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RESUMO: A cicatrizagdo da pele e do intestino podem ser influenciadas pela elevagfo da bilirrubina. Com o objetivo de
avaliar o possivel efeito da ictericia obstrutiva sobre a sutura da pele e de anastomose jejunal, foram estudados 32 ratos,
divididos em quatro grupos (n=8) e acompanhados em perfodos pds-operatérios de sete ¢ 14 dias. Todos os animais foram
submetidos a laparotomia e anastomose jejunal. Os grupos 1 e 2 serviram como controle dos grupos 3 e 4, os quais foram
submetidos a ligadura do ducto biliopancreético. Os animais dos grupos 1 e 2 mantiveram o mesmo peso corporal durante
todo o perfodo de acompanhamento, enquanto os ictéricos apresentaram uma queda ponderal significativa apds sete dias
(p<0,05). Ndo houve diferenca na resisténcia da sutura de pele entre os ratos ictéricos ¢ nfo-ictéricos. Apés duas semanas, a
ictericia reduziu a resisténcia anastomotica jejunal (p<0,01). O exame histolégico revelou menor grau de desenvolvimento da
fibrose cicatricial nas anastomoses dos ratos ictéricos. Conclui-se que a ictericia obstrutiva pode atuar negativamente sobre a
cicatrizagdo tissular. Deve-se ressaltar a importéncia dos fatores associados a ictericia na génese desse efeito.

Unitermos: Ictericia obstrutiva; Variagdo ponderal; Pele-cicatrizagio; Jejuno-anastomose; Resisténcia ténsil; Histologia.

INTRODUGCAO

Os efeitos da ictericia obstrutiva sobre os processos
cicatriciais ainda sdo controversos na literatura.'?

Estudos clinicos e experimentais t&ém demonstrado que
agentes locais e sistémicos,™* tais como desnutri¢ao, hipdxia,
deficiéncia de dcido ascdrbico, anemia, diabetes, corticote-
rapia, obesidade, radiacdo, doengas malignas, dentre outros,
podem influenciar negativamente a cicatrizagio tissular, !+

Diversos autores>®®!"13 mostraram que pacientes icté-
ricos apresentam uma maior incidéncia de complicagdes, tais
como deiscéncia de sutura de pele, hérnia incisional e infecgio
de ferida operatdria. Entretanto, a maioria destes trabalhos,

avaliou os efeitos da hiperbilirrubinemia sobre a cicatrizagiio,
na vigéncia de outras afec¢des. ' Outros autores ndo observa-
ram tais resultados, ou os atribuiram a fatores associados a
ictericia. Dessa forma, cada fator poderia interferir de forma
deletéria no processo de cicatrizagfio ¢ naresisténcia tecidual,
o que acaba por tornar duvidosa a influéncia direta da ictericia
nesse processo.! Assim, os modelos experimentais sio muito
importantes para o esclarecimento destas questdes, tendo
em vista a possibilidade de se mensurar e controlar de maneira
mais adequada tais fatores e, eventualmente, determinar se
sdo primdrios ou secunddrios.'”

Em trabalhos experimentais, utilizando ratos com icte-
ricia obstrutiva, Bayer e Ellis demonstraram que ocorre um
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retardo na cicatrizagio de incises abdominais e géstricas,
com diminuigdo da resisténcia da pele, sem, entretanto, alterar
a pressio de ruptura do estdmago.’® Esses achados foram
atribuidos ao atraso na deposicio de coldgeno e ao retardo
na formagio neovascular. Observacdes estas corroboradas
por Than et al e Lee, que evidenciaram ainda menor atividade
da hidroxiprolina, redu¢do dos niveis de hemoglobina e do
actumulo de coldgeno na cicatrizagdo da pele, além de hipoalbu-
minemia, ap6s duas semanas da ligadura do ducto biliopan-
credtico."**'® J4 Arnaud et al e Delemare et al observaram
diminuic¢ao da resisténcia a ruptura do estémago e célon, nos
animais ictéricos, respectivamente.*>!7

Apesar dos diversos estudos que relacionaram a hiperbi-
lirrubinemia e os processos cicatriciais, parece ainda haver
duvidas quanto aos efeitos da ictericia na cicatrizagfo e, espe-
cialmente, sobre os mecanismos envolvidos."** Com o objetivo
de avaliar a influéncia da ictericia obstrutiva na cicatrizacdo
da pele e de anastomose jejunal, seguindo uma linha de pes-
quisa do nosso laboratério,'® foi realizado o presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 32 ratas da raga Holtzman, pesando entre
150 e 250 gramas. Os animais foram divididos em quatro grupos
(n=8), de acordo com o seguinte protocolo:

Grupo 1 — Sob anestesia inalatdria com éter sulfiirico,
realizou-se laparotomia mediana e laparorrafia. Esta ¢ as demais
laparorrafias foram realizadas com fio de Dacron (Mersilene®
2-0). No sétimo dia pds-operatdrio, através da mesma via de
acesso, seccionou-se o jejuno a 10 cm da transi¢do duodeno-
jejunal. Em seguida, os cotos jejunais foram anastomosados
com fio de seda 6-0. No sétimo dia desta segunda operacio,
os ratos foram mortos com superdose inalatéria de éter
sulfiirico, e 0 segmento jejunal de 10 cm, contendo a anasto-
mose na sua parte média, foi retirado para estudo da tensiio e
histologia. Um outro segmento de 10 cm foi retirado imediata-
mente apds o primeiro, para ser comparado com este sob
aspecto de resisténcia (Figura 1).

Grupo 2 — Realizou-se a mesma seqiiéncia de procedi-
mentos descrita para o grupo 1, porém os animais foram mor-
tos no 14° dia apds a segunda intervengio.

Grupo 3 — Através de laparotomia mediana, ligou-se o
ducto biliopancredtico, logo abaixo de sua bifurcagio, com
fio de seda 4-0. Os demais procedimentos foram conforme o
descrito para o grupo 1.

Grupo 4 — Realizou-se a ligadura do ducto biliopan-
credtico, assim como foi descrito para o grupo 3. Os demais
procedimentos seguiram o protocolo do grupo 2.

Os ratos receberam dgua agucarada a 10% nos dois pri-
meiros dias apds a anastomose jejunal. A partir do terceiro
dia, foi oferecida rag@o prépria para ratos e dgua a vontade.
Os animais foram pesados antes de cada procedimento cirtr-
gico e no dia em que foram sacrificados. O acompanhamento
dos animais foi feito diariamente.

Figura 1 — Segmentos Jejunais de aproximadamente 10 cm, wm
integro e outro com anastomose em ratos icléricos out ndo

A resisténcia das anastomoses jejunais foi avaliada de
acordo com o seguinte procedimento: a extremidade aboral
do segmento jejunal retirado foi amarrada com fio de seda
2-0, sendo que uma cidnula de 2 cm foi introduzida no orificio
oral ¢ conectada a um sistema de trés vias, semelhante ao
utilizado para a medida da press@o venosa central em doentes.
O terceiro catéter desse sistema foi fixado a uma régua milime-
trada medindo 250 cm. Através de uma das vias foi injetada
solugdo salina a 0,9%, lentamente, até a ruptura do segmento
intestinal, a uma presséo quantificada pela régua.'®

O estudo histolégico dos segmentos intestinais con-
tendo a anastomose foi realizado sob coloragio com hemato-
xilina e eosina (HE) e tricrémico de Gomori. Mediu-se, com
ocular micrométrica, a espessura da neoformagio fibrosa, em
trés regides diferentes: local da sutura, préximo 2 borda proxi-
mal e proximo a borda distal.

A resisténcia da pele foi medida através do seguinte
procedimento: retirou-se um segmento de 4 cm de comprimento
¢ lem de largura, contendo a sutura realizada da regifio ventral
do animal. Esse segmento {oi preso em suas extremidades
com duas pingas. Uma das extremidades permaneceu suspen-
sa, conectada pela pinca, e a outra foi fixada a um prato de
balanga. Dentro desse prato foram colocados pesos progres-
sivamente maiores até a ruptura do segmento da pele. Este
peso, a ruptura, representou a forga ténsil da pele, conforme
mostrado na figura 2.

Optou-se, neste estudo, pela avaliacdo da cicatriz da
pele e da anastomose intestinal, tendo em vista serem estas
situagdes freqiientemente encontradas na pratica clinica, em
pacientes com ictericia obstrutiva.

Os resultados quantitativos foram comparados pelo teste
t de Student ¢ os qualitativos pelo teste qui-quadrado. As
diferencas foram consideradas significativas quando seus
valores foram maiores do que os correspondentes a p=0,05,
respeitando um limite de confianga de 95% de Cornfield.
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Figura 2 — Sistema de balanga utilizado para medir a resisténcia da
pele. O peso da ruptura representou a forga ténsil da pele

RESULTADOS

Todos os animais apresentaram boa evolugdo pds-ope-
ratéria. Naqueles com ligadura do ducto biliopancredtico, veri-
ficou-se, a segunda cirurgia, dilata¢@io ductal proximal, com
sinais de colestase hepdtica e ictericia. As anastomoses esta-
vam pérvias, com aderéncias exuberantes ao omento e a algas
vizinhas, sem sinais de fistula.

Os animais dos grupos | e 2 (controle) mantiveram o
mesmo peso corporal durante todo o perfodo de acompanha-
mento, enquanto os ratos com ictericia obstrutiva apresen-
taram uma queda ponderal média de 9%, sendo essa diferenga
significativa nos primeiros sete dias (Tabela ).

N#o houve diferenga na resisténcia da sutura de pele
entre os ratos ictéricos e ndo-ictéricos (Tabela 2).

A comparagio entre as resisténcias das suturas entéricas
com os segmentos integros indicou que as anastomoses do

-grupo 1 e do grupo 4 romperam a niveis inferiores (p <0,01).
Jd nos grupos 2 e 3, nio houve diferencas entre as pressoes

Tabela 1
Variagiio ponderal (g) em ratos com e sem ligadura do
ducto biliopancredtico

Grupo Pré-operatério Fim do estudo
1 20 OLS) 22100 72,2
2 210529 221N
3 184,9 + 27,4 64,0+ 19,6*
4 179332 = 2] 168,2 = 14,1
(*)pi < 0,05

Grupo 1: Anastomose jejunal e acompanhamento durante sete dias

Grupo 2: Anastomose jejunal e acompanhamento durante 14 dias.

Grupe 3: Ligadura ductal, anastomose jejunal e acompanhamento
durante sete dias.

Grupo 4: Ligadura ductal, anastomose jejunal e acompanhamento
durante 14 dias.
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Tabela 2
Avaliagio da resisténcia da cicatrizagdo cutinea (g/cm®) em ratos
com ¢ sem ligadura do ducto biliopancredtico

Grupo Pele
I 51819420510
2 547,8 + 82,9
3 4843 + 73,9
4 525.0 & 547

Grupo 1: Anastomose jejunal e acompanhamento durante sete dias.

Gurpo 2: Anastomose jejunal e acompanhamento durante 14 dias

Grupo 3: Ligadura ductal, anastomose jejunal e acompanhamento
durante sete dias.

Grupoe 4: Ligadura ductal, anastomose jejunal e acompanhamento
durante 14 dias.

Tabela 3
Avaliagdo dos niveis presséricos de ruptura (mmHg) do jejuno integro e
anastomosado nos ratos com e sem ligadura do ducto biliopancredtico

Grupo Anastomose jejunal Jejuno integro
1 580 % 15,6* qeaEE 1959
%) 85,0;4:21.3 942 + 21,4
3 5824 19,1 323+ 32,42
4 52.7.£20.8% g e il

(*) Redugio significativa, comparando com o segmento integro (p < 0,01).

( z ) Redugio significativa quando comparado ao grupo controle (p < 0,01).

Grupo 1: Anastomose jejunal e acompanhamento durante sete dias.

Grupo 2: Anastomose jejunal e acompanhamento durante 14 dias.

Grupo 3: Ligadura ductal, anastomose jejunal e acompanhamento
durante sete dias.

Grupo 4: Ligadura ductal, anastomose jejunal e acompanhamento
durante 14 dias.

de ruptura das anastomoses e dos segmentos integros (Tabe-
la 3). Quando se analisam as variagOes dos niveis pressoricos
de ruptura da anastomose jejunal entre si, ocorre uma redugio
nos animais do grupo 4 (p<0,01). Logo, parece que a ictericia
prolongada (14 dias) diminui a resisténcia da anastomose. J4
no segmento integro, a ictericia reduziu a pressio de ruptura
nos animais do grupo 3 (p<0,01).

O exame histologico revelou nos ictéricos, estudados
no sétimo dia, tecido de granulagio constituido predominan-
temente por fibroblastos jovens, células mononucleares e poli-
morfonucleares, além de formag@o neovascular (Figura 3A).

Nos animais ictéricos, acompanhados por 14 dias, obser-
vou-se prolifera¢do fibrosa mais conspicua, permeada por
fibras coldgenas espessas. Portanto, houve redugio da espés-
sura da fibrose anastomatica nos ratos ictéricos (Figura 3B).

DISCUSSAO

A queda ponderal nos ratos ictéricos pode ter decorrido
dareduciio na ingesta de alimentos, por inapeténcia provocada
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Figura 3-A — Aspecio microscépico do processo cicatricial, na re-
gido da anastomose jejunal. No sétimo dia de ictericia, observa-se
tecido de granulagéo com fibroblastos jovens, células mononu-
cleares e polimorfonucleares, além de neoformagdo vascular. B —
Apds 14 dias, evidenciando-se proliferagéo fibrosa mais conspicua,
permeada por fibras coldgenas espessas, com menor fibrose anas-
tomética. (Hematoxilina e Fosina, 200x)

pela colestase hepdtica. Apesar de niio ter sido objetivo deste
estudo, nio se pode excluir a importincia da proteinemia, dos
niveis de hemoglobina e da funcfio hepdtica, como pardmetros
associados A md cicatrizagio, particularmente nos animais
ictéricos (sete dias), cuja perda de peso [oi significativa. Dados
estes também verificados por Holman,"

Irvin,'* avaliando 329 pacientes, 48 ictéricos e 28| niio-
ictéricos, observou maior incidéncia de deiscéncia de sutura
¢ hérnia incisional nos ictéricos (27,1%), quando comparados
a0s ndo-ictéricos (4,3%) (p<0,001). Tais complicagdes parecem
ocorrer proporcionalmente ao nivel de bilirrubina sérica c,
exclusivamente, quando a ictericia estd associada a doenga
neopldsica maligna. Ndo observou alteragdes como desnu-
trigio e doengas hepdticas.

Segundo Taube (citado por Biondo-Simdes),"* a adi¢iio
de bilirrubina 2 cultura de fibroblastos causa alteragdes moifo-
l6gicas nos fibroblastos e diminui significativamente o ritmo
de multiplicagdo. Askew et al observaram que nilo existe alte-
ragdo na concentragiio da hidroxiprolina nos ictéricos.* Jd
Grande et al e Than et al encontraram diminuigo da hidroxi-
prolina e da prolil-hidroxilase nas feridas de pele de ictéricos.
Desde que a hidroxilag@o da prolina faz-se necessdria para a
estabilidade fisica e ténsil da molécula de coldgeno, estas
observages podem ser importantes, pois a sintese ¢ a esta-
bilidade do coldgeno sdo essenciais para a cicatrizagdo.**'?

Em relagiio ao taurocolato de sddio (sais biliares),
quando administrado no pré-operatério, promove aumento
na resisténcia da pele nos ratos ictéricos.*

A ictericia por sete dias parece influenciar negativamente
também sobre o tecido integro jejunal, conforme os dados
aqui apresentados.

Ao contririo de outros autores,'*? neste estudo ndo foi
observada diferenca na resisténcia da pele. Esses dados sdo
compativeis com aqueles obtidos por Greany et al, que tam-
bém nio encontraram alteragdes na resisténcia da pele, mas
encontraram diminui¢@o do acumulo de coldgeno nos animais
ictéricos.” Todo o estudo histolégico foi realizado por ape-
nas um professor do Departamento de Anatomia Patol6-
gica. A avaliagdo de todas as ldminas foi realizada em um
tinico tempo, sem que o examinador soubesse a qual grupo
per-tencia cada lamina. Ao final, a sua impresséo foi nitida-
mente no sentido de que os grupos 3 e 4 (ictéricos) tiveram
uma espessura da fibrose cicatricial menor. Entretanto, esse
dado qualitativo nio foi quantificado.

A obstrugdo biliar extra-hepdtica leva a colestase e ao
aumento do conteddo intracelular de bilirrubina. Com isso,
ocorre aumento dos niveis de bilirrubina e de sais biliares que
se acompanham de lesfio hepatocelular, com conseqiiente
alteracio da sintese protéica, do metabolismo de aminodcidos,
carboidratos e lipidios, além da diminuigao do fluxo portal e
isquemia funcional *!®!-16

Embora a vida média da albumina seja relativamente longa
(20 a 26 dias), alteragdes em sua concentragio podem ser
encontradas, tardiamente, nos ictéricos.*!! Outro aspecto refe-
re-se a0 sistema de coagulagio, no qual sdo afetados o fibrino-
génio, a protrombina ¢ os fatores V, VIL IX ¢ X, especialmente,
devido & md absorg¢iio das vitaminas A, D e K, pela auséncia
de sais biliares.'™!"* Togo, teremos menos fibrinogénio e
menos trombina para polimeralizd-lo a fibrina.

A dificuldade na formacfo de fibrina talvez possa expli-
car o atraso na chegada de fibroblastos a cicatriz. Assim, pode-
se esperar interferéncia no inicio da fase inflamatdria do
processo de cicatrizag¢do, fazendo com que esta se prolongue
e, conseqiientemente, retarde todo o processo. Isto poderia,
eventualmente, explicar o atraso da angiogé€nese e da fibro-
plasia.'* Além disso, a colestase parece bloquear os mecanis-
mos de imunidade celular ndo especifica, ocasionando dimi-
nui¢iio da fun¢fo fagocitdria ¢ da atividade dos linféci-
tos. 1192 Isto poderia facilitar a chegada de microorganismos,
levando a colangite e & bacteremia, contribuindo assim para
explicar a alta incidéncia de fendmenos sépticos nos icté-
I'iCOS.4’6'1{)'l4’2()'2I

E curioso o fato de apesar de ainda haver controvérsias
na relagiio entre a hiperbilirrubinemia e a cicatrizaco, apds
o inicio da década de 90, as publicagbes sobre o assunto
sofreram uma redugio importante.

Conclui-se que a iclericia obstrutiva estd relacionada a
perda ponderal, ao retardo no desenvolvimento da fibrose
cicatricial e reduz a resisténcia anastomdtica jejunal, a médio
prazo, embora nio esteja claro se isso ocorre devido ao efeito
direto da hiperbilirrubinemia, ou a fatores associados, ou
ambos. Portanto, novas investiga¢des fazem-se pertinentes,
visando elucidar tais questoes.
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ABSTRACT

Obstructive jaundice may influence skin and small bowel healing. The effects of obstructive jaundice on skin suture and jejunal
anastomoses were assessed on 32 rats, divided into four groups (n=8). The animals were sacrificed at postoperative days
seven and 14 days. All animals underwent to laparotomy and jejunal anastomoses. The rats of groups 3 and 4 were also
submitted to biliopancreatic duct ligature. The jaundiced rats showed a significant weight loss, in seven days after surgery
(p<0,03). The resistance of jejunal anastomosis decreased after 14 days of jaundice (p<0,01). However, this condition did not
interfere with the skin healing. Histological study showed reduced amount of fibrosis surrounding the anastomoses of the
Jaundiced rats. The results of the present study suggest that obstructive jaundice interfere negatively with the healing of jejunal
anastomoses. However, other factors related to jaundice must be considered as well.

Key Words: Obstructive jaundice; Jejunal anastomoses; Weight; Wound healing, Resistance; Histology.
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