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RESUM O: Objetivo: Avaliar osefeitosdo subgal ato de bismuto (SGB) usado nadreacruentapos-hepatectomia
parcial, quanto asangramento, aderéncias e estudo histol 6gico. M éodo: Foram utilizados 30 ratos divididos
em doisgruposiguais,submetidosa hepatectomias parciaiscom bisturi delémina. Pararealizar ahemostasia
no grupo 1 (G1), foi utilizado bisturi eletrénico e no grupo 2 (G2), SGB. No 7° diade p6s-operatério (PO), os
animais foram mortos, e na cavidade abdominal foram observados sangramento, aderéncias e, a seguir,
realizada a hepatectomia total englobando todos os tecidos adjacentes para andlise histolégica. No estudo
histol 6gico foram analisados: trombose damicrocirculacdo, reacdo granulomatosa, necrose, fibrose, grau de
inflamag&o e aderéncias. Resultados: Nao foi observado sangramento no PO nosdoisgrupos. No G1 estavam
presentes aderéncias de omento ao figado, consideradas neste trabalho como fisiol 6gicas em 80% dos ratos,
eno G2 estas aderéncias foram por outros érgéos, consideradas neste trabalho como anémalas em todos os
casos. No exame histol égico, quanto a reacdo granulomatosa e aderéncias, todos os ratos as apresentaram.
Quanto atrombose e necrose 0 G1 apresentou maior intensidade. Quanto afibrose e grau de inflamag&o os
resultados foram semelhantes em ambos os grupos. Conclusdes. Ambos os métodos sdo eficientes para
prevenir hemorragia. O G2 apresentou aderéncias anémal asinviabilizando seu uso em humanos. O G1revelou
mai strombose e hecrose. Quanto areacdo granulomatosa, fibrose, grau deinflamacdo e aderéncias microscéd-
picas, os resultados foram iguais nos dois grupos.

Descritores. Hepatectomia; Hemostasiacirargica; Bismuto; Aderéncias; Cirurgiado sistemadigestivo; Per-
dasanguineacirdrgica; Hemorragia pos-operatoria.
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INTRODUCAO

A hepatectomiaéumacirurgiautilizadapara
resseccOes de tumores priméarios e secundériost, na
reducdo do figado para transplante em pacientes
pediétricos’, paradividir o figado em doisenxertos®e,
mais recentemente, utilizada no transplante de figado
intervivos®. A divisao anatdmica do figado, proposta
por Couinaud®, e os avangos tecnol 6gicos, tais como,
bisturis de argbnio e ultra-sbnico®’, “Cell Saver”s,
ultra-som intraoperatdrio®, também contribuiram para
o desenvolvimento da cirurgia hepatica. Contudo, a
hemorragiapersistecomo aprincipal complicacdo nas
hepatectomias, alcancando a prevaléncia de até
40%"°.

O desenvolvimento das colasbiol 6gicas'® que
sdo utilizadas na face cruenta do figado pos-
hepatectomia, diminuem ataxade hemorragiano pos-
operatério. Elas podem apresentar as seguintes com-
plicagdes: hipotensdo arterial, anafilaxia, morte e
também tém seu uso limitado devido ao alto custo.

O subgalato de bismuto (CH._BiO,) é um
sal derivado de um metal pesado, relativamente inso-
lGvel e muito pouco absorvido, com um forte poder
adstringente. Thorisdottir et al.’2, em 1987, concluiram
queofator 12 (Hageman) é ativado pelo subgal ato de
bismuto (SGB) que aceleraaviaintrinseca da casca-
tade coagulagdo. Em 1989, Maniglia™® demonstrou o
efeito hemostético do SGB em adenotonsilectomia.

L evando-se em conta que a hemorragia per-
siste como principa complicagdo nas cirurgias hepa
ticas”, realizamos experimento em ratos utilizando o
SGB nas resecgdes do figado . O objetivo deste tra-
balho foi observar os efeitos deste farmaco usado na
area cruenta do figado pds-hepatectomia quanto ao
sangramento imediato e tardio, presenca de aderén-
cias e estudo histolégico do figado remanescente.

Este trabalho foi autorizado pela Comisséo
de Etica na Experimentacio Animal (CEEA) da Fa-
culdade de Medicina de S&o José do Rio Preto
(FAMERP), SP, conforme processo nimero 002955/
2002.

METODO

O estudo foi realizado no biotério da Facul-
dade de Medicina de S&o José do Rio Preto
(FAMERP). Foram utilizados 30 ratosmachos daraca
Wistar, pesando entre 240gr e 445 gramas divididos
em doisgrupos:
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Grupo 1 (G 1) — hepatectomia subsegmentar
e uso do bisturi e etrénico naface cruenta (n = 15).

Grupo 2 (G 2) — hepatectomia subsegmentar
e uso de subgalato de bismuto na face cruenta
(n=15).

No periodo pré-operatério, osanimaisforam
colocados em gaiolas coletivas, com luminosidade
moderada, temperatura ambiente entre 25 e 30° C,
submetidos ao minimo contato humano e mantidosem
jejum por um periodo de 12 horas até o procedimento
cirdrgico.

O anestésico utilizado no procedimento foi 0
pentobarbital (HY PNOL®); cadafrasco-ampolacon-
tém 50ml e cada 1ml contém 30mg da substéancia ati-
va. Foi realizada uma diluic¢do de 3ml do anestésico
(90mg) em 7 ml de solucéo fisiol 6gicaa0,9%, obten-
do-se destaforma 9mg por ml de anestésico. Os ra-
tos foram anestesiados apés a tricotomia e a
antissepsia, por via peritoneal no quadrante inferior
esguerdo do abdémen, com pentobarbital, 30 a 40
mg/kg/dose“.

O SGB usado no intra-operatério foi obtido,
diluindo-se 5 gramas do p6 dasubstanciaem 20 ml de
solucdo salinaa0,9% até se obter umamisturaseme-
Ihante auma pasta®®. O bisturi €l etrénico utilizado foi
0 WEM Equipamentos, model o B450, comintensida-
de de coagulagdo variando de 3 a 4 Watts (0-10).

Durante o procedimento operatério, oratofoi
mantido sob o uso de oxigénio.

A - Procedimentos operatérios comuns
nos Grupo 1 e Grupo 2:

1. Anestesiaintraperitoneal com pentobarbital
(30 a40 mg/kg/dose);

2. Imobilizac&o do animal em decubito dorsal
em placa de madeira, fixagdo dos membros e
tricotomiada parede abdominal anterior;

3. Antissepsia da pele com povidine al co6-
lico;

4. Laparotomia por incisdo mediana de no
maximo 6 cm de extensao;

5. Redlizagdo de Manobra de Pringle;

6.Abordagem do |obo hepético esquerdo;

7.Secgdo de fragmento de aproximadamente
2cm do lobo lateral esquerdo do figado por meio de
incisdo com bisturi delamina.

B - Procedimento operatério adicional no
Grupo 1:

1. Cauterizacdo da érea cruenta com bisturi
eletronico até hemostasia compl eta;

2. Desfeita a manobra de Pringle;
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3. Devolucdo do figado a cavidade abdomi-
na;

4. Observagdo da area cruenta por cinco mi-
nutos sob visdo direta pararevisdo da hemostasia, e,
Se Necessario, nova cauterizacao;

5. Na auséncia de sangramento, fechamento
da cavidade em dois planos: 1°. com fio absorvivel
Vicryl® 3.0 e0 2°comfio inabsorvivel Mononylon®
4.0.

C - Procedimento operatério adicional no
Grupo 2:

1. Aplicacdo da pastas do subgalato de
bismuto sobre a area cruenta usando um cotonete
limpo;

2. Desfeita a manobra de Pringle;

3. Devolucgéo do figado a cavidade abdo-
minal;

4. Observacdo da area cruenta por cinco mi-
nutos sob visdo direta para revisdo da hemostasia g,
Se necessario, reaplicacdo da pasta de subgalato de
bismuto;

5. Na auséncia de sangramento, fechamento
da cavidade abdominal em dois planos. 1°. com fio
absorvivel Vycril® 3.0 seguido do 2°. com fio
inabsorvivel Mononylon® 4.0.

Durante a recuperacao anestésica, todos os
ratos foram col ocados em um recipiente fechado sob
uso de oxigénio. Recuperados do procedimento anes-
tésico, os mesmos foram mantidos sob os cuidados
do periodo pré-operatério com dieta alimentar con-
forme a necessidade.

Todos osanimaisforam mortos apos sete dias
de pds-operatoério, obedecendo 0s seguintes procedi-
mentos:

1. Anestesiaintraperitoneal com pentobarbital
(30 a40 mg/kg/dose);

2. Imobiliza¢&o do animal em decubito dorsal
em placa de madeira e fixag&o dos membros,

3. Antissepsialocal com povidinealcodlico;

4, Laparotomia por inciséo mediana de no
maximo 6 cm de extensao;

5. Observagdo minuciosa da cavidade ab-
dominal a procurade sangramento;

6. Observagdo macroscopica e identifica-
¢a0 das aderéncias ao figado das estruturas vizinhas;

7. Exsanguinag&o por pun¢do venosaaté a
parada cardiaca, através da veia cava inferior no ni-
vel dajuncéo dasveiasiliacas;

8. Hepatectomiatotal incluindo as aderénci-
as paraestudo histol ogico.
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No estudo histolégico foram analisados os
seguintes aspectos:

1. Trombose da microcirculagdo proximo a
area cruenta observada em presente e ausente;

2. Reac&o granulomatosa a corpo estranho,
observada em presente e ausente;

3. Necrose de |6bul os hepéticos na &rea cru-
enta observadas como:

0 - ausente; 1 - focos isolados de necrose;
2 - fragmentos numerosos de necrose; 3 - [6bulosin-
teiros de necrose.

4. Fibrose da area cruenta observada em:

0 - ausente; 1 - leve; 2 - moderada; 3 - in-
tensa.

5. Grau de inflamac&o observado em:

0 - ausente; 1 - presenca de neutrofilos
esparsos; 2 - concentragcdo maior de neutréfilos com
raros microabscessos; 3 - numerosos micro-abs-
CEssoS.

6. Estudo histologico das aderéncias obser-
vadas em presente e ausente.

Foi utilizado o teste de Fisher paracomparar
aproporcao dos eventos observados nos grupos estu-
dados. O teste t para a comparacdo das médias e
Mann-Whitney paracomparar variavei s que ndo apre-
sentaram distribui¢o normal. O nivel designificancia
adotado foi de p< 0,05.

RESULTADOS

A - Observacdo do sangramento imedia-
to etardio

N&o foi observado sangramento no pds-ope-
ratério imediato e tardio em ambos 0s grupos, apds 0s
procedimentos descritos.

B - Observacdo de aderéncias

Foram observadas aderéncias em ambos
0s grupos. Ressaltamos a grande quantidade de
visceras aderidas a area cruenta do figado no G
2, como mostra a Tabela 1. Conceituaremos nes-
te experimento como aderéncia pos-operatoriafi-
sioldgica, aguela em que o0 omento fez parte do
bloqueio no processo inflamatorio e aderéncia pos-
operatéria anébmala, aquela na qual 0 omento néo
participou do blogqueio no processo inflamatério.
O G 1 apresentou 12 ratos com aderéncias pos-
operatorias fisioldgicas e 3 ratos com aderéncias
pbs-operatérias andmalas. No G 2 todos os ratos
apresentaram aderéncias pos-operatorias andbma-
las.
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Tabela 1 — NUmero e tipos de 6rgdos aderidos a superficie cruenta do figado nos Gl e G II.

N° de 6rgéaos aderidos

Tipo de érgéos

1 2 3 4 5
G1 0 12* 3 - - - Omento, parede abdominal,
c6lon e duodeno
G 2** - 5 6 2 - 2 Cdlon, estbmago, diafragma,

intestino delgado, baco,
parede abdominal, esterno

* todos constaram de aderéncia do omento.
**nao foi observada aderéncia do omento neste grupo.

C - Estudo histolégico

Descreveremos abaixo os resultados da andli-
se microscopica em ambos os grupos. Na Tabela 2 es-
t&0 distribuidos os resultados da observagéo em relagéo
apresencaou ausénciade trombose damicrocirculacao
proximaaérea cruentaem ambos os grupos (Figura 1).

Em relacdo a reacdo granulomatosa, ndo ti-
vemos diferenca estatistica visto que ela estava pre-
sente em todos os ratos de ambaos 0s grupos.

Figura1- Trombose deveia centrolobular no Gl (*). Tricrémico
de Masson, 100 x.

Para facilitar a andlise estatistica dos resul-
tados dos graus de intensidade no que se refere a
necrose, fibrose einflamagdo, os mesmosforam agru-
pados e distribuidos em dois grupos, considerando-se
aintensidade de 0 a1 como ausente/levee2 a3 como
moderada/grave.

Na Tabela 2 estéo distribuidos os resultados
da observacdo que analisa & intensidade de necrose
em ambos os grupos (Figura 2).

iy x l ] -‘ i ]-
Figura 2 - Necrose extensa (N) panlobular adjacente ao figado
normal (F) no GI. Tricrémico de Masson, 40 x.

Tabela 2 — Resultados da distribuicao de trombose da microcirculacéo préxima a area cruenta a necrose

nosGleGll.
Trombose * Necrose **
Ausente Presente Ausente/leve M oder ada/grave
Gl 0 15 0 15
Gll 7 8 9 6

P* = 0,0063 (teste Fisher)

P** = 0,0007 (teste Fisher)
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Quanto afibrose (p=0,0604) (Figura3) egrau
de inflamag&o (p=1,2848) n&o tivemos diferenca es-
tatistica entre os grupos estudados. O mesmo ocor-
reu em relacdo as aderéncias microscopicas.

Figura 3 Flgado (F) eintestino delgado (ID): extensa areade
fibrose comreacéo inflamatéria ao subgal ato de Bismuto (seta).
Tricrémico de Masson, 40 x.

DISCUSSAO

Apesar do progresso na cirurgia hepética, a
hemorragia ainda persiste como a causa principal de
morbidez ocorrendo em até 40% das ressecgdes’. A
utilizago do subgal ato de bismuto neste experimento
procurou demonstrar que esta substancia pode dimi-
nuir os indices de sangramento nas hepatectomias,
visto que é utilizada para este fim nas
adenotonsilectomias®. Com afungdo de ativar o fa-
tor 12 (Hageman) e com isto acelerar aviaintrinseca
da cascata de coagulagdo®?, a pasta do subgalato de
bismuto quando aplicadaasuperficie cruentado figa-
do, mostrou-se eficiente, ndo havendo sangramento
imediato ou tardio. No entanto, 0 mesmo resultado
ocorreu com o grupo que utilizou o bisturi € etrénico.
Este pode ser considerado o primeiro estudo encon-
trado naliteratura, utilizando-se o subgal ato de bismuto
no figado para fins de hemostasia.
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O que podemos ressaltar ainspecéo da cavi-
dade no momento da morte dos animais, foram os
tipos e nimeros de aderéncias em ambos o0s grupos.
No G 1 houve predominio delas entre o figado e o
omento em doze casos e, em trés, 0o omento aderiu ao
figado em associagdo com outros 6rgaos como o
duodeno, cdlon e parede abdominal. No G 2 n&o hou-
ve coalescéncia do figado com o0 omento, estas ocor-
reram entre este e outros 6rgaos, sendo que em dez
casos, mais de um 6rgdo aderiu a face cruenta do
figado. Em dois casos, cinco 6rgaosficaram aderidos
a face cruenta do figado, demonstrando um grande
poder de coalescéncia como mostrado na Tabela 1.

Para explicarmos neste trabalho porque o
grupo gue utilizou SGB ndo apresentou aderénciasde
omento, € necess&rio entender o papel do SGB na
cascata de coagulacdo. Este farmaco atua na ativa-
¢do do fator 12 (Hageman), eisto implicaem acele-
rar a via intrinseca da cascata de coagulacdo. Este
fator ativaofator 11 - Antecedente da Tromboplastina
Plasmatica (PTA)®. O PTA é importante na preven-
¢do daformagao de aderéncias, atuando namatriz do
gel defibrina, transformando-a em produtos os quais
ndo tem ac&o aderente’®. E possivel que o SGB atue
inibindo afibrindlise e comisto aumente aquantidade
de fibrose, tendo como resultado final 0 aumento de
adesdo de outros 6rgaos, por impedir afuncéo natural
do omento. Outro fator que pode ter contribuido para
0 aumento de aderéncias deve ter sido a presenga do
SGB como um corpo estranho, pois 0 mesmo nao foi
absorvido.

No estudo histol 6gico apbds analisarmosapre-
senga ou auséncia de trombose da microcirculagdo
proxima a érea cruenta em ambos 0s grupos, obser-
vamos gue no G 1 houve trombose em todos os figa
dosestudados, enquanto queno G 2, dito figados apre-
sentaram este evento como mostra a Tabela 2. Este
achado na microcirculagdo proxima a area cruenta €
significativamente maior no grupo que utilizou o bistu-
ri eletrénico (p=0,0063). Este resultado colocao bis-
turi eletrénico como melhor opgéo que 0 subgalato de
bismuto.

No exame histolégico, em relacéo a reacéo
granulomatosa, observou-se que estava presente em
todos os ratos de ambos os grupos, ndo havendo su-
perioridade entre os métodos.

O exame histol 6gico, quanto anecrose, reve-
lou que nos quinzeratos do G1 elavariou de modera-
da/grave, enquanto que no G 2 mostrou seisratoscom
lesdes de moderada/grave e em nove ela era ausen-
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te/leve. A necrose na superficie cruentafoi significa
tivamente maior no grupo com uso do bisturi eletroni-
co (p=0,0007). Isto seria teoricamente uma desvan-
tagem no G1, pois o0 dano maior pode favorecer as
infeccBes em até 50% dos casos!.

A andlise histoldgica, quanto afibrose, re-
velou gue nos quinze ratos do G 1 nove apresenta-
ram fibrose ausente/leve e seismoderada/grave, en-
guanto que o G 2 apresentou trés ratos com lesao
ausente/leve e doze com lesdo moderada/grave.
Emboraafibrose maisintensativesse ocorridono G
2, ndo houve significanciaestatistica (p=0,0604). O
fato do G 2 apresentar mais fibrose provavel mente
corrobora o0s achados sobre a presenca de mais ade-
réncias.

Quanto ao grau de inflamagéo, tanto 0 G 1
como 0 G 2 apresentaram 0s mesmos resultados: sete
ratos com ausente/leve e oito com moderada/grave.
O processo inflamat6rio foi idéntico em ambososgru-

pos, ndo tendo, portanto, significanciaestatistica, ape-
sar da necrose ser maisintensano G 1.

No que se refere as aderéncias microscopi-
casnasuperficie cruentado figado, elasocorreram em
ambos 0s grupos, e em todos 0s animai's estudados.

Ap6s a andlise do presente estudo podemos
concluir que:

1. Ambos os métodos foram eficientes para
prevenir hemorragia;

2. O grupo do subgalato de bismuto produziu
aderéncias pOs-operatdrias patoldgicas, 0 que pode
inviabilizar o seu uso em humanos;

3. O grupo do bisturi eletrdnico foi maisefici-
ente em provocar trombose na microcircul agao;

4. O grupo do subgal ato de bismuto apresen-
tou menos necrose;

5. Quanto a reacdo granulomatosa, fibrose,
grau de inflamag&o e aderéncias microscopicas, 0S
resultados em ambos os grupos foram iguais.

ABSTRACT

Background: This study aimed to observe the effects of bismuth subgallate used on bleeding surfaces after
hepatectomy, in relation to bleeding, adhesions and histological study. Methods: Atotal of 30 rats divided in 2
equal groups were studied. Partial hepatectomy was performed in both groups. In group 1 (G-1) an eectric
scalpel wasused andin group 2 (G-2) bismuth subgallatefor hemostasis of the bloody surfacewasaplied. Onthe
7 post-operative day, rats were sacrificed and the abdominal cavity was investigated with respect to bleeding
and adhesions. A total hepatectomy with the adhesions was performed for histological study. In the histological
study, microcirculation thrombosis, granulomatosis reaction, necrosis, fibrosis, degree of inflammation and
adhesions were analyzed. Results: There was no post-operative bleeding in both groups. Adhesions were
observed on all rats in both groups. G-1 presented omentum adhesions to the liver, here denominated
physiological in 80% of the rats and the G-2 presented adhesions of other organs, here named pathological in
all cases. The histological study showed that all rats presented a granulomatosis reaction and adhesions. G-1
presented a greater intensity of thrombosis and necrosis. There was no significant difference between the two
groups in relation to fibrosis or the degree of inflammation. Conclusions: This study demonstrated that both
methods were efficient to prevent hemorrhage. G-2 presented pathological adhesions suggesting its use is
unfeasible in human beings. G-1 presented more thrombosis and also more necrosis. The granulomatosis
reaction, fibrosis, degree of inflammation and microscopic adhesions were similar in between groups.

Key Words: Hepatectomy; Hemostasis, surgical; Bismuth; Adhesions; Digestive systemsurgery; Blood loss,
surgical; Postoperative hemorrhage.
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