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RESUMO: Revisa-se a literatura, analisando-se os trabalhos clinicos e experimentais,
buscando-se conhecer os efeitos da obstrugdo extra-hepatica sobre o processo de cicatrizagado.
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1. INTRODUCAO ELLIS & HEDDLE (1977) encontraram alta inci-
déncia de deiscéncias de parede e hérnias incisionais
Vérias anormalidades, incluindo desnutricdoem pacientes ictéricos. Descreveram-nas ocorrendo
hipoxia, deficiéncia de acido ascérbico, uremia, diabeem sete de vinte e uma laparotomias, em pacientes
tes, corticoterapia, obesidade, ictericia e doencas matéricos (33,3%) e em dezesseis de trezentos e cin-
lignas, tém sido citadas como causas adversas ao pto; em pacientes anictéricos (5,2%) (p<0,0002).
cesso de cicatrizacld IRVIN et al (1978) estudaram trezentos e vinte
As cirurgias por obstrucdo do trato biliar, cau-e nove pacientes, comparando os portadores de icteri-
sadas por doenc¢a maligna, sdo acompanhadas de aieocom os ndo-portadores, e observaram que as deis-
risco de morbidade e de mortalidade. Fatores relacioéncias e as hérnias eram mais freqlientes nos paci-
nados com o estado de ictericia, como: a funcéo hepEntes ictéricos (p<0,001) sendo a infec¢cdo também
tica, a ma funcao renal e a desnutricdo, podem contritais comum nestes doentes (p<0,001). Ndo encon-
buir para debilitar a cicatrizacdo e aumentar os riscdsaram correlacdo significante entre estas complica-
de complicacdés. ¢Oes e a idade dos pacientes, tipo de incisao laparot6-
REITAMO & MOLLER (1972f relataram que os mica ou métodos de fechamento. Descreveram maio-
pacientes portadores de doenca maligna, anemia e tés incidéncias entre 0s que apresentavam niveis ele-
poproteinemia apresentavam duas vezes mais deiscéados de bilirrubinas e fosfatase alcalina. E interes-
cias do que seus controles. sante observar que, entre os ictéricos, as complica-
KEILL etal. (1973)estudaram cinquienta e oito ¢des de cicatrizagdo ocorreram somente naqueles por-
deiscéncias de parede abdominal e verificaram reltadores de doencas malignas, o que levou estes auto-
¢ao significante entre esta ocorréncia e hipoproteinemias a afirmarem que as complica¢gfes tinham relacéo
(p<0,05) e anemia (p<0,02). A presenca de icterici@pm a natureza da patologia.
guando ndo acompanhada de hipoproteinemia e ane-  PITT et al. (19819 apresentaram a evolugéo de
mia, ndo aumentava o numero de deiscéncias (p>0,tgnto e cinglienta e cinco cirurgias sobre a arvore biliar.
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Encontraram 23,3% de mortalidade entre os doentedes decorrentes desta complicacdo. Como quantifi-
portadores de bilirrubinas acima de 10 mg/100ndar a responsabilidade de cada umas destas altera-
(p<0,005) e 20% entre os portadores de doencas n@es? Sé existe um caminho: utilizar os modelos expe-
lignas (p<0,001) e com hipoproteinemia (p<0,001). rimentais. Com estes € possivel individualizar fatores
ARMSTRONGEet al. (1984)observaram a evo- e reconhecer a real interferéncia de cada um.
lucdo de um mil cento e trinta e trés doentes dos quais  LEE (1972%, trabalhando com ratos, fez seccéo
trezentos e setenta e trés estavam ictéricos e verifiao ducto biliar, comum entre ligaduras. Relatou ter ob-
ram que a mortalidade era mais comum entre estgdo obstrucao permanente com ictericia de pele e co-
(p<0,001) assim como as deiscéncias (p<0,0005) e kisia. Nao ocorreu alteracdo na albumina sérica apds
hérnias (p<0,0005). Descreveram que, nestes paciehsemanas e ndo existiu alteragdo do tempo de pro-
tes, encontraram hematocritos abaixo de 30%ombina, se bem que administrou aos animais vitami-
(p<0,00001) e hipoalbuminemia (p<0,05). Estes autata K, durante todo o tempo do experimento. Descre-
res argumentaram que a obstrugéo biliar levaria & deeu que a migracdo das células reticuloendoteliais e
sordem da fun¢éo hepética, a hipoproteinemia e a arfisroblastos estava diminuida nestes animais e que ha-
mia e questionam qual seria 0 verdadeiro responsawea deficiéncia de colageno e, portanto, atraso da ci-
pela deficiéncia de cicatrizacao. catrizagdoSugeriu que isto pudesse ocorrer por de-
DIXON et al. (1983)acompanharam trezentos eficiéncia damigracéo celular ou por incapacidade de
setenta e trépacientes com ictericiabstrutiva sub- utilizacdo das células, durante a fase inflamatéria do
metidos &irurgia na Clinical Surgery, Royal Infirmary, processo de cicatrizag&o.
Edinburgh e encontraram trés fatores independentes as- KARAKANTZAS (1975) citado porBAYER &
sociadogom aumento da morbidade e da mortalidadeLLIS (1976} ligando o ducto biliar comum de ratos,
pés-operatdria destes pacientes: 1- hematdcrito inicidémonstrou, histologicamente, atraso na reparagéo de
menor do que 30%, 2- bilirrubina plasmatica maior daefeitos do peritbnio parietal.
200umol/1 (valor de referéncia normal = 2-fifhol/l) BAYER & ELLIS (1976)? estudaram, em ratos, 0s
e 3- lesado obstrutiva maligna. Descreveram mortafeitos da obstrug&o biliar sobre a cicatrizagdo da pa-
lidadeentre os ictéricos portadores de doenca maligede abdominal e gastrica. Realizaram a seccéo do
na mais freqiente do que entre os portadores de dhicto biliar comum entre ligaduras e, no mesmo ato
enca benigna (p<0,0005). operatério, gastrotomia e gastrorrafia. Relataram que
LAMONT & ELLIS (1988}° acompanharam um todos os animais se tornaram ictéricos em quarenta e
mil e vinte e dois individuos submetidos a laparotomiaito horas. Alguns animais foram separados para es-
e referiram uma maior frequiéncia de hérnias incisionaiado bioquimico do sangue. Nestes, observaram que a
entre 0s que apresentavam ictericia (p<0,01). hemoglobina, o0 hematdcrito, o tempo de protrombina,
GRANDE et al. (1990) estudaram a cicatri- os eletrélitos, as proteinas totais e a uréia ndo foram
zacao emmoventa e cinco pacientes ictéricos e ensignificantemente diferentes nos animais ictéricos e nos
cento e vinte e trés anictéricos, usando a atividade dao-ictéricos. Os niveis de bilirrubina eram: no quarto
prolyl-hidroxilase como indice da sintese de colagendia = 9,07 mg/dl, no sexto dia = 11,06, no oitavo
Observaram diferenga significantemente menor ndia = 9,71 mg/dl, no décimo-quarto dia = 11,63 mg/dl, no
pré-operatério, nos pacientes ictéricos (p<0,001). Naigésimo-quarto dia = 11,76 mg/dl, e no trigésimo-sexto
grupo dos pacientes ictéricos era menor nos que dia = 12,23 mg/dl. Quando avaliaram a cicatrizacdo da
apresentavam com doenga maligna. Relataram 6,3%arede abdominal dos animais do grupo-controle, veri-
de deiscéncias de parede entre os portadores de idtearam: no quarto dia de pds-operatdrio, proliferacédo
ricia e 1,6% entre os ndo portadores. fibroblastica, inicio de deposicao de colageno e neo-
Como pudemos observar, a mortalidade e gascularizacdo e, no oitavo dia, colageno denso com
morbidade sdo mais frequientes entre os pacientes &inais de ordenacdo. Neste tempo, as paredes abdo-
téricos portadores de doencas malignas. Contudo,ménais dos ratos ictéricos apresentavam consideravel
dificil, por que ndo dizer impossivel, separar doengafiltrado inflamatdrio com fibroblastos jovens, minima
maligna de hipoproteinemia e anemia, situacdes apoformacédo de colageno e escassa neovascularizagao.
tadas como causa de deficiéncia cicatricial. E comur capacidade de suportar press&o era significantemen-
ter-se o quadro de ictericia, doenca maligna, hipoprée menor nas paredes abdominais destes animais.
teinemia, anemia, disfuncdo hepatica, algumas veze3uando avaliaram a reparagéo gastrica, no oitavo dia,
acompanhado de insuficiéncia renal e todas as altef@lataram regeneracdo completa no grupo-controle e
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presenca de tecido de granulagdo com estroma froMODULO EXPERIMENTAL PROPRIO

X0 e poucos fibroblastos, demonstrando atraso histolé-

gico da reparacdo, embora a capacidade de suportar Em estudo que vem sendo desenvolvido em
pressdo tenha sido semelhante nos dois grupos. Cawssalisciplina, pudemos verificar que os modelos de
cluem que, nos animais ictéricos, existe atraso da ¢btencao de ictericia, no rato, por ligadura simples do
catrizac&o, e que isto se deve ao atraso da angiogén@g@to biliar comum nao levam a ictericia definitiva. A

e da migracéo fibroblastica, levando a atraso deestauracéo da secrecéo biliar ao intestino ocorre dentro
fibroplasia. de doze a vinte e oito dias, com média de dezessete

THAN et al. (1974¥ demonstraram em estu- dias. A seccdo entre ligaduras do ducto biliar, embora

dos feitos com radiois6topos, primeiro, em pele de padiroporcione um maior tempo de ictericia, também néo
entes ictéricos e, depois, a nivel experimental, em rlgva a ictericia definitiva, em tqdos 0s animais. Opta-
tos ictéricos, que a atividade da prolil-hidroxilase estd1'0S; €ntao, pelo metodo descrito PASTRO e SILVA
va diminuida. Desde que a hidroxilag&o da prolina sef® & MAZZETTO (1991)", que compreende uma secgéo
necessaria para manter a estabilidade fisica e tensil@f3l'® ligaduras com envolvimento do segmento
molécula do colageno, esta observacdo pode ser iffoximal por 1 cm e nova ligadura. Observamos que
portante, porque a sintese e a estabilidade do colagdRB©S 0S animais apresentavam-se iCtéricos, apos vin-
sdo0 essenciais para a cicatrizagdo. Contudo, a niJg|E dualro horas, o que era demonstrado pela cor ama-
experimental, ndo observaram diferenca na tenséo a das orelhas, r'abo, patag N foc_ln'ho. O,s.olhos ga-
ruptura da pele dos animais ictéricos e dos anictéric 1aram cor a"'?‘Ya”J"J‘.da € a urina exibia COIU”‘? franca.
GREANEY et al. (1979 fizeram secco do ducto S niveis de b|||rr,ub|_na total aumentaram rapldam_en-
biliar, comum entre ligaduras, em trés grupos de ratotse’ chegando a niveis de 10,33 mg/dl, no quinto dia, e
) g ) grup

A D ._Mantendo-se estaveis dai para a frente. Esta hiperbi-
e estudaram as consequéncias bioquimicas e as mlier-

feréncias sobre o processo de cicatrizacdo da areé{rubinemia, embora tivesse um componente de
P & P firrubina indireta, era especialmente de bilirrubina di-

abdominal. Encontraram os seguintes niveis de bilit;éta conmiveis que variaram entre 7,74 e 10,58 mg/d|
rublga: ao fma! da primeira semar|1/?, ;rmﬁ)olll, da S%’ com média de 9,06 mg/dIl. O tempo de protrombina mos-
gunda e terceira semanas, 1irol/l, da quarta e da trou-se alterado emodas as fases de acompanhamen-

quinta, 170umol/l. Este aumento de bilirrubina foi 4, orem o momento mais critico esteve entre o quar-
significante para p<0,001. Relataram diminuicao dg, o quinto dia, chegando a 49% do normal. A albu-

albumina sérica, apos duas semanas (p<0,01) e alffi, sérica ndo mostrou alteracdes significantes, tal-
racéo, que descreveram como dramatica, do €mp@; pela longa vida média desta proteina. O figado
de protrombina. Descreveram maior concentragao Gfastes animais tornou-se francamente colestatico, che-
colageno no grupo-controle (p<0,01). Contudo n&o hoando a aumentar o peso da viscera em 112 %, apos
ve diferenca na capacidade de suportar presséo. dezessete dias. A histologia encontrava-se: dilatag3o
ARNAUD et al (1981 estudaram os efeitos da gyctal, neoformag&o ductal, edema, infiltrado inflama-
ictericia sobre a gastrorrafia, em ratos. Descreveraggrio e fibrose.
que a capacidade de suportar pressao era semelhante, O estudo de cicatrizacdo destes animais mostra-
no quinto dia, no grupo-controle e no experimento. Para, a nivel de parede abdominal, menor concentracéo
rém, nos ictéricos, era menor no sétimo e no décimge colageno, em relacdo aos controles e ao atraso de sua
quinto dia (p<0,05). No estudo histoldgico observaramprdenacio. Quando se estudou a cicatrizagéo de anas-
no grupo ictérico, atraso do aparecimento dos fibraemoses do célon esquerdo, péde-se verificar que, no
blastos no quinto e no sétimo dia (p<0,01). terceiro dia, a capacidade de suportar pressao destas
DELAMARRE et al. (1990Y fizeram secgdo do anastomoses ficava entre 70 e 130 mm Hg, nos con-
ducto biliar entre ligaduras e, apds cinco dias, colotomiaoles (média = 98 mm Hg) e entre 60 e 80 mm Hg, no
e anastomose término-terminal no célon ascendenggperimento (média = 68 mm Hg) (p = 0,008), o que
de ratos. Avaliaram estes animais no décimo-quintdemonstra um atraso neste tempo. Contudo, ja no sé-
dia e relataram que os niveis de bilirrubina estavatimo dia, a capacidade de suportar presséo era seme-
em 122 + 8umol/l. Ndo encontraram alteracdo dalhante, o mesmo acontecendo no décimo-quarto dia.
quantidade de albumina sérica. A presséo de ruptuf@,estudo histologico mostrava, nos cortes das anastomo-
nos colons-controles, foi de 237 + 22 myHe, nos ~ Ses do grupo-experimento, infiltrado inflamatério impor-
ictéricos, de 134 + 9 mm_® (p<0,001). tante, naerceiro dia, e escasso coldgeno. No sétimo
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dia, nos controles, o coldgeno ja era ordenado, enquanto
que, no experimento, ainda se observava infiltrado in-
flamatdrio e colageno desorganizado (Figuras 1 e 2).

Segundo os Vvarios estudos aqui mostrados, te-
mos: infiltracdo de fibroblastos e macréfagos, nos 2s-
tagios iniciais da cicatrizacdo, marcadamente diminu-
idos, em animais ictéricts 1516 A angiogénese tam-
bém se mostra atras&d®s niveis de hidroxiprolina
na parede, contudo, segundaUBE et al. (1981%
ndo séo significantemente menores nos ictéricos, quan
do comparados aos controles, mesmo com as altzra
¢Bes de fibroplasia. A nivel intracelular, observou-se
aumento do nimero de lisossomos (p<@D&jiema,
infiltrado inflamatdrio, proliferacdo ductal e fibros2
portaf’, além de hipertrofia das células de Kupffer,
levando a dificuldades na circulag&o sinusoidal. E:n-
controu-se, também, menor capacidade de parede:s ab
dominais e de anastomoses intestinais de suportere
pressa&1t

A obstrucdo biliar extra-hepatica, produzida por
calculos, tumores e estenoses de varias naturezas lev,
a colestase e a aumento do contetdo intracelula” de
bilirrubina. Esta, no meio intracelular possui efeitos 16-
xicos, alguns dos quais ja conhecidos: diminui a capta-
¢do de oxigénio pelas mitocdndrias hepaticas, apre-
senta efeito desacoplador da oxidacéo fosforilativa Miigura 1 - Fotomicrografia mostrando anastomose de célon es-
tocondrial e diminui a atividade dos citocromos da ¢:gguerdo de rato ictérico com 7 dias de evolucdo. Observa-se pou-
deia respiratori? CASTRO e SILVA JRetal. (198FF  pS5necde 12 o0/ aamna (azub e infilirado inflamatorio
ndo confirmaram o desacoplamento da fosforila¢&o
oxidativa mitocondrial.

A obstrucao biliar extra-
hepéatica eleva os niveis de bi-
lirrubinas e de sais biliares que:
se acompanham de lesdo he-
patocelular com consequent:
alteracdo da sintese protéicel,
metabolismo de aminoacidos
carboidratos e lipidids Ob-
servam-se alteracdes circula-
térias, com diminuicdo do flu-
xo portaf® e isquemia funcio-
nal, o que torna as células mais
sensiveis aos efeitos toxicos
dos sais biliares e bilirrubi-
nag'. Ainda devido aisquemia
funcional, o figado passa de gli-
cogenético a glicogenolitico,

p_rova:/elmente p(_ela 9680!’96\ " Figura 2 - Fotomicrografia mostrando anastomose de célon esquerdo de rato nao ictérico
nizagcao da fosforlla(;ao MItO- com 7 dias de evolugdo. Observa-se maior concentracso de colageno (azul) e epitelizagdo

condrial do hepatéci@é Por- da mucosa (1) (Tricrdmico de Mallory, 100 Xx).
tanto as alteracBes do mete-
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bolismo hepatico sdo decorrentes tanto do acumulo dae estas proteinas sejam formadas sem o processo de
sais biliares, bilirrubinas e seus metabdlitos quanto darboxilacdo yortanto, incapazes de ligar o ion calcio.
isquemia funcional. As alteracdes celulares ndo ocorrem exclusi-
O figado € muito importante na sintese protéicajamente a nivel de parénquima hepatico. E sabido das
especialmente da albumina. Embora a vida média destiieracdes a nivel de rim, coracéo, pulmao e pancreas.
proteina seja longa (entre vinte e um e vinte e seis did)uco se sabe a nivel dos demais tecidos, mas é vali-
alteracbes de sua concentracdo podem ser encontradapensar que as demais células também sofram com
em ictéricos. E sabido que baixos niveis desta proteiazelevacio de bilirrubinas e acidos biliares, estes Ulti-
representam risco operatério. Outro aspecto é aquele ems de grande poder detergente.
gque se observam alteracdes do sistema de coagulacdo, Depois de todas estas consideracdes, pode-se
na medida em que sdo afetados o fibrinogénio, a prpensar em algumas hipoteses, para explicar o atraso
trombina e os fatorég VIl, IX e X?%?4 Parte destas alte- cicatricial. Se recordarmos que o processo de cicatri-
racdes se devem a ma absorcao intestinal de vitamiragdo comeca no momento em que ocorre a descon-
lipossoltveisgomo as vitaminas A, D e K, pela auséncidinuidade dos tecidos com sangramento e tecido trau-
de sais biliares. rante asintese destes fatores, ocorrematizado, levando a ativacao do fator de Hagemann e,
um processo de gamacarboxilacao de residuos do acrtanto, com a ativacdo da reacdo em cascata da
glutdmico, que € essencial para a formacado dos precapagulacao € possivel gue possamos construir uma hi-
sores destes fatores. A auséncia de vitamina K permpétese. Vejamos:

LESAO TECIDUAL
(Liberagao de tromboxane A2, que é componente normal da membrana celular)

l l

Um fosfolipidio é liberado TROMBOXANE A2
na superficie da membrana !
celular dos tecidos lesados AGREGACAO PLAQUETARIA
!
N Leva a exposi¢do de um fosfolipidio (FP.3)

!
As reagdes bioquimicas da cascata da coagulagdo
acontecem sobre o fosfolipidio plaquetéario ou, se

esta disponivel, sobre o fosfolipidio tecidual.

Figura 3 - Mecanismo de leséo tecidual.

Os fosfolipidios ligam as proteases da coagula- A velocidade da formacao da trombina € o prin-
¢ao através de uma ponte com o ion célcam- cipal determinante do tempo necessario para a coagu-
brem-se dampossibilidade de ligarem-se ao célcio,lacdo. Ndo podemos esquecer que a protrombina, o
que vimos ainda ha pouco. fator VII, o fator IX, o fator X e o fibrinogénio s&o

sintetizados no figado e dependentes da vitamina K.
Logo, teremos menos fibrinogénio e menos trombina

TROMBOPLASTINA para polimeriza-lo a fibrina.

! A dificuldade na formacao da fibrina talvez pu-
PROTROMBINA  —  TROMBINA desse explicar o atraso na chegada de fibroblastos no
A ! territorio de formacéo da cicatriz. Desta forma € de
FIBRINOGENIO - FIBRINA se esperar interferéncia no inicio da fase inflamatéria

do processo de cicatrizagédo, fazendo com que esta se

Figura 4 - Formagéo da fibrina. L
prolongue e, consequentemente, atrase todo o processo.
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Isto poderia explicar o atraso da angiogénese e tlaacdo de bactérias em qualquer te¢ido
fibroplasia. Devemos ainda lembrar que ictéricos apre- Por fim, devemos lembrar que pouco ou nada
sentam niveis séricos elevados de fator beta de trase sabe do mecanismo de interferéncia da ictericia
formacdo do crescimento, presentes em plaquetas@bre a cicatrizacdo. E provavel que existam varios
liberados por células inflamatérfas mecanismos em jogo, relacionados com a toxicidade
Para completar, devemos considerar que o sidos sais biliares e da bilirrubina, da alteracéo da coa-
tema reticuloendotelial se apresenta alterado. Existilacdo, dos fatores de crescimento liberados pelas
a possibilidade de achego de bactérias, quer pela délulas inflamatérias e da bacteremia, entre outros. E
ascendente, quer pela hematogénica, levandopais a ictericia e a sua influéncia sobre a cicatrizagéo
colangite e a bacteremia sistémica, permitindo a locaim campo fértil de estudo.
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ABSTRACT:

The literature is reviewed and clinical and experimental studies are analized for

to know the effects of the obstructive jaundice on wound headling.

UNITERMS: Cholestasis. Wound Healing.
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