regeneragao hepética; Suinos

ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of portal vein ligation in hepatic
regeneration by immunohistochemical criteria. Methods: Ten pigs

divided into two groups of five animals underwent hepatectomy in
two stages, and the groups were differentiated by ligation or not of
the left portal vein tributary, which is responsible for vascularization
of the left lateral and medial lobes of the pig liver. Five days after the
procedure, the animals underwent liver biopsies for further analysis
of histological and immunohistochemical with marker Ki67. Results:
The group submitted to hepatectomy with vascular ligation showed
an increase of approximately 4% of hepatocytes in regeneration
status, as well as a greater presence of Kupffer and inflammatory
cells as compared to control. Conclusion: As a result of positive
cell replication observed through the Ki67 marker, we can suspect
that the ligation of a tributary of the portal vein associated with liver
resection promoted a greater stimulus of liver regeneration when
compared to liver resection alone.

Keywords: Hepatectomy; Liver regeneration; Swine

INTRODUGAO

O hepatdcito € uma célula de natureza epitelial, alta-
mente diferenciada, que raramente se divide. Apenas
um hepatdcito entre 20 mil pode estar se dividindo em
algum momento durante a vida do ser humano ou ani-
mal, sendo que esta divisao pode ocorrer, no maximo,
uma ou duas vezes para cada célula e, diante disto, sa-
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be-se que uma das caracteristicas do tecido hepatico é
apresentar reduzida reprodugao celular.!?

A proliferacao hepatocitdria pode ser estimulada
por diferentes fatores, entre os quais se destaca a des-
truicao do figado por trauma ou infecgdo.® Cerca de
30% do parénquima hepatico normal é compativel com
a sobrevida e manutencao das fungoes hepdticas, e até
20% do remanescente hepatico € capaz de regenerar um
figado no tamanho do espaco em que ele se encontra.
Esta recuperacao decorre do aumento do tamanho das
células hepaticas (hipertrofia), aliado a uma rapida di-
visao e multiplicacao celular (hiperplasia).® Tais carac-
teristicas permitem hepatectomias repetidas, desde que
complicacoes sejam evitadas. Durante a proliferacao de
hepatdcitos, ocorre liberagao de fatores de crescimento,
como fator de crescimento do hepatdcito (HGF), fator
de crescimento transformador-alfa (oc-TGF), fator de
crescimento epidérmico (EGF) e fator de crescimento
de fibroblastos (FGF), os quais determinam estimulo
mitogénico, que atinge outras células hepdticas e, desta
forma, propicia a regeneragio do tecido.G®

Eventos relacionados a regeneracao do tecido he-
patico vém sendo descritos desde a Grécia antiga, onde
relatou-se a regeneracao hepatica por meio do mito de
Prometeu, que foi condenado a alimentar diariamente
uma 4guia com parte de seu figado. No entanto, duran-
te a noite, seu figado regenerava, fornecendo ao passa-
ro eterno alimento e, a Prometeu, eterna tortura.©

O primeiro modelo experimental bem-sucedido
para o estudo da regeneracao hepatica foi introduzido
por Higgins e Anderson, em 1931. Este modelo con-
templou a remocdo cirtrgica dos l6bulos lateral es-
querdo e mediano do figado de ratos, constituindo
aproximadamente 67 a 70% da massa hepatica total
destes animais.”® Desde a primeira ressecgao de figa-
do realizada por Langenbuch, em 1888, e do primeiro
transplante de figado realizado por Starzl, em 1963,
até atualmente, a cirurgia do figado apresentou gran-
de avanco, permitindo que extensas resseccoes e trans-
plantes de partes do figado sejam possiveis.”” Isso se
deve gracas, entre outros fatores, ao reconhecimento
da grande capacidade regenerativa do figado.

Nos tultimos anos, diversos estudos procuram des-
crever o ponto inicial do processo regenerativo hepati-
co. Alguns mostraram que os hepatdcitos sao transferi-
dos para o tecido extra-hepatico, ocorrendo sintese de
DNA no novo tecido. Estes experimentos evidenciam
que os sinais mitogénicos para hepatdcitos sao sistémi-
cos e, durante este processo que ocorre na regeneragao,
observa-se a expressao de proto-oncogenes relaciona-
dos com o ciclo celular, ndo apenas no processo de re-
generacao hepatica, mas também na proliferacao de ou-

tros tipos celulares, e eles sao ativados imediatamente
apos a hepatectomia. Ha algumas alteracoes durante a
regeneracao hepatica, como acimulo de triglicerideos,
elevagao de isoenzimas fetais e aumento dos niveis en-
zimaticos relacionados com a sintese de DNA, como a
timidina quinase e a ornitina descarboxilase.")

O Ki67 € uma proteina que atua como um marcador
da proliferacao celular encontrado somente durante a
divisdo celular (fases G1, S, G2 e M do ciclo celular).
Durante a interfase, o antigeno pode ser detectado
exclusivamente dentro do nucleo, enquanto que, na
mitose, a maior parte da proteina é deslocada para a
superficie dos cromossomos. Por isto é considerado
um excelente marcador para determinar o crescimento
celular relacionado ao cancer e a outros quadros que
envolvam mecanismos de regeneragio.®

A ressecgao cirtrgica, muitas vezes, € a inica opgao
terapéutica potencialmente curativa para pacientes
com doenc¢a maligna hepatica primaria ou metastatica.
Entretanto, esta resseccao € limitada pela necessidade
de preservar um volume de figado remanescente su-
ficiente, visto que uma resseccao excessiva pode levar
a faléncia hepatica poucos dias apds o procedimento
cirdrgico.%1)

Para evitar esta complicac¢ao, recomenda-se um fu-
turo figado remanescente (FFR) de aproximadamente
25% do volume total de figado (VTF), no caso de a fun-
¢ao hepdtica estar normal, e, em pacientes submetidos a
quimioterapia, a recomendacao ¢ de um FFR de apro-
ximadamente 40% do VTE.(?

O conhecimento de que o volume de figado rema-
nescente € um fator limitante muito importante para a
realizacao de grandes ressecgoes hepaticas estimulou a
criacdo de novas taticas e técnicas para prevenir a insu-
ficiéncia hepatica pds-operatéria.(® No inicio de 1990,
Makuuchi et al., introduziu a técnica de embolizacao
da veia porta (EVP) como um método para induzir a
hipertrofia do FFR. Logo depois, outros autores intro-
duziram diversas técnicas, que combinavam oclusao da
veia porta com hepatectomias em estagios.>17

Uma nova estratégia para pacientes com tumores
hepaticos marginalmente ressecaveis, anteriormente
considerados irressecaveis, foi formalmente relatada por
Baumgart et al.,"® originalmente desenvolvida por Hans
Schlitt.® Esta técnica consiste em uma hepatectomia
em dois estagios, com ligadura da veia porta e divisao
in situ do parénquima hepatico, e € conhecida como
Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for
Staged Hepatectomy (ALPPS). Esta técnica permite uma
resseccao em pacientes com tumores hepaticos grandes
ou multiplos, que seriam de alto risco de insuficiéncia
hepatica pds-operatdria, devido a um pequeno FFR.)
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OBJETIVO

Analisar a influéncia da ligadura da tributaria da veia
porta no estimulo regenerativo hepdtico por meio de
critérios imunoistoquimica.

METODOS

Os procedimentos experimentais foram realizados de
acordo com o preconizado pela Comissdao Cientifica
e pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais
da Faculdade Evangélica do Parana, Curitiba (PR),
aprovados sob o nimero 3893/2014. Todos os animais
receberam cuidados de acordo com as normas de le-
gislacdo brasileira para ética em estudo animal (lei
11.794, decreto 6.899/2009).

Procedimento cirirgico

A técnica anestésica utilizada foi anestesia geral inala-
toria, utilizando um sistema fechado, e o procedimento
cirargico de hepatectomia em dois estagios com ligadu-
ra de veia porta, ALPPS, foi baseado no modelo descri-
to por Croome et al.?

A primeira parte do estudo envolveu dois suinos e
teve por objetivo verificar se a técnica era factivel e po-
dia ser reproduzida. Além disto, procurou-se estudar a
divisao e a vascularizacao hepatica, para melhor plane-
jamento do procedimento cirurgico.

O figado suino ¢ composto por um lobo lateral di-
reito (LD), lobo medial direito (MD), lobo medial es-
querdo (ME), lobo lateral esquerdo (LE) e lobo cauda-
do. A veia cava suina € intra-hepética e esta localizada
a direita do figado.

No projeto tedrico inicial, o objetivo era utilizar o
padrao técnico do ALPPS realizado em humanos. No
entanto, diante dos desafios encontrados em ressecar
o parénquima sem causar danos a grandes vasos, na
tentativa de execucdo de uma hepatectomia esquerda
estendida, e diante dos recursos escassos, optou-se por,
diferentemente do modelo citado, realizar apenas uma
hepatotomia parcial entre os lobos MD e ME, de modo
a isola-los o mais profundamente possivel, a fim de mi-
nimizar a perda sanguinea e o estresse cirdrgico causado
por um tempo cirdrgico estendido.

A segunda parte do estudo foi dividida em duas fa-
ses. A primeira fase consistiu na realizacdo do equiva-
lente estagio 1 do ALPPS, no qual dez animais foram
submetidos ao procedimento cirtargico. Houve rando-
mizacao dos animais submetidos a ligadura, de modo a
formar dois grupos: Grupo A (suinos 1 ao 5), em que os
animais foram submetidos a hepatotomia modificada
sem ligadura vascular; e Grupo B (suinos 6 ao 10), em
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que os animais foram submetidos a hepatotomia mo-
dificada com ligadura do ramo portal responsavel pela
vascularizacao dos lobos lateral e medial esquerdos do
figado do suino.

A ligadura vascular foi planejada com base na ilus-
tragao do artigo de base,®” de modo que se optou por
ligar o ramo esquerdo da veia porta, logo apds sua bi-
furcacao, isolando o suprimento sanguineo apenas dos
lobos ME e LE (Figura 1). A ressec¢ao do parénquima
hepético se deu com a utilizagdo de um bisturi ultrasso-
nico. Foram colhidas amostras do parénquima hepatico
e de sangue, para confeccdo de parametros laborato-
riais e posterior comparacao com o pos-operatorio.

Figura 1. Ligadura do ramo da veia porta responsavel pela vascularizagao dos
segmentos medial e lateral do lobo esquerdo

Na segunda fase, os mesmos animais foram reabor-
dados ap6s 5 dias de pos-operatdrio do procedimento ci-
rargico. Foram retiradas novas amostras hepaticas para
posteriores andlises histopatoldgica e imunoistoquimica,
além do sangue para panorama laboratorial. Apds o tér-
mino do procedimento, os animais foram eutanasiados
por meio de overdose anestésica com tiopental, na dose
de 50mg/kg, segundo recomendacgao do guia brasileiro
de boas praticas para a eutanasia de animais.

Avaliacao bioquimica

A partir da amostra de sangue, foi realizado um hemo-
grama completo, para avaliar a contagem de plaquetas,
de eritrdcitos e leucocitos por meio de contador hema-
tologico automatizado por método de citometria de
fluxo, realizado em laboratério terceirizado (Citolab,
Curitiba-PR Brasil).
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Avaliacao histolagica

Para a realizagdo do estudo histologico, os 6rgaos co-
letados foram fixados em formol a 10% em PBS 0,1M
(pH 7,4). Ap6s, foram coletados fragmentos para pro-
cessamento segundo técnica histolgica convencional.
Os fragmentos dos 6rgaos foram incluidos em paraplast
e orientados para que os cortes obtidos resultassem em
seccoes transversais do 6rgao. Posteriormente, os cor-
tes foram corados com hematoxilina-eosina e observa-
dos em microscopia de luz, para avaliacao dos seguintes
parametros: presenca de fibrose, proliferacao de ductos
biliares, presenca ou auséncia de infiltrado inflamato-
rio, esteatose e degeneracao hidropica.

Para avaliar a quantificagdo da fibrose, foi criado
um método baseado no sistema de classificagao de fi-
brose em humanos ISHAK, METAVIR e Sociedade
Brasileira de Patologia (SBP). Este sistema de pontua-
¢ao se baseou em quatro critérios:

Estagio zero: padrao de colageinizagdo normal/sem
fibrose.

— Estagio 1 ou +: septos fibrosos finos.
— Estagio 2 ou + +: septos fibrosos largos.
— Estéagio 3 ou +++: septos fibrosos largos com pe-

netracdo em parénquima hepatico alterando a

anatomia.

Quanto a proliferacdo ductal, o seguinte sistema de
pontuacao foi utilizado:
— Normal ou +: um a trés ductos.
— Moderada ou ++: quatro a seis ductos.
— Intensa ou ++ +: mais de seis ductos.

A presenca de infiltrado inflamatdrio, esteatose e
degeneracao hidrépica foi registrada como presenga ou
auséncia destes critérios.

A avaliacao histopatolédgica foi realizada por pro-
fissional capacitado, devidamente treinado e certificado
em patologia, cego a intervencao realizada previamente.

Avaliagao imunoistoquimica com Ki67

Para a andlise imunoistoquimica, os cortes do tecido
(4um de espessura) foram embebidos em formalina e
fixados em parafina, tendo sido submetidos a técnica
de imunoistoquimica. A técnica consiste nas seguintes
etapas: desparafinizacio, reidratacao, recuperagao an-
tigénica, inativacao da peroxidase endogena e bloqueio
de reacoes inespecificas. O anticorpo primario foi incu-
bado por 12 horas a 4°C, conforme diluicio especifica
indicada na bula de cada anticorpo utilizado. Apds, foi
aplicado o complexo estreptavidina-biotina-peroxidase
(LSAB®, DAKO), foi feita revelagdo com cromdgeno

diaminobenzidina tetrahidrocloreto (kit DAB, DAKO)
e realizado contrastado com hematoxilina 3%. O anti-
corpo utilizado foi Ki67 (1:200 Santa Cruz Biotechnology,
Santa Cruz, CA, EUA), avaliado em tecido hepético
por patologistas.

A andlise das 1aminas baseou-se na intensidade do
imunomarcador. O nimero de hepatdcitos marcados
positivamente pelo Ki67 foi determinado por conta-
gem manual em cinco campos visuais aleatdrios em
aumento de 10x por profissional cego a intervencao
realizada.

Andlise estatistica

Foram calculados médias e erro padrao da média,
e foi aplicado o teste de Wilcoxon pareado. O tes-
te estatistico foi aplicado para os valores obtidos nas
analises laboratoriais, com significancia de valor de
p<0,05. Para realizagao da anadlise estatistica, foi
utilizado o programa GraphPad Prism, versao 14.0
(Statistical Package for Social Science, SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA).

RESULTADOS

A avaliagao estatistica dos valores observados para he-
moglobina, hematdcrito e contagem de plaquetas nao
demonstrou diferenga significativa entre os periodos
antes e depois nos Grupos A e B. A andlise estatis-
tica dos valores obtidos para contagem de leucdcitos
nos Grupos A e B apresentou diferenca significativa,
com valor de p de 0,0061 e 0,0437, respectivamente
(Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Valores obtidos na realizagdo de hemograma no Grupo A (submetido a
hepatotomia sem ligadura vascular)

Variavel Média Desvio padrao  Valor de p
Hemoglobina (g/dL)
Antes 12,10 1177 0,6227
Depois 12,36 1,274
Hematocrito (%)
Antes 36,40 3,507 0,8343
Depois 36,00 4,690
Leucacitos (células/uL)
Antes 14,290 2,149 0,0061*
Depois 7,500 1,118
Plaquetas (célulasjuL)
Antes 46,300 81,210 0,6938
Depois 479,200 48,849

*p<0,05.
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Tabela 2. Valores obtidos na realizagdo de hemograma no Grupo B (submetido a
hepatotomia com ligadura vascular)

Tabela 4. Valores obtidos na realizagdo dos exames para avalicdo da fungéo
hepética no Grupo B

Variavel Média Desvio padrao  Valor de p Variavel Média Desvio padrao Valor de p
Hemoglobina (g/dL) TAP (segundos)
Antes 11,16 2,344 0,3879 Antes 714 0,71 0,6268
Depois 10,24 1,486 Depois 730 045
Hematacrito (%) TGO (UL)
Antes 33,60 7.021 0,3820 Antes 1031 68,72 0,1674
DepO\.S 30,80 4550 DepOIS 59,56 34,44
Leucacitos (células/ul) TGP (UL)
Antes 8,590 1,746 0,0437* Anes 71,30 1138 0,009
Depois 4,930 1,178 “Depo.|s %12 710
) Bilirrubina total (mg/dL)
Plaquetas (células/uL)
Antes 0,20 0 0,0993
Antes 598,000 43,675 0,1035 i
Depoi 554,000 78,374 Depois 0% 00
Oez’:‘s ' ' Bilirmubina direta (mg/dL)
o2,
’ Antes 0,14 0,05 0,7040
Depois 0,16 0,09
*p<0,05.

A avaliacao estatistica dos valores observados para
tempo de protrombina ativada (TAP), transaminase
glutamica pirtvica (TGP), bilirrubina total e bilirrubi-
na direta nao demonstrou diferenca significativa antes
e depois nos Grupos A e B. A andlise dos valores ob-
tidos para transaminase glutdmica oxalacética (TGO)
nao apresentou diferenca significativa antes e depois no
Grupo A e apresentou diferenga significativa de 0,009
no Grupo B (Tabelas 2, 3 ¢ 4).

Outro parametro avaliado nos animais submetidos
a ligadura vascular (Grupo B) foi uma intensa conges-
tao vascular. Além disto, nos suinos 7 e 9, pertencentes
ao Grupo B, observou-se um padrao sugestivo de dege-
neracdo hidrépica (Tabela 5).

Tabela 3. Valores obtidos na realizacdo dos exames para avalicdo da fungéo
hepética no Grupo A

Variavel Média Desvio padrao  Valor de p

TAP (segundos)
Antes 7,06 0,53 0,0635
Depois 8,18 0,53

TGO (UL)
Antes 60,1 39,290 0,1790
Depois 31,22 3,263

TGP (ULL)
Antes 42,90 9,12 0,0945
Depois 53,66 8,81

Bilirrubina total (mg/dL)
Antes 0,20 0 nc
Depois 0,20 0

Bilirrubina direta (mg/dL)
Antes 0,1 0 nc
Depois 0,1 0

Valores antes e depois ndo apresentam diferenca.
TAP: tempo de protrombina ativada; TGO: transaminase glutdmica oxalacética; TGP: transaminase glutamica pirQvica;
nc: néo calculado
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TAP: tempo de protrombina ativada; TGO: transaminase glutamica oxalacética; TGP; transaminase glutdmica pirdvica.

Tabela 5. Avaliacéo histoldgica de tecido hepético dos Grupos A e B corado com
hematoxilina-eosina

Suino  Fibrose Proliferacao ) Infiltralfo_ Estez?tpse Deqenler_agéo
ductal inflamatério  hepatica  hidropica

1
Antes + + Q Q Q
Depois + + Q Q Q

2
Antes ++ + Presente Q Q
Depois + + Q Q Q

3
Antes ++ + [4] Presente Q
Depois ~ ++ ++ [4] Q [4]

4
Antes + + [4] Q Q
Depois + + [4] Q Q

5
Antes + + [4] Presente Q
Depois  ++ ++ Presente Q Q

6
Antes + + [4] Q 0
Depois 0 + [4] Q Q

7
Antes 0 + [4] ] 4]
Depois + ++ [4] Q Presente

8
Antes 0 + [4] Q [4]
Depois + + [4] Q [4]

9
Antes + + [4] Q Presente
Depois + + [4] [4] [4]

10
Antes 0 + Q [4] [4]
Depois + + Presente [4) [4]

Classificacao de fibrose: zero, se padrdo de colageinizacdo normal/sem fibrose; + se septos fibrosos finos; ++ se
septos fibrosos largos. Classificacao proliferaco ductal: + se um a trés ductos; ++ se quatro a seis ductos; @: ausente.
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Nos suinos 3 e 4 pertencentes ao Grupo A, foram
visualizados achados sugestivos de esteatose hepatica
prévia ao procedimento. O infiltrado inflamatorio foi
observado em apenas dois dos animais apds o proce-
dimento, sendo um do Grupo A e outro do Grupo B,
e sua constituicdo era basicamente de monomorfonu-
cleares (Tabela 5).

Os resultados relativos a proliferacao dos hepatdci-
tos comparados antes e depois do procedimento podem
ser observados na tabela 6. No Grupo B houve diferen-
ca significativa entre o nimero de hepatdcitos marca-
dos antes e depois do procedimento (p=0,0002).

Tabela 6. Numero de hepatdcitos marcados positivamente pelo Ki67, deter-
minado por contagem manual em cinco campos visuais aleatérios utilizando au-
mento de 10x

Grupo Média (%) Desvio padrao (%) Valor de p
Aantes 26 3578 0,4543

A depois 1.2 0837

B antes 38 3347 0,0002*
B depois 78 3,347

*p<0,05
DISCUSSAO

Um dos principais estimulos a regeneracao hepatica é
a propria ressecgao do parénquima, visto que o figado
poOs-hepatectomia apresenta um espectro de regenera-
¢ao que raramente se encontra em figados saudaveis.

Ap0s a resseccao hepatica, o figado residual desen-
volve-se e estabelece um estado de hiperplasia com alta
proliferacao de hepatdcitos, células endoteliais e célu-
las de Kupffer. Estas, por sua vez, apresentam um papel
de suma importancia para a regeneragao hepatica, pois,
a partir do fator de necrose tumoral alfa e da interleu-
cina 6, estimulam os hepatdcitos a entrarem na fase G1
da replicagao celular.??» A divida que permanece se
relaciona a qual seria o estimulo fisiologico para esta
replicacao celular.

Hipdteses como a alta demanda energética gerada
devido ao estresse causado pela lesao mecanica® ou
até mesmo um desequilibrio entre os fatores hemodina-
micos® vem sendo estudadas e podem representar um
novo paradigma no estudo da regeneracao hepatica.

Dentre eles, pode-se destacar uma nova técnica que
vem sendo cada vez mais estudada, a qual consiste na
hepatectomia em dois estdgios com ligadura de veia
porta, conhecida pela sigla ALPPS. Primeiramente des-
crita por Schnitzbauer et al., esta técnica representou
uma nova alternativa para resseccao de tumores exten-
sos. Ela induziu uma hipertrofia e a regeneracao hepa-

tica em média de 74% dos casos;® — resultados supe-
riores aos das técnicas de ligadura de veia porta isolada
ou embolizacdo da mesma.

Resultados semelhantes também foram descritos
por Wiederkehr et al.'¥) em criancas portadoras de he-
patoblastoma de grande extensdo, em que a ressecgao
cirurgica representava um grande risco de insuficiéncia
hepatica, devido ao pequeno tamanho do FFR. Nesta
série de casos, foi observada regeneragao hepatica mé-
dia de 72,56%, mostrando possivel nova aplicacao desta
técnica.(?

Esta técnica, em virtude de seus resultados, sus-
citou a hipdtese de que o redirecionamento do fluxo
vascular pela ligadura da veia porta no primeiro esta-
gio, sem a consequente retirada do lobo hepatico em
questao, poderia exercer um fator importante na rege-
neracdo hepatica. A partir desta hipdtese, procurou-se
verificar o real papel da ligadura vascular na regene-
racao hepatica.

Ap6s analisar e comparar a taxa de regeneracao he-
patica entre os grupos nota-se que o Grupo B, o qual
fora submetido a resseccao hepética combinada com
a ligadura vascular, apresentou, histologicamente e na
andlise imunoistoquimica com Ki67, um aumento sig-
nificativo de novos hepatdcitos em processo de rege-
neragao, bem como a presenga também de células de
Kupffer e células inflamatdrias, resultado este em con-
formidade com o de outros artigos, em que se verificou,
a partir de outros métodos, que esta técnica promove
uma maior regeneracao hepatica.:1*»)

Deste modo, pode-se afirmar que a técnica, de fato,
promove um estimulo maior, quando comparado com
a resseccao hepatica isolada. Este fato ¢ uma conse-
quéncia da alta taxa de proliferacao de hepatdcitos e de
células de Kupffer, que exercem um papel secundario
na regeneracao hepatica.

A explicacido para as baixas taxas de regeneracao
hepéatica no Grupo A, como pode ser observado na fi-
gura 2, correspondente ao fragmento hepatico do suino
2 antes do procedimento cirdrgico, e na figura 3, corres-
pondente ao mesmo suino apds 5 dias da hepatectomia
sem ligadura vascular, pode estar no fato de a resseccao
hepética isolada néo ter sido suficientemente significa-
tiva para estimular a regeneragao hepatica nesta regiao.
Devido a anatomia do suino apresentar a ramificagao
da veia portal intraparenquimatosa, a resseccao hepa-
tica se tornou tecnicamente mais complexa, devido ao
risco de atingir um vaso de maior calibre com a ressec-
¢ao, causando uma perda sanguinea maior do que os
500mL méximos suportados pelo animal.

Correlacionando ainda estes achados histopatoldgi-
cos com os exames laboratoriais, nao foi possivel perce-
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Figura 2. Fragmento hepatico do suino 2 antes do procedimento cirtrgico, sob
aumento de 40x

Figura 3. Fragmento hepético do suino 2 apds 5 dias da hepatotomia sem ligadura
vascular, sob aumento de 40x, mostrando auséncia de nicleos em proliferagéo

ber grandes alteracoes, seja de fungao hepatica ou até
mesmo no coagulograma de ambos os grupos, mostran-
do a seguranca da técnica realizada. O valor de TGP
aumentado no Grupo B pode estar relacionado com o
procedimento cirurgico, pois se trata de um marcador
nao especifico, quando analisado separadamente. A
TGO esta presente também nas células dos musculos
e do coracado, enquanto que a TGP € encontrada quase
que exclusivamente nas células hepaticas. Esta tltima €,
portanto, muito mais especifica para doengas do figado
que a TGO.

O namero de leucdcitos nos Grupo A e B teve uma
diminuicao estatisticamente significativa apds o proce-
dimento. A redistribuicdo circulatdria dos leucdcitos,
principalmente dos linfocitos, € comum e geralmente
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representa respostas transitorias a uma variedade de
eventos que provocam estresse, como infec¢oes bacte-
rianas, cirurgia, trauma e hemorragia. Estas respostas
podem ser mediadas por altos niveis de corticoides en-
dogenos que induzem a queda nos linfécitos circulan-
tes, podendo ser apresentado como uma possivel causa
da leucopenia aparente em ambos os grupos. 2?7

Considerando ainda que as resseccoes hepaticas fo-
ram semelhantes nos dois grupos, pode-se avaliar que a
ligadura do ramo da veia porta promoveu um estimulo
maior de regeneracao celular possivelmente relaciona-
da ao desequilibrio de fatores hematologicos e ao redi-
recionamento de fluxo sanguineo para o lobo hepatico
contralateral, como observado na lamina referente ao
suino 7, na qual € possivel, ap6s 5 dias, observar 5% a
mais de hepatdcitos em regeneragio, se comparado ao
material obtido no pré-operatorio (Figura 4).

Figura 4. Fragmento hepético do suino 7 dias apds 5 dias da hepatotomia com
ligadura do ramo portal, no aumento de 40x, mostrando grande quantidade de
niicleos marcados com o Ki67

Croome et al.,®” descreveram resultados semelhan-
tes ao deste estudo. Apds o segundo estagio do ALPPS,
houve aumento do tamanho dos espagos porta nos sui-
nos bem como do nimero de nucleos Ki67 positivos,
indicando maior regeneragao celular, apontando para
o efeito da ligadura vascular na regeneracado hepatica.

CONCLUSAO

Este estudo permitiu estabelecer uma possivel alteracao
na técnica de hepatectomia em dois estagios com liga-
dura de veia porta, visto que fora realizada apenas a li-
gadura de uma de suas tributarias, mantendo-se a veia
porta pérvia ndo interferindo na viabilidade e a fungio
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do figado do animal. Em virtude da anélise positiva da
replicagao celular pelo marcador Ki67, a ligadura de uma
tributaria da veia porta promoveu um estimulo de rege-
neracao hepatica, efeito nao observado no grupo subme-
tido a resseccao hepdtica isolada, porém mais estudos
sao necessarios, a fim de promover um melhor entendi-
mento de como funciona este evento no tecido hepatico.
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