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RESUMO

Este trabalho objetivou avaliar as alteragdes hematoldgicas e bioquimicas decorrentes de
obstrug¢ao biliar induzida em suinos. Para isso, foram utilizados seis suinos da raca Landrace,
com 36 dias de idade, nos quais coletou-se sangue nos momentos pré-obstrucdo e sete dias
apés a obstrucdo induzida do ducto colédoco, sendo a mesma realizada pela colocacdo
videolaparoscopica de um clip metdlico de titdnio. Assim, a ligadura foi realizada com
sucesso em todos os animais, sendo facil a identificacdo do colédoco por videolaparoscopia e
nao ocorrendo dificuldades nos procedimentos. Os sinais clinicos indicativos de ictericia
foram evidentes no decorrer dos sete dias de obstru¢do. A andlise hematoldgica revelou uma
diminui¢do nos niveis do volume corpuscular médio e permitiu identificar alteracdes na
morfologia das hemadcias; enquanto que os exames bioquimicos revelaram aumento nos niveis
séricos de colesterol, GGT, FA, bilirrubina total e fracdes e, reducio na glicemia. Conclui-se
que o suino representa um bom modelo experimental de obstrucdo biliar, tendo como
caracteristicas evidentes a hiperbilirrubinuria € o aumento dos niveis normais das enzimas
hepatobiliares. A GGT demonstrou-se um marcador de maior sensibilidade e especificidade
em suinos quando comparada com a FA.

Palavras-chave: contagem de células sanguineas, bioquimica, ictericia obstrutiva, colestase
extra-hepatica, laparoscopia

HEMATOLOGY AND BIOCHEMISTRY COMPARATIVE ANALYSIS IN SWINES
SUBMITTED TO EXPERIMENTAL BILIARY OBSTRUCTION

ABSTRACT

This study aimed to evaluate hematological and biochemical changes resulting from biliary
obstruction induced in swines. For this, were used six Landrace swines of 36-day-old, blood
were collected in the pre-obstruction and seven days after the induced common bile duct
obstruction, which was done through the laparoscopic placement of a titanium metal clip.
Thus, the ligation was successfully performed in all animals, being easier to identify the
laparoscopic common bile duct and not occurring difficult procedures. The clinical signs of
jaundice were evident after seven days of obstruction. The blood analysis revealed a decrease
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in the levels of mean corpuscular volume and identified changes in the morphology of red
blood cells, whereas the biochemical tests revealed increased serum levels of cholesterol,
gamma-glutamyltransferase, alkaline phosphatase, total bilirubin and fractions and, reduction
in blood glucose. It is concluded that the pig is a good experimental model of biliary
obstruction, as having the characteristics evident hiperbilirrubinuria and increased normal
levels of hepatobiliary enzymes. The gamma-glutamyl transferase proved to be a marker of
greater sensitivity and specificity in pigs when compared with the alkaline phosphatase.

Keywords: blood cell count, biochemistry, jaundice obstructive, cholestasis extrahepatic,
laparoscopy

ANALISIS HEMATOLOGICO Y BIOQUiMICO COMPARATIVO EN CERDOS
SOMETIDOS A OBSTRUCCION BILIAR EXPERIMENTAL

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo evaluar las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas
causadas por la obstruccién biliar inducida en cerdos. Para ello, se utilizaron seis cerdos
Landrace, con 36 dias de edad. Fueron obtenidas muestras sanguineas antes y siete dias
después de la obstruccion inducida del conducto biliar, la misma que se logr6 con la
colocacién de un clip metdlico de titanio a través de laparoscopia. La ligadura se llevo a cabo
con éxito en todos los animales. El conducto biliar comun fue facilmente identificado en la
videolaparoscopia y no hubo dificultades para la realizacién del procedimiento. Signos
clinicos como la ictericia fueron evidentes durante los siete dias de la obstruccidn. El anélisis
de sangre revel6 una disminucién en el volumen corpuscular medio y cambios en la
morfologia de los glébulos rojos, mientras que las pruebas bioquimicas indicaron aumento de
los niveles séricos de colesterol, gammaglutamil transferasa, fosfatasa alcalina, bilirrubina
total y sus fracciones, y reduccion de la glucosa en la sangre. Se concluye que el cerdo es un
buen modelo experimental de obstruccién biliar, con -caracteristicas evidentes como
hiperbilirrubinuria y aumento de los niveles normales de enzimas hepatobiliares. La
gammaglutamil transferasa demostré ser un marcador de mayor sensibilidad y especificidad
en los cerdos, en comparacion con la fosfatasa alcalina.

Palabras-clave: contaje de células sanguineas, bioquimica, ictericia obstructiva,
colestasis extra-hepatica, laparoscopia

INTRODUCAO

Existem diversas condi¢des que, em humanos e animais, podem desencadear obstrucdo
biliar intra e/ou extra-hepitica com consequente colestase, sendo a coledocolitiase, as
neoplasias e as estenoses as que apresentam maior incidéncia (1, 2).

Nos dltimos anos, houve um aumento na incidéncia de litiase assintomatica, fato devido
ao aprimoramento dos métodos diagndsticos realizados rotineiramente pelos pacientes e, ao
mesmo tempo, ocorreu a difusdo da colecistectomia por via laparoscépica (3-5).

O desenvolvimento e evolucdo da cirurgia laparoscopica como método de tratamento
cirirgico tem estimulado a realizacdo de técnicas operatérias cada vez mais complexas;
exigindo, além de amplo conhecimento anatdmico, experiéncia e um processo de aprendizado
que visam diminuir a incidéncia de complicacdes operatérias. Dessa forma, a execucdo de
trabalhos experimentais em animais permite aprimorar o conhecimento anatdmico e capacitar
o cirurgido para intervir nas afec¢des das vias biliares (6, 7).
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No sentido de procurar uma reconstru¢ao anatdomica e fisiolégica mais adequada para as
lesdes extensas de vias biliares, foi proposto um estudo para reconstrucio da via biliar com a
interposi¢do de um “tubo” de segmento de jejuno, a semelhanca do que foi utilizado por
Monti e colaboradores (8, 9) para drenagem continente de neobexiga. Entretanto, torna-se
necessario um modelo experimental que possibilite padronizar um procedimento que crie um
estado de ictericia obstrutiva mediante ligadura da via biliar extra-hepética, possibilitando o
reconhecimento prévio do sitio cirdrgico e indicando a utilizacdo de técnicas especificas para,
num segundo momento, propor a reconstrucio desta mesma via.

Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo induzir um quadro de ictericia
obstrutiva em suinos, pela ligadura no ducto colédoco por meio de cirurgia
videolaparoscépica utilizando-se clipe metdlico de titanio, onde serdo descritas e comparadas
as alteracOes observadas nos animais e nos exames hematolégicos e bioquimicos antes e apos
o procedimento obstrutivo, confirmando, assim, o sucesso do procedimento.

MATERIAL E METODOS

Para a execugdo desse trabalho foram utilizados seis suinos (Sus scrofa domestica) da
raca Landrace, com 36 dias de idade, origindrios da mesma matriz. Tais animais foram
acompanhados frequentemente, desde o nascimento até a conclusdo do estudo.

Momentos antes do procedimento cirtdrgico obstrutivo, sob jejum alimentar e hidrico de
seis horas, foram coletados 10 ml de sangue de cada animal. Parte desse sangue foi usada para
quantificar os seguintes parametros hematoldgicos: contagem de eritrcitos, hematdcrito,
hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM), concentracdo da hemoglobina corpuscular
média (CHCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e red cell distribution width (RDW),
leucograma (contagem geral e diferenciacdo entre bastonetes, neutréfilos, linfdcitos,
mondcitos e eosindfilos) e contagem de plaquetas; além da avaliacdo da morfologia das
hemacias presentes no esfregaco sanguineo. Outra parte foi direcionada a avaliagdo dos niveis
séricos de glicemia, colesterol total, colesterol HDL (High-Density Lipoprotein),
triglicerideos, proteina total (PT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamiltransferase (GGT), bilirrubina direta (BD),
bilirrubina indireta (BI) e bilirrubina total (BT).

Os procedimentos pré-operatérios foram comuns a todos os animais. Na recep¢do
cirirgica foram sedados com acepromazina (0,2 mg/Kg/IM) e, na sequéncia, submetidos a
tricotomia e antissepsia prévia da regido abdominal ventral. A indu¢do anestésica foi baseada
na associacgao de tiletamina e zolazepam (5,0 mg/Kg/IV), sendo administrado também fentanil
(0,025 mg/Kg/IV) e sulfato de atropina (0,5 mg/Kg/IV); a manutencdo anestésica foi com
doses de um terco a metade da dose original do anestésico dissociativo. Durante o
procedimento cirdrgico os animais foram suplementados com oxigénio via mascara facial.

O procedimento cirdrgico videolaparoscpico' consistiu numa incisio mediana pré-
umbilical de 1,0 cm, pela qual foi inserida agulha de Verres e realizado pneumoperitoneo,
com pressdo intracavitdria de 11 mmHg. Em seguida, foram posicionados quatro trocéteres:
(1) dois de 5,0 mm, um localizado na regido caudal ao rebordo costal direito e outro ao nivel
da fossa ilfaca direita, (2) e dois de 10,0 mm, um localizado 1,0 cm pré-umbilical e um caudal
ao rebordo costal esquerdo. Apds inspecdo da cavidade abdominal, foram identificadas,
isoladas e dissecadas as estruturas peri-hilares hepdticas e realizada a ligadura laparoscépica
do colédoco o mais distal possivel. Terminado o procedimento de ligadura, foi revisada a
cavidade abdominal, desfeito o pneumoperitdneo, seguido de laparorrafia com fio de algodao
2-0 e dermorrafia com mononylon 3-0.

! Videolaparoscépio Karl Storz, composto de monitor LCD 15 polegadas, fonte de luz xenon 175 W, insuflador
térmico de 30.1 e cAmera de trés chips.
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Decorridos sete dias colheu-se nova amostra de 10 ml de sangue para avaliacdo e
comparacdo e, em seguida, os animais foram encaminhados ao centro cirdrgico (foram
utilizados os mesmos protocolos ambulatoriais e anestésicos usados para o procedimento
obstrutivo) onde foi realizada laparotomia mediana pré-umbilical para inspe¢do da cavidade
abdominal e desobstrucao do fluxo biliar.

Nos periodos pds-operatdrios, tanto obstrutivo como desobstrutivo, os animais
permaneceram sob cuidados constantes, com acompanhamento da cicatrizagdo das feridas
cirirgicas e administragdo de anti-inflamatério (Dexametasona, dose de 0,025
mg/Kg/IM/dia), analgésico (Flunixina meglumina, dose de 2,2 mg/Kg/IM/dia) e
antibioticoterapia preventiva (Enrofloxacina, dose de 2,5 mg/Kg/IM/dia).

A andlise estatistica, para comparagcao dos valores obtidos nos momentos pré e pds-
obstrucdo, foi realizada utilizando-se o programa Sigma Stat 2.03. A verificacdo da
distribuicao normal das varidveis foi realizada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, na qual as
varidveis continuas com distribuicdo normal foram analisadas pelo teste ¢ pareado para
amostras dependentes, sendo estas expressas em média e desvio padrao, admitindo-se como
nivel de significancia probabilidade menor de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A ligadura da via biliar principal foi realizada com sucesso em todos os animais desse
experimento, com féacil identificacdo do colédoco pela videolaparoscopia. Foram utilizados
somente os portais descritos na metodologia, o que ocorreu sem dificuldades.

Os sinais clinicos mais freqiientes, apds o procedimento de obstrucdo biliar, foram
hiperbilirrubinuria, ictericia, hipocolia fecal e hepatomegalia a palpacdo. O peso médio dos
animais no dia do procedimento obstrutivo era de 9,17 (£1,69) kg, ao término do experimento
o peso era de 9,42 (£2,19) kg.

No esfregaco sanguineo foi verificado que as hemadcias, no momento pré-obstrucao, se
encontravam normociticas € normocromicas, enquanto no periodo de pds-obstrucio estas se
apresentaram com hipocromia, policromasia, microcitose e anisocitose. A andlise
hematoldgica revelou uma diminuicdo significativa nos niveis de VCM e no valor do
hematdcrito, enquanto que houve aumento no nimero de neutréfilos; nos demais parametros
ndo houve alteracOes significativas (Tabela 1). Os exames bioquimicos revelaram aumento
significativo dos niveis séricos de colesterol, GGT, FA, BD, Bl e BT e, redugao na glicemia;
os demais parametros ndo apresentaram alteragcdes significativas (Tabela 2).

DISCUSSAO

Utilizou-se o suino (Sus scrofa domestica) como modelo experimental por ser animal
com boa possibilidade de padronizacdo e, também, por se tratar de animal tratdvel,
controlavel, resistente e de facil manejo. O suino é considerado um modelo adequado para as
doencas ligadas ao estilo de vida humano, apresentando similaridades como tamanho,
estrutura de 6rgaos internos, padrdes alimentares, forma de metabolizar drogas (10-13). Dessa
forma, sugerimos a utilizacdo deste animal para diversos experimentos que necessitam de
padronizacao genética e similaridade anatdmica e fisiolégica.

Utilizou-se a videolaparoscopia por ser a técnica mais empregada e considerada padrao
ouro para o acesso e tratamento de afec¢des das vias biliares (7, 14, 15), principalmente
devido ao baixo indice de complicacdes e vantagens como menor dor pds-operatdria, menor
tempo de internac¢do, melhores resultados estéticos (16), a despeito de ser invasiva (17, 18). A
nao ocorréncia de dificuldades é associada a maximizacdo das imagens proporcionada pelos
monitores de video, permitindo definir o lugar exato de acdo, proporcionando intervengoes
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seguras em estruturas vitais (7, 17, 19). Nas condi¢des em que o experimento foi realizado,
aconselhamos o uso, sempre que possivel, da técnica de videolaparascopia para diminuir o
trauma pos-operatorio, focando apenas no real objetivo do estudo.

Tabela 1. Hemograma completo comparativo de suinos avaliados nos periodos pré e pos-
obstruc¢do biliar induzida. FAFRAM/FE. Ituverava, 2010.

Parametros avaliados Pré-obstrucio Pés-obstrucio Teste t

pareado
Eritrécitos (x10°) (5,0-8,0/ul)* 5,728 +0,280 5,178 0,746 2,305 0,069
Hemoglobina (10-16 g/dl)* 10,067 £0,524 8,850 1,086 2,486 0,055
Hematocrito (%) (32-50%)* 33,983 £1,680 29,433 +4,080 2,642 0,046%*
HCM (16-220 pg)* 17,583 £0,845 17,167 £0,565 1,697 0,150
VCM (50-68 pg)* 59,383 £2,289 56,850 £1,851 2,985  0,031**
CHCM (30-34 g/dl)* 29,133 £1,325 30,133 +0,869 -1,678 0,154
RDW-/SD 34,767 £2,884 33,867 £1,728 0,973 0,375
Leucécitos (x10°) (11-12/ul)* 15,033 4,143 15,317 £6,567 -0,0808 0,939
Neutroéfilos (3.200-10.000/ul)*  6508,833 +2581,490 1089,333 +2314,601 3,629  0,015%*
Linfécitos (39-62%)* 51,833 £9,109 48,333 +21,796 0,394 0,709
Mondcitos (2-10%)* 3,500 +1,643 5,000 £1,265 -1,419 0,215
Eosindfilos (1-11%)* 1,833 £1,722 1,333 £0,816 0,808 0,456
Plaquetas (x10%) (200-800/ul)* 584,833 +145,376 794,167 +236,526 -2,108 0,089

*Valores de referéncia dos pardmetros avaliados. **p<0,05.

Tabela 2. Bioquimica sérica comparativa de suinos nos periodos pré e pds-obstrucdo biliar
induzida. FAFRAM/FE. Ituverava, 2010.

Parametros avaliados Pré-obstrucio Pés-obstrucio Teste t

pareado
Glicemia (85-150 mg/dl)* 126,833 +27,513 99,833 +8,931 2,824 0,037%*
Colesterol (36-154 mg/dl)* 52,000 +£11,349 78,833 +£15,980 2,486 0,001 **
HDL 16,333 £3,204 14,500 +4,183 2,642 0,274
Triglicerideos 33,833 £11,125 62,667 £47,928 1,697 0,177
AST (8,2-21,6 UI/)* 59,500 £26,334 98,833 +43,879 -2,045 0,096
ALT (31-58 UI/)* 63,000 £17,956 52,833 +13,949 1,441 0,209
PT (7,4-8,9 g/dl)* 4,717 £0,319 4,750 +0,383 -0,213 0,840
FA (118-395 UIN)* 337,167 +45,252 323,500 +60,843 1,385 0,225
GGT (10-60 UI/)* 38,167 £14,552 113,500 +47,970 -3,052  0,028**
BD (0-0,3mg/dl)* 0,0500 +0,0548 1,233 0,954 23,108 0,027%**
BI (0-0,3mg/dl)* 0,150 +0,0837 1,167 0,997 2,577  0,050%*
BT (0-0,6mg/dl)* 0,200 +0,126 2,400 1,919 -2,882  0,035%*

*Valores de referéncia dos pardmetros avaliados. **p<0,05.

Ao analisar os valores hematoldgicos, verificou-se diferenca na morfologia das
hemacias, diminuicdo do hematdcrito e do VCM, o que pode ser atribuido a hepatite , ou ao
comprometimento renal desses animais, causando alteragdes na eritropoetina, ji que a
disfun¢@o hepatica pode acarretar modificacdes na filtragao (20, 21) e levar a disfuncao renal
(22, 23). Existem evidéncias experimentais de que o figado exerce fun¢do reguladora da
funcdo renal (24). Acredita-se que a bilirrubina em niveis elevados compromete além da
funcdo hepatica, a funcdo enddcrina renal, ja que este também estava acometido pela ictericia.

Embora a ictericia obstrutiva seja um fator predisponente para infec¢do no periodo pds-
operatdrio, ndo houve diferenca significativa na contagem de leucdcitos. Sendo que, em
animais ictéricos, tais infec¢des podem ser secunddrias a repercussoes sistémicas causadas por
procedimentos cirdrgicos (25). No entanto, a quantidade de neutréfilos presentes pode ser
decorrente do processo inflamatério no tecido hepatico decorrente do procedimento cirtrgico,
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além da resposta a necrose desse tecido. Processos inflamatérios desencadeiam, dentre outros
fendmenos, exsudacdo plasmdtica e celular, sendo que nas infeccdes agudas, ocorrem
mobilizacdo ripida de células em maturacdo e seu langcamento na circulac¢io, ainda jovens,
ocasionando desvio a esquerda (26, 27). Assim, acredita-se que o intervalo de sete dias, ndo
foi suficiente para desencadear um aumento de leucdcitos, j4 que a ictericia retarda este
processo, tendendo este nimero a se elevar em um periodo maior.

Ao se avaliar os niveis de glicemia, esta apresentou menor indice no momento pds-
obstru¢do, podendo isso ser decorrente da obstru¢do biliar, j& que alguns autores
demonstraram alteracdes no metabolismo intermedidrio hepédtico em casos de ictericia
obstrutiva extra-hepatica (28). O figado tem participagdo importante no metabolismo de
glicose, sendo os hepatdcitos responsaveis pela normalidade do nivel ideal sanguineo, sendo
que, em animais com insuficiéncia hepdtica, a glicemia pode estar baixa ou alta (29, 30).
Fisiologicamente, quando os niveis de glicose estdo baixos, ocorre glicogendlise (31),
contudo, devido a menor atividade dos hepatdcitos, decorrente da colestase instalada, tal
processo pode estar comprometido.

Mesmo ndo apresentando diferencga significativa, houve aumento dos niveis de AST no
periodo pds-obstrucdo, indicando maior agressdo hepdtica decorrente da associagdo dos
efeitos das substincias quimicas e da colestase. Segundo Gonzalez e Silva (32), os aumentos
de AST podem ser observados em hepatite infecciosa e tdxica, cirrose, obstru¢do biliar e
figado gorduroso e tem valor diagndstico de lesdo hepéatica e muscular, pois encontra-se em
nivel citoplasmdtico e mitocondrial. Lesdes celulares a nivel mitocondrial com
extravasamento de suas enzimas para o meio extracelular sio marcadores de gravidade,
correspondendo a morte celular. Na avaliagdo histopatoldgica, estes animais apresentaram
discreta esteatose e cirrose inicial, o que pode estar relacionado ao aumento do nivel de AST.

Os indices de ALT, mesmo estando em menor nivel apds a obstrucao do colédoco, nao
apresentaram diferenca significativa, o que corrobora com autores que demonstraram que em
suinos, equinos, bovinos, ovinos e caprinos, a ALT tem pouco valor diagndstico, uma vez que
esta enzima é encontrada em pequenas concentragdes no figado destas espécies (32, 33).
Desta forma, sugere-se que a ALT ndo seja considerada como fator diagndstico de lesao
hepatocelular em suinos.

A FA e a GGT sao as enzimas cujo aumento sérico ¢é utilizado para detectar lesdo ductal
e colestase (30, 34). Crema, Trentini e Llanos (35), ao realizarem ligadura biliar em caes,
encontraram niveis séricos médios de FA elevados no decorrer de uma semana. Dias (36), em
experimento com 20 dias de obstru¢do biliar induzida em ratos, descreve que a FA dos
animais aumentou gradativamente com o passar dos dias. Em humanos, a FA € um dos
marcadores séricos mais sensiveis em casos de obstrucdes biliares, podendo estar aumentada
precocemente em pacientes com obstrugdes biliares parciais (37) e ser a Unica anormalidade
nas provas de funcdo hepdtica rotineira (38). Contudo, Willard, Tvedten e Turnwald (39),
relatam que nem toda hepatopatia causa um aumento significativo da FA e que, nos casos de
necrose hepatocelular em pequenos animais, a sua elevacdo pode ser transitéria, o que pode
ter ocorrido com os animais estudados ou, ainda, o tempo do estudo ndo ter sido suficiente
para averiguar sua elevacao.

Com relacdo a avaliacdo dos niveis de GGT, este mostrou diferenca significativa,
estando elevada no periodo pds-obstrutivo. Essa enzima, com excecdo das células musculares,
encontra-se presente nas demais células do organismo. Contudo, sua maior atividade estd nas
células do trato biliar e tibulos renais, mas somente aquela de origem hepatica € normalmente
encontrada no plasma, pois a de origem renal € excretada na urina (33). Assim sendo, torna-se
um marcador muito sensivel de doenca hepatica, apresentando-se alterada em 90% dos casos
(34). O aumento da GGT pode ocorrer quando ha lesdo hepatica aguda, provocando aumento
sérico imediato na maioria das espécies animais (40), possivelmente em decorréncia da
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liberacdo de fragmentos de membrana celular devido a acdo detergente dos 4cidos biliares que
nao foram excretados normalmente pelos ductos biliares no intestino. No caso de colestase,
nota-se aumento de producdo, liberacao e consequente elevacao sérica (30). A dilatagdo dos
ductos biliares intra-hepdticos devido a obstrucdo biliar aumenta os niveis da pressdo portal
depois dos sinusdides, isso favorece a diminuicdo do fluxo sanguineo portal, causando
estresse oxidativo e favorecendo a lesdo de hepatdcitos (36, 41). Fato esse que pode explicar a
diferenca significativa entre o momento pré e pds-obstrucio de GGT dos animais deste
experimento, estando este acima dos niveis considerados normais para a espécie durante o
periodo pds-obstrutivo, podendo ser considerado como fator de diagndstico em suinos.

Em felinos, o perfil sérico da GGT pode ser utilizado no lugar da FA com maior
sensibilidade e especificidade (33, 40). Contudo, em ratos, Silva Junior et al. (42) refere que o
nivel sérico de GGT é pouco sensivel como indicador da colestase extra-hepdtica e que a
enzima ideal para isso € a FA. Em suinos, a elevagao sérica da GGT foi encontrada em casos
de intoxicacdo por aflatoxicose (43) ou por fumonisinas (44, 45), que sdo micotoxinas
hepatotdxicas. Assim, mediante os valores de FA e GGT encontrados, acredita-se que a GGT
também possa ser de maior valor diagndstico/progndstico que a FA em suinos.

Alteragdes hepatocelulares ou obstrugdes biliares podem incidir no metabolismo da
bilirrubina e provocar hiperbilirrubinemias, por conta da fragdo conjugada (direta) ou ndo
conjugada (indireta), dependendo da fase metabdlica comprometida (30, 34). Assim, niveis
elevados de BD geralmente indicam obstru¢do biliar (46, 47). Dias (36), trabalhando com
ratos, descreve que a BD aumentou em todos os animais apds 20 dias de obstrucdo biliar
induzida. Nos animais do presente trabalho os niveis séricos da bilirrubina total (BT) e suas
fracdes apresentaram diferenca significativa, estando todas elevadas no periodo poés-
operatorio (30, 48). Assim, apds sete dias de obstru¢do, os animais desenvolveram a ictericia,
com valores elevados e em tempo menor do que referido por outros autores estudando outras
espécies animais (41, 49), diminuindo assim o tempo de estudo, apresentando resultados em
um tempo menor.

A inducido experimental da colestase extra-hepdtica € um processo que nem sempre tem
sucesso (36, 41). Porém, apds sete dias de obstruc@o os animais desenvolveram sinais clinicos
compativeis com os que foram encontrados em outros casos envolvendo colestase em
humanos (16, 50, 51), cdes (35, 52) e ratos (41, 53), pois o desenvolvimento da ictericia
justifica as alteracdes de coloracdo de pele e mucosas observadas, pois a bilirrubina em
concentracdes elevadas deposita-se nos tecidos (52, 54). A coloragdo caracteristica da urina
também € associada ao aumento na concentracao de bilirrubina na circulagdo sanguinea, que €
excretada ao passar pelos glomérulos renais, sendo essa altera¢do indicativa de colestase (30,
55), o que também foi corroborado com os achados deste trabalho.

A elevacgdo das dosagens séricas de BD, BI e BT, assim como da GGT, sdo comumente
encontradas quando ha ocorréncia de colestase, cujo aumento € induzido pela estase biliar
(30, 35), e possuem relevante valor diagndstico nos doentes com estase biliar com ou sem
ictericia (56), inclusive em suinos (57). Contudo, Cunha et al. (56), salientam que a
coledocolitiase pode existir em pacientes humanos com niveis persistentemente normais de
FA, GGT e de bilirrubinas, principalmente nos casos de grande dilatacdo coledociana e da
vesicula biliar. Gongalves et al. (58) relataram o caso de um cdo com quadro clinico
complexo em que os exames bioquimicos séricos, incluindo BT, BD, BI e FA, associado a
exames ultrassonograficos, foram fundamentais para o diagndstico final de colelitiase. Por
isso, em casos questiondveis, que necessitem de informacdes mais acuradas ou para
diagnéstico diferencial, os exames laboratoriais devem ser correlacionados com as condigdes
clinicas apresentadas pelo paciente e com exames de imagem (46, 56, 59), podendo, ainda,
em alguns casos, ser solicitada bidpsia para avalia¢do histopatoldgica (60).
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CONCLUSOES

Nas condi¢cdes em que o experimento foi conduzido, conclui-se que o estudo
laboratorial demonstrou que o procedimento de ligadura da via biliar foi efetivo, produzindo
um modelo animal que apresentou os sinais clinicos caracteristicos de ictericia em sete dias.
A colestase induzida provocou aumento nos niveis plasmaticos de glicemia, colesterol total,
bilirrubina total e suas fracdes e de gama-glutamiltransferase. Particularmente, a gama-
glutamiltransferase demonstrou ser um marcador de maior sensibilidade e especificidade que
a fosfatase alcalina em suinos.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Dr.
Francisco Maeda sob o protocolo n° 19/2008, estando de acordo com os principios éticos de
experimentacdo animal adotados pelo comite.
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