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BIOPSIA HEPATICA GUIADA POR VIDEOLAPAROSCOPIA EM CAPRINOS

RESUMO - A técnica de bidpsia hepatica guiada por videolaparoscopia em
caprinos foi realizada em 12 animais machos, castrados, higidos, sem racga definida e
com idades de seis a 12 meses. Os animais foram submetidos a anestesia intravenosa e
a laparoscopia consistiu na introducdo da agulha de Veress no flanco direito para
provocar pneumoperitbneo com dioxido de carbono e permitir a insercdo da canula e
trocarte para introducdo do endoscoOpio na cavidade abdominal acoplado a uma
microcamera e ao monitor de video por um cabo de fibra ética. Ap6s a visualizacdo do
figado, foi introduzida a agulha de bidépsia hepatica tru-cut no décimo primeiro espaco
intercostal, a aproximadamente 12cm ventral a coluna vertebral, para pung¢do e remogao
de fragmento do lobo hepatico direito. Em seguida, o pneumoperitonio foi desfeito e as
incisdes cutaneas foram suturadas. Os fragmentos hepaticos colhidos foram fixados em
solucdo de Bouin por 24 horas e processados de forma rotineira para inclusdo em
parafina. Foram feitas avaliagbes clinicas e exames hematicos no pré-jejum e as 24, 48
e 72 horas ap0s a intervencao cirurgica. Houve leucocitose com neutrofilia e aumento do
fibrinogénio plasmatico nas primeiras 24 horas pds-operatorias, indicando a ocorréncia
de processo inflamatério intra-abdominal discreto e fugaz, ndo mais observado na 482
hora pos-cirurgica. A bidpsia hepatica com agulha tru-cut guiada por videolaparoscopia
foi considerada segura e eficaz para uso em caprinos, permitindo a obtencdo de
fragmentos hepaticos suficientes para exame histopatolégico.

Palavras-Chave: Bidpsia hepatica, caprinos, laparoscopia.
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VIDEOLAPAROSCOPIC GUIDED HEPATIC BIOPSY IN GOATS

SUMMARY - The technique of videolaparoscopic guided hepatic biopsy was
performed in 12 castrated male goats, healthy, without defined breed and aging from six
to 12 months. Each animal received total intravenous anesthesia and was submitted to
the laparoscopic procedure that consisted in the insertion of a Veress needle in the right
flank in order to cause a pneumoperitoneum with carbon dioxide. This procedure was
followed by cannulation and then by introduction of a rigid endoscope coupled with a
microcamera. After visualization of the liver, a tru-cut hepatic biopsy needle was applied
in the eleventh intercostal space about 12cm ventral to the spinal column for punch and
removal of a fragment from the right hepatic lobe. Soon after the drainage of the
pneumoperitoneum, the small skin incisions were sutured. The biopsy fragments were
fixed in Bouin’s solution for 24 hours and then submitted to paraffin inclusion histologic
routine. Clinical evaluation and hematologic exams were made during the pre-fasting
period and again at 24, 48 and 72 hours after the surgery. There was observed
leucocytosis with increased neuthrophils and plasmatic fibrinogen levels at 24 hours after
the procedure, indicating the presence of a discrete intraabdominal inflammatory process
that was no more observed at 48 hours. The videolaparoscopic guided hepatic biopsy
with a tru-cut needle was considered efficacious and secure to be used in goats, allowing
the obtention of hepatic tissue fragments suitable for histopathological examination.

Keywords: Hepatic biopsy, goats, laparoscopy.



1 INTRODUCAO

A técnica de laparoscopia tem sido utilizada como método de visualizacao dos
6rgaos abdominais para condugédo de bidpsias na area médica e, mais recentemente
em cirurgia veterinaria (FANTINATTI et al., 2003), sendo sua eficiéncia na visualizacao
e direcionamento de bidpsias hepatica, renal e esplénica documentadas em pequenos
animais (WILDT et al., 1977; SCHOSSLER, 1998). Atualmente, esta técnica tem
ganhado destaque por ser menos invasiva e provocar trauma cirurgico minimo, requerer
menor tempo de execugao, proporcionar uma recuperacao mais rapida, e podendo ser
utilizada diversas vezes no mesmo animal, reduzindo o estresse sofrido pelo paciente
(SILVA et al., 2002). Ainda assim, necessita-se de pesquisas quanto a utilizagéo desta
técnica em pequenos ruminantes, principalmente com fim de bidpsia hepatica, ja que
em varios casos ela pode ser essencial, fornecendo aos profissionais informacoes
sobre a estrutura morfoldgica e a composicao detalhada do 6rgao e, de acordo com
AMORIM et al. (2003), ha poucas informagdes quanto as alteragdes hematicas e
bioguimicas decorrentes deste procedimento.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve por objetivos:

- Avaliar a técnica de biopsia hepatica guiada por videolaparoscopia em
caprinos;

- Efetuar avaliagdes clinica e laboratorial dos animais nos periodos pré e pos-
operatorios para verificar possiveis alteracbes decorrentes deste
procedimento;

- Avaliar os fragmentos hepaticos colhidos mediante exame histopatolégico.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Laparoscopia

Segundo SCHOSSLER (1998), a idealizacao da laparoscopia como método
propedéutico médico é antiga, pois é de 1901 sua primeira descricdo, quando Kelling
apresentou em Hamburgo, no XXIlII Congresso de Ciéncias Naturais, as observagdes
feitas em 6rgédos abdominais do céo.

Com o aperfeicoamento técnico gradativo, bem como a experimentacao de
diferentes procedimentos, obtiveram-se conclusdes que resultaram no estabelecimento
dos principios da cirurgia atraumatica que regem os procedimentos atuais. Com o
objetivo de causar menor trauma possivel ao animal, a técnica de laparoscopia
renasceu nos ultimos anos, como uma nova fronteira da area médica aplicada e
experimental (SCHOSSLER, 1998).

Algumas afeccdes de 6Orgdos intra-abdominais podem ser imperceptiveis ao
exame radiolégico simples ou contrastado e a laparotomia demanda riscos muitas
vezes incompativeis com as condicoes precarias do paciente. Toda intervencao
cirirgica para investigacdo de neoplasia abdominal deveria ser precedida de
laparoscopia, pois a evidéncia de metastase daria ao cirurgiao maiores informes para
sua conduta (JESUS et al., 1972).

A laparoscopia pode nao evitar um procedimento cirdrgico de maior envergadura,
porém fornece informacdes valiosas sobre o aspecto tecidual e a extensao da afeccao,
indicando a manipulacao definitiva, ja que alcanca uma definicao realista das condicdes
intra-abdominais, fazendo com que essa técnica seja estabelecida como um suporte
prévio a intervengédo cirurgica abdominal (SCHOSSLER, 1998; FANTINATTI et al.,
2003).

Muitas vezes, em animais com transtornos abdominais, o diagnéstico pode ser
firmado por laparoscopia, a qual possibilita a realizacdo de varios procedimentos
auxiliares de diagndstico como bidpsias, retirada de aderéncias e colheitas simples de
material para exames bacteriologicos (FANTINATTI et al.,, 2003). Para FANTINATTI



(2004), os procedimentos laparoscoépicos dividem-se em diagnosticos e terapéuticos. A
visibilizacdo das estruturas intra-abdominais, a puncao, a aspiracdo e a bidpsia sao
exemplos de exames diagndsticos. A bidpsia laparoscopica de 6rgaos parenquimatosos
como bago, rim, figado, é descrita ndo apenas em casos de neoformac¢ao, mas também
como parametro para avaliagdo do grau de lesao, recuperacao e cicatrizagcao destes
orgaos.

De acordo com SILVA et al. (2002), a laparoscopia, técnica de invasdo minima,
permite a inspecdo da cavidade abdominal mediante a introducao de endoscdpio rigido,
denominado laparoscépio, o qual penetra a cavidade através de um trocarte. Com
intuito de diminuir risco de acidentes na penetracao do trocarte, realiza-se, previamente,
a infusdo de dioxido de carbono na cavidade peritonial, formando o que se denomina
pneumoperiténio. Tal procedimento € realizado ap6s pungdo com agulha de Veress,
promovendo afastamento da parede abdominal em relagao as visceras, o que permite
ampla visao ao operador.

A quantidade de gas a ser infundida estd na dependéncia do porte do animal,
sendo que a presséao ideal esta relacionada a necessidade do procedimento (TABET et
al., 2005), e o uso preferencial do diéxido de carbono deve-se a alta solubilidade no
sangue, rapida eliminacao pelos pulmdes, propiciar alta margem de seguranca quanto a
ocorréncia de embolia gasosa e nao ser combustivel (SILVA, 1999; SILVA et al., 2002).

CORDEIRO (2006), ao avaliar a laparoscopia na aspiracao folicular de cabras,
utilizou presséo intra-abdominal calculada de acordo com o peso da fémea, variando de
5 a 8mmHg e velocidade de insuflacdo de 2,5L/min.

JONES et al. (1985) afirmaram que as unicas desvantagens relativas a
laparoscopia em pequenos animais sao o custo elevado do equipamento e a
necessidade de tranquilizacdo do paciente, ao passo que as vantagens sao visao direta
do figado, vesicula biliar e cavidade peritonial, seletividade do ponto de bidpsia,
possibilidade de colheita significativa de material, tempo curto de procedimento,
inspecao de possiveis complicacdes apos a retirada da amostra e trauma minimo a

parede abdominal.



Segundo TABET et al. (2005), possiveis intercorréncias trans-operatérias sao
observadas, como laceracdes de visceras com introducao do trocarte e desconforto dos
animais causado pela pressao do pneumoperitonio.

SILVA et al. (1996) descreveram a técnica de bidpsia hepatica em ovinos guiada
por laparoscopia, utilizando o ar ambiente para insuflar a cavidade abdominal. Na
seqliéncia, empregaram laparoscépio com canal de trabalho para introduzir a pinca de
bidpsia, 0 que permitiu a realizagcdo do procedimento usando Unica via de abordagem,
com indice de aproveitamento de 100% e auséncia de complica¢cdes pds-operatdrias.

A experiéncia e a capacitacdo do profissional que realiza o exame sao
indispensaveis. A rapidez e a precisdo desta técnica estdo diretamente ligadas aos
fatores necessarios para o bom resultado da laparoscopia. O equipamento, o
procedimento, a anestesia, o0 conhecimento da anatomia e das condigdes do paciente,
contribuem para o resultado positivo do trabalho (FANTINATTI et al., 2003).

BECK et al. (2004) indicaram que os fatores importantes para o éxito cirargico
nos procedimentos videoendoscopicos sdo a prévia organizagdo e planejamento no
posicionamento dos equipamentos endoscépicos, do anestesista, da equipe cirurgica e
do animal, proporcionando espaco de trabalho adequado e boa visibilidade do monitor.

Devido a anatomia gastrintestinal dos ruminantes, estes animais, mesmo quando
submetidos a jejum prolongado, armazenam alimento que durante o procedimento
cirurgico podera ser regurgitado (BITTENCOURT et al.,, 2004). MASSONE (1999)
propde, para ovinos, que seja realizado o jejum alimentar minimo de dois a trés dias
antes da intervengao.

TABET et al. (2005), ao compararem duas técnicas de biépsia renal guiadas por
laparoscopia em equinos, observaram que 0s animais ndo apresentaram sinais de
infeccdo ou desconforto no periodo pos-operatério, mesmo sem receber antibidtico,
antiinflamatérios ou analgésicos apés o procedimento.

Segundo FANTINATTI et al. (2003), ha duas alternativas para a abordagem do
abddmen no céo, pela linha média nas regides pré ou retro-umbilical e pelo flanco. Para
RADOSTITS et al. (2002), a laparoscopia em bovinos pode ser feita sem dificuldade
pelas fossas paralombares direita ou esquerda e linha média ventral.



CORDEIRO (2006), empregando a laparoscopia na aspiracao folicular de cabras,
utilizou como medicagdo pré-anestésica 0,05mg/kg de cloridrato de xilazina a 2% e
cloridrato de cetamina a 10%, para inducéo, na dose de 2mg/kg. Manteve a anestesia
dos animais durante o procedimento cirargico assim como descrito por RIEBOLD
(1996). A anestesia total intravenosa era composta de éter gliceril guaiacol (EGG) na
dose de 50mg/mL (5%), 0,1mg/mL de cloridrato de xilazina a 2% e 1mg/mL de
cloridrato de cetamina a 10%, diluidos em 500mL de solugcédo glicofisiologica e
infundidos a 2mL/kg/h (aproximadamente 10 a 15 gotas/minuto), de acordo com o plano

anestésico.

3.2 Bidpsia de o6rgaos parenquimatosos

Os desequilibrios minerais em ruminantes afetam a homeostase de diversos
sistemas organicos, prejudicam o ganho de peso e predispdem 0s animais a afecgdes.
O estudo destes disturbios exige o conhecimento do estado de nutricdo mineral e de
sua disponibilidade organica. A biépsia hepatica em ruminantes tem aplicacao clinica
importante, pois fornece aos profissionais informacdes sobre a estrutura morfolégica e a
composicao detalhada do 6rgdo. Afeccdes hepaticas sdo comuns nos animais e o
exame acurado deve incluir provas de funcao hepatica. Assim, nos casos onde estas
provas denotam alteracdo na funcao do érgao, a determinacao exata da lesao e de sua
extensdo poderao ser obtidas somente com o uso de biépsia hepatica (MOORE, 1980;
SIMPSON & ELSE, 1987; SILVA et al., 2002, AMORIM et al., 2003).

JONES et al. (1985), citaram a laparotomia, a laparoscopia € a puncao
percutanea como possibilidades de acesso ao érgao. Segundo NORD (1992), a biépsia
realizada por laparoscopia pode estabelecer diagnéstico em 90% dos casos, em
contrapartida, na bidpsia percutanea a taxa varia entre 20 e 70%.

BRAGA et al. (1985), asseguram que a amostra de figado colhida pela biépsia
cega nao é exatamente representativa de um todo, expressando-se somente nos casos

em que as lesdes ocorrem em todo o parénquima hepatico.



NORD (1992) afirma que a hemorragia intra-abdominal proveniente de biopsia
hepatica é freqlente. Como o sangramento de certa intensidade € consequiéncia
inevitavel da biépsia hepatica, deve ser considerado como complicagdo apenas quando
0 paciente apresenta alteragées hemodinamicas que exigem a reposi¢cao volémica ou,
ainda, durante intervencdes cirurgicas, mas geralmente a compressao ou coagulacao
da regiao afetada € viavel em casos de hemorragia (FANTINATTI et al., 2003).

TABET et al. (2005), compararam duas técnicas de biopsia renal guiadas por
laparoscopia em equinos, cinco animais foram submetidos a biépsia com agulha tru-cut
e outros cinco com pinca de bidpsia de 5mm. Observaram que entre os animais do
grupo com utilizagdo da agulha tru-cut, a intensidade da hemorragia no local da puncao,
avaliado apdés a biopsia, foi classificada como intensa em dois animais (40%),
moderada em um (20%) e pequena em outros dois (40%). Justificaram que com a
utilizacédo da agulha tru-cut ndo ha nocao exata da profundidade de penetracao desta.

De acordo com Kluge & Ullal (1971) citados por FANTINATTI et al. (2003), a
utilizacédo da eletrocirurgia nas ressecg¢oes do figado foi considerada numa combinacao
“corte e coagulagdao” com o uso de aparelho monopolar, que resultou na contengédo da
hemorragia em alguns instantes, e proporcionou uma superficie seca e estéril, com
necrose tecidual minima. Ja as tentativas de realizacdo de bidpsia hepatica, onde se
procurou colher fragmentos de maior volume, foram seguidas de varias complicacoes,
destacando-se hemorragias de dificil hemostasia ou, por vezes, incoerciveis.
FANTINATTI et al. (2003), utilizaram um método simples de controle da hemorragia em
caes apoOs biopsia hepatica por laparoscopia, aplicando eletrocauterizagcdo com
aparelho monopolar na poténcia de 45W, combinando corte e coagulagdo. Observaram
que a hemorragia pos-biopsia péde ser controlada em alguns instantes, permitindo a

obtencdo de uma superficie seca, com necrose tecidual minima.



3.3 Avaliacoes laboratoriais e histopatologica

3.3.1 Hemograma

A importancia da hematologia como meio semiolégico, auxiliando os veterinarios
a estabelecerem diagndsticos, firmarem progndsticos e acompanharem os tratamentos
das inumeras enfermidades que atingem os animais domésticos € reconhecida e
consagrada mundialmente. Entretanto, para que esses objetivos possam ser
alcancados e utilizados na plenitude, tornou-se fundamental o conhecimento dos
valores de referéncia do hemograma dos animais sadios, bem como dos fatores
causadores de suas variagoes (VIANA et al., 2002).

PAES et al. (2000), compararam valores hematicos de caprinos de mesma raca e
faixa etaria, e concluiram que os achados obtidos para alguns parametros (contagem
de hemacias, eosindfilos e concentracdo de hemoglobina), apresentam diferencas em
relacdo ao descritos na literatura, refletindo a influéncia de fatores como altitude, clima,
nutricdo e manejo.

SILVA (2001) relata que varias condicdes como idade, sexo e raca podem
influenciar os teores de diversos constituintes sanguineos. Tal fato indica que a
determinacdo de valores de normalidade para as diferentes categorias animais
asseguram resultados mais confiaveis. Outro fator que influencia a concentragdo dos
elementos séricos ou plasmaticos é representado pelo ambiente e regido, devendo tal
variavel também ser considerada.

MATOS et al. (1982), determinando os valores hematicos normais para a espécie
caprina no Estado da Bahia, ndo encontraram baséfilos e afirmaram que poucos
autores mencionam a sua rara ocorréncia no sangue de caprinos.

AMORIM et al. (2003) avaliaram os efeitos da bidpsia hepatica sobre o
eritrograma, e observaram manutengdo dos valores normais do nimero de hem@cias e
da concentracdo de hemoglobina, ao longo dos momentos avaliados (antes, 24 e 96
horas apds a bidpsia). Concluiram que a bidpsia hepatica ndo provocou hemorragia

suficiente para causar alteracées hematimétricas nos animais avaliados.



O leucograma normalmente é usado para identificar e monitorar processos
inflamatérios. Os neutréfilos respondem rapidamente, em questdo de horas, a
numerosos estimulos quimiotaticos associados ao processo inflamatério. A neutrofilia
estd associada as infeccdes, necrose tecidual e doencas imunomediadas (MEYER et
al., 1995).

SILVA et al. (2002) avaliaram laboratorial e clinicamente dez equinos antes e
apos bidpsia hepatica por laparoscopia, observando leucocitose discreta no primeiro dia

apods a bidpsia.

3.3.2 Bioquimica sanglinea

Apesar da importancia do conhecimento do perfil bioquimico sérico para a
correta interpretacdo dos resultados, no que se refere a avaliacao da funcédo hepatica
em ruminantes, poucas foram as pesquisas nacionais dedicadas ao assunto (BENESI
et al., 2003) principalmente em relacdo a espécie caprina (SILVA, 2001). A atividade
sérica das enzimas hepéaticas como gama glutamiltransferase (GGT), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) e as concentragdes séricas
de bilirrubinas sdo adotadas para o diagnéstico de alteracdes hepaticas em humanos e
em animais domeésticos (RAPOSO et al., 2004).

A atividade sérica da enzima AST pode se elevar em casos de necrose de
diversos tipos celulares (KANEKO et al., 1997). Porém, a sua importancia clinica esta
normalmente relacionada a avaliacdo dos tecidos muscular e hepéatico (FERREIRA
NETO et al., 1977).

As atividades enzimaticas da ALT e AST aumentam por um periodo de tempo
ap6s um insulto hepatico. Isso implica que os hepatdcitos se mantém viaveis e a
regeneracao destas células contribui para o aumento da atividade sérica destas
enzimas (MEYER et al., 1995).

CORDEIRO (2006) utilizou a laparoscopia para aspiracao folicular semanal em
fémeas caprinas durante seis semanas e avaliou a fungdo hepatica dos animais,

determinando as atividades da AST, ALP e GGT nos momentos basais e antes de cada



procedimento cirargico. Observou que os valores de AST permaneciam entre 60,34 e
81,49U/L, de ALP entre 100,71 e 312,34U/L e da GGT entre 44,78 e 53,97U/L.

BENESI et al. (2003), trabalhando com bezerras sadias da raca holandesa,
concluiram que o0s constituintes bioquimicos avaliados (bilirrubinas, aspartato
aminotransferase, gama glutamiltransferase e creatina quinase) sofrem variagoes
influenciadas pelo fator etario.

SHARMA et al. (1992) analisaram constituintes séricos de caprinos portadores de
hepatopatia e verificaram a ocorréncia de hiperbilirrubinemia e elevacao das atividades
séricas de AST, ALT e GGT. Porém, MEYER et al. (1995), comentam que a
concentracdo de ALT é baixa no figado de ruminantes e ndo tem valor na avaliacao
diagnéstica do dano hepatocelular.

A atividade sérica da ALT, comumente usada como indicador de doencga hepatica
em caes e gatos, ndo é usada na avaliagao do érgao de ruminantes, porque os figados
de bovinos, ovinos e caprinos contém niveis baixos de ALT. As mudancas nas
concentragdes enzimaticas de ALT sdo altamente varidveis e inconstantes em resposta
ao dano hepético (SMITH & SHERMAN, 1994).

AMORIM et al. (2003) observaram aumento significativo de 54,4% da AST em
relacdo aos valores normais para bovinos as 24 horas, o que nao ocorreu as 96 horas
apdés a bidpsia.

Em eqlinos, o exame clinico-patoldégico é fundamental no diagndstico de
alteracbes hepaticas, mediante a determinacdo da atividade sérica de enzimas
hepaticas e dos teores de sais biliares, amdnia, glicose, bilirrubina e fatores da
coagulacao. Numerosas enzimas podem ser avaliadas, incluindo GGT, AST, sorbitol
desidrogenase (SDH), ornitina carbamil transferase (OCT) e fosfatase alcalina (ALP). A
GGT é a enzima mais util para triagem, porque, embora seja produzida pelo epitélio
biliar e esteja elevada em casos de doencga biliar, também se eleva nas lesbes
hepatocelulares. Na lesdo hepatocelular ativa ocorre elevacao da atividade enzimatica
de AST, OCT e SDH, embora apenas SDH e OCT sejam especificas para o figado. As
enzimas SDH e OCH néo sé&o rotineiramente usadas devido ao tempo de meia vida
curto (SPEIRS, 1999).
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A fosfatase alcalina (ALP) é uma enzima membrana-associada, localizada em
varios tecidos, mas somente dois sdo importantes para o diagnéstico, os tecidos ésseo
e hepatobiliar (MEYER et al., 1995). De acordo com KANEKO et al. (1997), a atividade
sérica da fosfatase alcalina de caprinos pode aumentar até dez vezes em relacao ao
valor normal sem que haja, necessariamente, dano hepatico. Mas MEYER et al. (1995)
lembram que os limites de referéncia para ALP sédo extensos para ruminantes, o que
limita o impacto diagnéstico do teste.

No trabalho de AMORIM et al. (2003) com bovinos, houve diminuicdo da ALP as
24 e 96h ap0s a bidpsia quando comparada com o momento anterior a bidpsia. BRAGA
et al. (1985), estudando a bidpsia hepatica em bovinos, advertiram que as diminuigdes
observadas na atividade da ALP n&o apresentam nenhum significado importante, pois
somente os valores aumentados é que traduzem alteracdo das fungdes hepéticas e,
para tal comportamento, ndo encontraram explicagao.

A gama glutamiltransferase (GGT) € uma enzima membrana-associada a muitos
tecidos, mas ndo aos o0ssos. Sua atividade sérica elevada reflete o aumento de
producéo e liberacdo pelo tecido hepatobiliar. Inicialmente, esta enzima foi usada no
diagnéstico diferencial entre doenca hepatobiliar e doenca Ossea em pacientes
humanos com elevada atividade de ALP. Em danos hepaticos agudos pode ocorrer
aumento discreto ou moderado de GGT tanto em eqlinos como em ruminantes
(MEYER et al., 1995).

AMORIM et al. (2003) nao observaram alteracdes nas atividades séricas de ALP
e GGT, sugerindo que a técnica de bidpsia hepatica ndo causou alteragédo no fluxo
biliar.

A bilirrubina é formada pela degradacdo metabdlica, pelos macréfagos, da
hemoglobina dos eritrocitos envelhecidos. A bilirrubina ndo conjugada (indireta) é
liberada dos macréfagos e carreada pela albumina para o figado. Os hepatdcitos
removem a bilirrubina da albumina e formam um diglucuronide (bilirrubina conjugada)
em preparacao para a secrecao pela membrana canalicular para a bile (MEYER et al.,
1995).
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KANEKO et al. (1997) afirmam que ocasionalmente ha elevacao de bilirrubina
total, porém, nao é indicador sensivel de disfuncao hepatica. SILVA (2001) ressalta que
a elevacao da bilirrubina pode ser atribuida a fatores alimentares e regionais que
podem acarretar maior produgéo destes pigmentos.

O principal local de sintese das proteinas plasmaticas € o figado. Em geral, o
plasma sanguineo contém aproximadamente 7,0g/dL de proteinas. As funcbes das
proteinas no organismo s&o inumeras, incluindo manutencéo da pressao osmotica e do
equilibrio acido-basico, catalise de reagbes bioquimicas, coagulagdo sanguinea,
nutricdo e defesa do organismo (KANEKO et al., 1997).

A hiperproteinemia é causada por hiperglobulinemia, que € provavelmente
resultante do aumento da producdo de globulina secundaria ao processo inflamatério e
sugere cronicidade (MEYER et al., 1995).

AMORIM et al. (2003) observaram que houve aumento nos valores médios de
proteinas totais (PT) antes e apds o procedimento de bidpsia hepatica em bovinos,
atribuindo esse achado a fatores nutricionais, balango hidrico e a resposta inflamatoria
da injuria das células musculares esqueléticas e dos hepatécitos provocada pela agulha
de biopsia.

O fibrinogénio é uma das proteinas de fase aguda produzidas pelo figado.
Valores elevados indicam a existéncia de um processo inflamatério (MEYER et al.,
1995). SILVA et al. (2002) avaliaram laboratorial e clinicamente dez equinos antes e
apos bidpsia hepatica por laparoscopia, observando elevagcdo do fibrinogénio
plasmatico no primeiro dia apés a bidpsia.

3.3.3 Histopatologia

Sem o exame histopatolégico do tecido hepatico, o tratamento das afecgdes fica
inespecifico, ao passo que o diagnéstico preciso permite medidas terapéuticas
especificas e o estabelecimento do progndstico para o animal (SILVA et al., 2002).

AMORIM et al. (2003) realizaram bidpsia hepatica em bovinos e conseguiram

100% de aproveitamento na obtencdo do fragmento hepético inserindo a agulha de
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biépsia na intersecao da linha imaginaria, tracada paralelamente ao eixo dorsal, partindo
do ponto médio da fossa paralombar direita até o 11° espaco intercostal.

O figado é uma glandula grande e lobada. Cada lobo se divide em numerosos
I6bulos classicos. Estes consistem de sinusoides e placas de células parenquimatosas
(hepatdcitos), organizadas radialmente ao redor de uma veia central (BACHA JUNIOR &
BACHA, 2003). Os I6bulos sao separados indistintamente entre si em todos os animais,
exceto nos suinos, nos quais uma abundancia de tecido conjuntivo entre os lébulos
identifica claramente seus limites (BANKS, 1991; BACHA JUNIOR & BACHA, 2003).

Os sinusbides hepaticos formam um leito vascular intralobular. O sangue dos
vasos interlobulares é transportado pelos sinusoides para as veias centrolobulares. A luz
ampla do sinusdide é revestida por dois tipos celulares, a célula predominante é a
endotelial tipica e a outra € um membro do sistema fagocitario denominada célula de
Kupffer. As células de Kupffer geralmente residem sobre as células endoteliais, todavia,
as células fagocitarias podem se estender pela luz sinusoidal ou até mesmo fazer parte
da parede do sinuséide (BANKS, 1991).

Os tratos (areas) portais ocorrem nos intersticios de trés ou mais l6bulos. Cada
trato contém um ou mais ramos de uma veia porta, uma artéria hepatica, um ducto biliar
e um vaso linfatico. Esses varios componentes sdo sustentados por uma estrutura de
tecido conjuntivo (BACHA JUNIOR & BACHA, 2003).

A organizacgao histologica do figado pode ser considerada sob trés perspectivas,
morfoldgica, secretora e vascular. A unidade morfolégica é o I6bulo hepatico, a unidade
secretora ou funcional € o Iébulo portal e a unidade vascular € o acino hepatico (BANKS,
1991).

O I6bulo hepatico foi descrito anteriormente. O I6bulo portal, como unidade
funcional ou secretora, esta fundamentado na funcédo exécrina do 6rgdo. Todos os
canaliculos biliares desaguam nos ductos biliares interlobulares. Um Unico ducto biliar
interlobular, localizado no espaco porta, eventualmente drena a secrecao exdcrina dos
I6bulos hepéticos adjacentes (BANKS, 1991).

O acino hepatico, como unidade vascular do figado, representa a organiza¢ao do
figado do ponto de vista do aporte vascular dos l6bulos hepaticos (BANKS, 1991). O
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acino € uma unidade arredondada do parénquima hepatico centralizado num espaco
porta. O acino fica entre duas ou mais vénulas hepaticas terminais, e o sangue flui dos
espacos porta pelos sinusoides até as vénulas (YOUNG & HEATH, 2001).

Entre os animais de producgéo, o porco é considerado como o doador apropriado
para humanos, por causa da semelhanca em tamanho e funcdo dos seus 6rgaos com
os de humanos. Porém, transplantes bem sucedidos de érgaos e/ou células de porco
para humanos sdo limitados devido a ocorréncia de rejeicdo hiperaguda. Assim,
avaliando a aplicacdo de hepatdécitos de caprinos como alternativa para o tratamento de
faléncia hepatica aguda em humanos, observou-se que, para as funcdes citotdxicas,
houve reducdo significante na viabilidade dos hepatdcitos suinos (38%) quando
comparada a de hepatécitos de caprinos e de fetos humanos, que retiveram sua
viabilidade (98%) em incubagdo com soro humano normal (VIJAYALAKSHMI et al.,
2004).



14

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Fase pré-experimental

Os animais passaram por um periodo prévio de adaptacao de aproximadamente
30 dias, no qual foram desverminados e castrados. Apds a comprovacéo do estado de

higidez iniciou-se a fase experimental.

4.2 Fase experimental

4.2.1 Animais e manejo

Foram utilizados 12 caprinos machos, castrados, higidos, sem ragca definida,
mantidos em baias onde tinham acesso a agua, sal mineral, feno de Coast Cross
(Cynodon dactylon) e silagem de milho a vontade, além de ragéo balanceada com 14%
de proteina bruta fornecida uma vez ao dia (300g/animal). Conforme a idade foram
formados dois grupos experimentais, um contendo cinco caprinos com 12 meses de
idade e pesos variando entre 20 e 36,4kg (G1) e outro com sete animais de seis meses
com pesos entre 14,6 e 19,6kg (G2).

O manejo sanitario consistiu na limpeza didria das instala¢cdes e, mensalmente,
foi feito o controle de endoparasitas por meio da verificacdo do niumero de ovos por
grama de fezes (OPQG) e da aplicacao de anti-helmintico, quando necessario.

Durante toda a fase experimental os animais foram submetidos a exames clinicos
diarios e os dados de temperatura retal (°C), frequéncias cardiaca e respiratéria
(n¥minuto) e movimentos ruminais (n%trés minutos) eram anotados em fichas

individuais.
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4.2.2 Procedimentos prévios a laparoscopia

O jejum alimentar e hidrico foi de 36 e 24 horas, respectivamente.

Todo o instrumental cirargico foi lavado com sabdo neutro e agua destilada,
secado, embalado e esterilizado pelo calor umido em autoclave (120°C a 1 atm por 40 a
60 minutos). Os cabos de fibra ética, video-camera e insuflador foram limpos com gaze
em alcool 70% e colocados em embalagens lacradas contendo pastilhas de
paraformaldeido.

Antes de cada laparoscopia os animais foram pesados em balanca digital para
calculo das doses dos farmacos a serem usados na anestesia.

Foi realizada a tricotomia do flanco direito e da regido do pescogo (onde
posteriormente foi introduzido o cateter na veia jugular direita para a aplicacdo dos
farmacos). Todo o equipamento foi montado, a mesa cirdrgica preparada e o
funcionamento de todo material a ser utilizado, devidamente inspecionado.

Foram colhidas amostras de sangue dos animais, por pun¢do da veia jugular
esquerda, no periodo que antecedeu o jejum (pré-jejum ou T0) e as 24 (T24), 48 (T48)
e 72 (T72) horas ap6s a realizacdao da bidpsia. Para a realizacdo do hemograma e
determinacao do fibrinogénio e proteinas totais plasmaticas, foram colhidos 2,5mL de
sangue em tubos a vacuo contendo acido etilenodiaminotetraacético (EDTA) e para a
determinacdo das atividades das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (ALP) e
das concentracdes de bilirrubinas do soro sanguineo foram colhidos outros 2,5mL em
tubos a vacuo sem anticoagulante.

As atividades enzimaticas de AST e ALT (método cinético UV-IFCC), ALP
(método de Roy modificado), GGT (método de Szasz modificado) e concentracées de
bilirrubina total e direta (método Labtest DCA) foram determinadas usando-se reagentes
bioquimicos comerciais (LABTEST® - Labtest Diagnostica S.A., Lagoa Santa - MG),
sendo a leitura efetuada em espectrofotdmetro semi-automatico (LABQUEST® - Labtest,
Belo Horizonte - MG). A concentracdo sérica de bilirrubina indireta foi calculada
matematicamente pela diferenca entre as bilirrubinas total e direta. As contagens
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globais de hemacias, leucécitos e hemoglobina foram efetuadas em contador
automatico de células (CELM 530®) e as diferenciais de leucécitos foram realizadas em
esfregacos sanguineos corados com uma mistura de metanol, May Griinwald e Giemsa.
Os valores do hematécrito foram determinados pela leitura do microhematécrito. Os
teores de proteinas totais e de fibrinogénio foram determinados por refratometria (JAIN,
1993).

4.2.3 Protocolo anestésico

Todos os animais foram submetidos ao mesmo protocolo anestésico, que
consistiu da administragdo, por via intramuscular, de 0,05 mg de cloridrato de xilazina
2% para cada kg de peso. Decorridos 15 minutos, administrou-se 1mg de cloridrato de
cetamina 10% para cada kg de peso, pela via intravenosa e em seguida os animais
foram posicionados em decubito lateral esquerdo, em maca cirargica apropriada.

Em seguida, foi introduzido um cateter (BD Insyte 14GA - Becton) na veia jugular
direita para manutencdo anestésica pela administracdo, por infusdo continua, de
anestesia total intravenosa (TIVA), na dose de 2mL/kg/hora. A solu¢cdo empregada na
TIVA foi constituida por soro fisiolégico 0,9% contendo 50mg/mL de éter gliceril
guaiacol, 0,05mg/mL de cloridrato de xilazina e 1mg/mL de cloridrato de cetamina,
conforme técnica descrita por RIEBOLD (1996).

Apos o inicio da infusdo da TIVA, os animais foram submetidos a intubagao oro-
traqueal com sonda de Magill com auxilio de laringoscépio de lamina reta. Uma vez
intubado, administrava-se oxigénio num fluxo de 50mL/kg/minuto para melhorar a
ventilacdo dos animais durante o procedimento cirurgico.

Nos dois locais onde seriam realizadas as perfuracdes da cavidade abdominal
para a laparoscopia e a introdugdo da agulha de bidpsia hepatica, procedeu-se a
anestesia local infiltrativa com 1mL de cloridrato de lidocaina a 2% em cada local.

As frequiéncias cardiaca, respiratoria e a temperatura retal de cada animal foram
monitoradas durante toda a intervengdo cirdrgica até a recuperagdo completa da

anestesia.
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4.2.4 Procedimento cirdrgico

O preparo do campo operatorio foi feito conforme a técnica asséptica rotineira
usando alcool 70% e solugéo de povidona-iodo.

No procedimento cirargico foi utilizado o material de rotina de diérese,
hemostasia e sintese, além de equipamento de video-laparoscopia (Karl Storz,
Germany) composto por endoscoépio rigido de 7mm (Hopkins 26031 H), insuflador, fonte
de luz e microcamera acoplada a monitor de video (Trinitron Sony — 14”).

Para a realizacdo da laparoscopia, o abdémen do animal foi previamente
insuflado com géas carb6nico (CO,) mediante a introducdo de agulha de Veress no
flanco direito, a aproximadamente 10cm ventral aos processos transversos das

vértebras lombares (Figura 1).

Figura 1 — |Imagem fotografica ilustrando o
posicionamento da agulha de Veress
para indugcdo do pneumoperitbneo
com gas carbdnico.

No mesmo local da insercao da agulha de Veress, foi introduzida a cénula e o
trocarte no interior da cavidade abdominal. Em seguida, o trocarte era retirado e sua
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canula permanecia inserida para passagem do endoscopio na cavidade abdominal
acoplado a uma microcamera e ao monitor de video por um cabo de fibra ética, para
visibilizagao intra-abdominal (Figura 2).

ApGs a visualizagdo do figado, inseriu-se a agulha de biopsia hepatica (agulha
tru-cut 14G de 11,4cm) no décimo primeiro espaco intercostal, a aproximadamente
12cm ventral a coluna vertebral, direcionando-a ao érgao para puncao e remocao de
fragmento do lobo direito (Figura 3). Posteriormente a retirada do fragmento hepatico, a
hemorragia causada pela perfuragéo era observada e classificada conforme o seguinte
critério: hemorragia discreta, quando observada por até dois minutos; hemorragia
moderada, quando vista por mais de dois e até quatro minutos; hemorragia intensa,

quando de duragdo maior que quatro minutos.

Figura 2 — Imagem fotogréfica ilustrando a canula do
endoscopio acoplado a microcamera e
cabo de fibra 6tica.
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Figura 3 — Imagem laparoscépica ilustrando o
posicionamento da agulha de biépsia
tru-cut para remocéo de fragmento do
lobo hepatico direito.

Antes da remoc¢ao da canula, o pneumoperiténio foi desfeito mediante massagem
e compressao delicada do abdome e, em seguida, retirava-se a canula e as incisdes
cutaneas foram suturadas com fio de nailon monofilamentar n®0 com um ponto simples
separado aplicado em cada incisao.

Os fragmentos hepaticos colhidos foram fixados em solugdo de Bouin por 24
horas e processados de forma rotineira para inclusdo em parafina e obtencao de cortes
de seis micrometros. Os cortes foram corados posteriormente pela hematoxilina-eosina,
conforme BEHMER et al. (1976).

4.2.5 Cuidados pos-operatorios

Apo6s os procedimentos cirurgicos, os animais foram transferidos para baias
individuais e observados até a recuperacao completa da anestesia.

Diariamente, os animais foram submetidos a exame clinico e as feridas
operatérias eram limpas e os curativos feitos com povidona-iodo até a cicatrizagdo

completa.
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4.3 Analise dos resultados

Os achados clinicocirurgicos e histopatolégicos foram avaliados pelo célculo de
percentagens (%). Para os dados obtidos nas avaliagbes clinicas e laboratoriais,
utilizou-se delineamento inteiramente casualizado, em parcelas subdivididas, com
medidas repetidas no tempo. Empregou-se a andlise de variancia e, em seguida, o
teste de Tukey para a comparacdo das médias segundo procedimentos do General
Linear Models (Proc GLM) do SAS/STAT (1999).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Biopsia hepatica

O emprego da laparoscopia em procedimentos médicos é antigo (SCHOSSLER,
1998), fornecendo informagdes valiosas sobre o aspecto tecidual do 6rgao alvo e
demanda riscos minimos se comparada com a laparotomia (JESUS et al., 1972;
SCHOSSLER, 1998; FANTINATTI et al., 2003).

Em animais de producéo e trabalho, a bidpsia hepatica guiada por laparoscopia
foi descrita em ovinos (SILVA et al., 1996) e equinos (SILVA et al., 2002), no entanto,
nenhum estudo em caprinos foi encontrado.

A bibpsia hepatica em ruminantes tem aplicagdo clinica importante, fornecendo
aos profissionais informacdes sobre a estrutura morfolégica e a composicao detalhada
do figado, como destacado por MOORE (1980), SIMPSON & ELSE (1987), SILVA et al.
(2002) e AMORIM et al. (2003).

O tempo de 36 e 24 horas de jejum alimentar e hidrico, respectivamente, foi
considerado adequado para a execucgao do procedimento cirdrgico, assim como propos
MASSONE (1999), ndo sendo observados distensao visceral e regurgitacdo de
alimentos durante a manobra de bidpsia, conforme relatado por BITTENCOURT et al.
(2004).
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Os animais foram intubados com sonda de Magill, de calibres variaveis, entre
n°4,5 e 6,0, de acordo com o tamanho do animal. Este procedimento foi adotado ja que
0os animais manifestaram sialorréia durante a indugdo anestésica, assim como
observaram BITTENCOURT et al. (2004), ao utilizarem a cetamina como anestésico
sem administracao prévia de farmacos anticolinérgicos.

A técnica anestésica descrita por RIEBOLD (1996) foi considerada adequada ja
que durante o procedimento cirargico todos os animais apresentaram analgesia
completa, assim como também descrito por CORDEIRO (2006), com 0 uso do mesmo
procedimento anestésico para a aspiracdo folicular em cabras com emprego da
laparoscopia.

Para producao do pneumoperiténio, foi utilizada presséo intra-abdominal de 7 a 9
mmHg, de acordo com o tamanho do animal, o que estd de acordo com TABET et al.
(2005) e CORDEIRO (2006).

Em um animal (8,33%) do grupo G2, houve perfuracéao do célon espiral durante a
introdugcdo da agulha de Veress na cavidade abdominal e, devido a este acidente,
administrou-se associacdo de penicilinas (Pentabiético veterinario reforcado®) na dose
de 30.000 Ul de penicilina benzatina/kg de peso a cada 48 horas, por via intramuscular,
totalizando trés aplicagbes. Este animal foi mantido no experimento, pois néo foi
observada qualquer anormalidade na sua recuperacao pos-cirurgica. Porém, TABET et
al. (2005), j& haviam citado que possiveis intercorréncias trans-operatoérias como
laceracoes de visceras durante a introducdo do trocarte e o desconforto dos animais
causado pela pressao do pneumoperitbénio sao observadas.

A intensidade da hemorragia ocasionada no figado imediatamente apés a bidpsia
foi observada até cessar, o que ocorreu em dois ou trés minutos, sendo classificada
como discreta em nove animais (75%) e moderada em trés (25%). Segundo NORD
(1992), a hemorragia proveniente de biopsia hepatica € freqiente e FANTINATTI et al.,
(2003) a consideram como complicagdo apenas quando O paciente apresenta
alteracbes hemodinamicas que exigem a reposicao volémica ou durante intervengdes
cirurgicas. Ainda, de acordo com FANTINATTI et al. (2003), a compressdo ou
coagulacao da regido afetada é viavel em casos de hemorragia.
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TABET et al. (2005), comparando duas técnicas de biopsia renal guiadas por
laparoscopia em equinos, submeteram cinco animais a biopsia com agulha tru-cut e
observaram que a hemorragia foi intensa em dois animais (40%), moderada em um
(20%) e pequena em dois (40%). Justificaram que, com a utilizacdo da agulha tru-cut,
nao ha nocao exata da profundidade de penetragao desta.

Com a visualizacao do figado, pode-se ter confianca e assegurar a bi6psia do
orgao alvo em 100% dos animais (Figura 4) e, posteriormente, essa observagao foi
confirmada pela analise histoldégica. JONES et al. (1985) afirmaram que as unicas
desvantagens relativas a laparoscopia sdo o custo elevado do equipamento e a
necessidade de tranquilizacdo do paciente, ao passo que as vantagens sao a visao
direta do figado, vesicula biliar, cavidade peritonial, seletividade do ponto de bidpsia,
possibilidade de colheita significativa de material, tempo curto de procedimento,
inspecao de possiveis complicacdes apds a retirada da amostra e trauma minimo a

parede abdominal.

Figura 4 — Imagem fotogréfica ilustrando o fragmento
hepatico (seta) obtido com agulha tru-cut.
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O tempo médio das intervencdes cirurgicas variou entre 20 e 30 minutos. A
experiéncia e a capacitagao do cirurgiao ao longo dos procedimentos laparoscopicos
permitiram que esse tempo fosse reduzindo com o desenvolvimento do experimento.

De modo semelhante ao observado por TABET et al. (2005), os animais nao
apresentaram sinais de infeccao ou desconforto no periodo pos-operatério, e também
nao receberam antibidticos, antiinflamatérios ou analgésicos ap6s o procedimento.
Conforme relatado anteriormente, somente um animal foi submetido a antibioticoterapia
sistémica, devido a enterocentese acidental.

No quarto dia pés-operatério observou-se que a ferida cirargica ja nao
necessitava mais de suturas, em alguns animais, esses pontos de sutura foram

eliminados espontaneamente.

5.2 Avaliacao clinica

Os dados individuais da temperatura retal, freqiéncias cardiaca e respiratéria e
de movimentos ruminais constam dos Apéndices 1 a 4 e o0 resumo da analise estatistica
nas Tabelas 1 e 2. Nao houve alteracdo destes parametros em nenhum dos momentos
avaliados, de acordo com os valores fisiolégicos descritos para a espécie caprina
(PUGH, 2005).

A andlise estatistica dos parametros clinicos ndo indicou diferengas (p>0,05)

entre os dois grupos de animais.

Tabela 1 - Valores de F e coeficientes de variagao (CV) da temperatura retal (TR), freqiéncia
cardiaca (FC), freqiéncia respiratéria (FR) e movimentos ruminais (MR) dos grupos
G1 e G2 no pré-jejum (T0) e as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apds a bidpsia

hepatica.
Parédmetros
Estatistica TR FC FR MR

F para Grupo (GR) 0,00™ 2,21"™ 0,16™ 0,00™

F para Momento (MO) 2,07™ 2,77 1,47" 3,57™

F para interagdo GR x MO 0,89™ 2,21™ 1,29 0,37™
CV parcelas 1,94% 17,22% 49,09% 39,01%
CV subparcelas 1,21% 13,07% 16,08% 18,99%

"® = nao significativo (p>0,05)
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Tabela 2 - Médias e desvios padrao dos valores de temperatura retal (TR), freqliéncia cardiaca
(FC), frequiéncia respiratoria (FR) e movimentos ruminais (MR) dos grupos G1 e G2
no pré-jejum (T0) e as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apéds a bidpsia hepatica.

Momentos
Parametros T0 T24 T48 T72
TR (°C)
G1 38,86 + 0,32 39,22 + 0,77 39,06 + 0,53 39,28 + 0,59
G2 38,76 + 0,35 39,40 + 0,60 39,28 + 0,73 38,94 + 0,41
Geral 38,72+0,32A 3932+064A 39,19+0,63A 39,08+0,50 A
FC (bat/min)
G1 84,40 + 21,09 105,60 + 17,30 92,00 + 9,56 85,60 + 8,62
G2 82,00 + 12,53 83,86 + 7,49 92,14 + 11,47 82,58 + 11,77
Geral 83,00+16,16 A 92,92+16,27 A 92,08+ 10,25 A 83,83+10,25 A
FR (mov/min)
G1 34,38 + 9,09 30,80 + 9,20 28,60 + 9,45 31,00 + 13,49
G2 29,43 + 3,55 32,71 +10,80 28,71 £ 5,65 27,00 + 4,32
Geral 29,82+620A 3192+976 A 2867+706A 28,67+8,98 A
MR (mov/trés min)
G1 2,40 + 0,55 2,00+ 0,71 1,80 £ 0,84 2,40+ 0,55
G2 2,28+ 0,49 2,00+ 0,15 2,00+ 0,58 2,28+ 0,49
Geral 2,36+ 0,49 A 2,00+ 0,43 A 1,92+0,67 A 2,33+0,49A

Médias seguidas de letras mailusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si pelo teste de
Tukey (p>0,05).

5.3 Hemograma

Os dados individuais das contagens de hemacias, hematdcrito, concentracao de
hemoglobina e contagens diferenciais de leucdcitos constam dos Apéndices 5 a 9 e o
resumo da analise estatistica nas Tabelas 3 a 6.

A anadlise estatistica do hemograma nao indicou diferencas (p>0,05) entre os
dois grupos de animais.

Para os valores do hematécrito, houve diferenca (p<0,05) entre 0 momento T72
e 0s demais, porém todos os valores encontrados sdo considerados normais para a
espécie caprina.

Apesar da concentracao de hemoglobina apresentar diferenga (p<0,05) entre os
momentos (Tabelas 3 e 4), todos estes valores encontram-se entre os limites
fisioldgicos para a espécie caprina. Assim como observado por AMORIM et al. (2003),
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em bidpsias hepaticas feitas em bovinos, a manutencdo dos valores normais de
hemacias e da concentracdo de hemoglobina nos momentos avaliados, confirma que o

procedimento de bidpsia hepatica ndo causou hemorragia suficiente para alterar estes
parametros.

Tabela 3 — Valores de F e coeficientes de variagdo (CV) das contagens de hemécias (He),
valores do hematdcrito (Ht) e concentracao de hemoglobina (Hb) dos grupos G1 e
G2 no pré-jejum (T0) e as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apds a biopsia

hepatica.
Constituintes

Estatistica He Ht Hb
F para Grupo (GR) 0,00™ 3,06 2,98"
F para Momento (MO) 2,89" 17,75** 24 47
F para interagdo GR x MO 0,49 2,64™ 1,87
CV parcelas 16,53% 19,65% 18,90%
CV subparcelas 9,22% 3,78% 3,64%

"® = n&o significativo (p>0,05)
** = significativo (p<0,01)

Tabela 4 — Médias e desvios padrao das contagens de hemacias (He), valores do hematécrito

(Ht) e concentragdo de hemoglobina (Hb) dos grupos G1 e G2 no pré-jejum (T0) e
as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apds a bidpsia hepatica.

Momentos
Constituintes TO T24 T48 T72
He (x10°%/L)
G1 15,12+ 1,94 16,09 + 1,81 14,99+ 1,48 15,62+ 2,17
G2 15,04 + 0,95 16,96 £ 2,70 14,92+ 1,15 15,10+ 1,88
Geral 1484+ 137 A 16,59+232A 1495+123 A 1532+1,93 A
Ht (%)
G1 26,50 + 1,95 28,00 + 1,58 25,60 + 2,07 25,40 + 2,30
G2 24,86 + 2,34 2471+ 2,87 23,71 £ 3,64 22,00 £ 2,77
Geral 25,18+ 224 AB 26,08+287A 2450+3,12B 23,42+3,03C
Hb (g/dL)
G1 9,26 + 0,75 9,80+ 0,62 8,72+ 0,83 8,74 + 0,85
G2 8,61+ 0,80 8,67 + 0,95 8,11 +1,11 7,76 + 0,86
Geral 8,74+0,81B 9,14+ 0,98 A 8,37+1,01C 8,17+0,96 C

Médias seguidas de letras mailusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si pelo teste de
Tukey (p>0,05).



26

Os valores médios da contagem de neutrofilos bastonetes (NB) variaram entre
0,03 e 0,27 porém, nao houve diferencas (p>0,05) entre os dois grupos de animais nos
diferentes momentos avaliados.

Houve leucocitose e neutrofilia (p<0,05) as 24 horas (Tabelas 5 e 6), 0 que indica
a existéncia de processo inflamatério intra-abdominal ap6s o procedimento de bidpsia, o
que também foi observado por MEYER et al. (1995) e SILVA et al. (2002), contudo, as
48 e 72 horas, observou-se que as contagens de leucdcitos encontravam-se
semelhantes aos basais (TO0).

Em nenhuma contagem diferencial de leucécitos observou-se a presenca de
basofilos, o que segundo JAIN (1993) é normal nos caprinos (0,0-0,3x10°células /uL). A
auséncia de basodfilos nas contagens diferenciais também foi relatada por MATOS et al.
(1982), ao determinarem os valores hematicos normais da espécie no Estado da Bahia.

Tabela 5 - Valores de F e coeficientes de variacdo (CV) das contagens de leucécitos (Le),
neutréfilos segmentados (NS), eosindfilos (EOS), linfocitos (LINF) e mondcitos
(MON) dos grupos G1 e G2 no pré-jejum (T0) e as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72)
horas ap6s a bidpsia hepatica.

Constituintes

Estatistica Le NS EOS LINF MON

F para Grupo (GR) 0,35™ 0,00™ 1,19™ 1,21™ 0,01™

F para Momento (MO) 16,34** 16,89** 0,24"™ 0,82 0,11

F para interagdo GR x MO 0,73™ 1,32" 0,31™ 0,73™ 0,88™
CV parcelas 44.20% 84,39% 173,05% 45,99% 71,13%
CV subparcelas 15,04% 31,67% 186,41% 18,58% 68,77%

"® = n&o significativo (p>0,05)
** = significativo (p<0,01)
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Tabela 6 — Médias e desvios padrao das contagens de leucécitos (Le), neutrdfilos
segmentados (NS), eosindéfilos (EOS), linfécitos (LINF) e monécitos (MON) dos
grupos G1 e G2 no pré-jejum (TO) e as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apds
a bidpsia hepatica.

Momentos
Constituintes TO T24 T48 T72
Le (x10°)
G1 14,11+ 3,90 19,80 + 6,50 15,44 + 4,99 15,38 + 5,80
G2 15,03 + 3,06 23,07 + 4,26 16,00 * 3,27 16,00 * 3,58
Geral 15,23+326B 21,71+530A 1577+387B 1574+439B
NS (x 10%)
G1 5,73+ 3,77 12,06 * 5,61 8,08 + 6,43 7,84+5,16
G2 5,89 + 1,69 14,68 + 4,05 7,00 + 3,86 6,38 + 4,03
Geral 6,37+262B 1359+471A 745+485B 6,99+437B
EOS (x 10°)
G1 0,01 +£ 0,05 0,05+ 0,11 0,13+ 0,20 0,10+ 0,13
G2 0,17+ 0,25 0,08 + 0,21 0,12+0,22 0,16 + 0,25
Geral 0,12+020A 0,07+0,177A 0,12+020A 0,13+0,20 A
LINF (x10%)
G1 8,23+ 0,97 7,27 +1,78 6,94 + 2,29 7,22 + 0,94
G2 8,76 + 2,71 7,87 +2,18 8,70 + 2,36 9,26 + 3,17
Geral 854+209A 762+196A 797+240A 841+262A
MON (x10°)
G1 0,11 +0,17 0,20 + 0,06 0,13+ 0,08 0,18+0,16
G2 0,18 0,11 0,13+0,12 0,16 0,03 0,14 + 0,07
Geral 0,16+0,13A 0,16+0,11A 0,15+0,06 A 0,16+0,11 A

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha nao diferem entre si pelo teste de

Tukey (p>0,05)

5.4 Bioquimica sangiiinea

Os dados individuais da determinagcdo das atividades séricas da alanina

aminotransferase,

aminotransferase,

fosfatase

alcalina,

gama

aspartato
glutamiltransferase, concentragbes séricas de bilirrubinas direta, indireta, total e
concentracdes plasmaticas de proteinas totais e fibrinogénio constam dos Apéndices 10
a 18 e o resumo da analise estatistica nas Tabelas 7 a 10.

Nao houve diferengas (p>0,05) entre os dois grupos para os parametros

avaliados na bioquimica sangtinea.
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Assim como relatado por SMITH & SHERMAN (1994), foram observados valores
baixos de atividade sérica da ALT, dessa forma, esta enzima ndo é recomendada na
avaliagdo hepatica de ruminantes.

Em todos os momentos avaliados observou-se que a atividade sérica da AST
(Tabela 8) ndo apresentou diferengas, mas encontra-se abaixo do limite considerado
fisiolégico (167-513U/L) para a espécie (KANEKO et al., 1997). Em outro estudo
regional, utilizando o mesmo protocolo anestésico para aspiragdo folicular em cabras
com o0 uso da laparoscopia, observou-se valores de AST entre 60,34 e 81,49U/L
(CORDEIRO, 2006), que se aproximam dos obtidos nesta pesquisa, contudo a causa
desta variagao é desconhecida. Em bovinos, AMORIM et al., (2003) citaram que houve
aumento de 54,4% da atividade sérica da AST 24 horas apds a execucgédo de bidpsia
hepatica.

Os valores encontrados para a atividade sérica da ALP nao variaram em relagcéao
aos normais, porém esses valores foram reduzindo (p<0,05) nos momentos T48 e T72,
assim como relatado por AMORIM et al. (2003). De acordo com BRAGA et al. (1985),
as quedas observadas na atividade sérica da ALP nao apresentam nenhum significado
importante, pois somente os valores aumentados revelam alteragdes das fungbes
hepaticas e, para tal comportamento, estes autores ndo encontraram explicagao.

Apesar de MEYER et al. (1995) mencionarem que a atividade sérica da GGT
sofra aumento nas lesdes hepaticas, os dados obtidos nesta pesquisa sugerem que o
procedimento de bidpsia hepatica ndo causou alteragéo (p>0,05) de seus valores.

Houve diminuicdo (p<0,05) das bilirrubinas total e indireta as 48 horas apos a
bidpsia hepatica (Tabela 8), contudo, os valores da bilirrubina total mantiveram-se no
intervalo de normalidade (0,10-1,71mg/dL) da espécie (KANEKO et al., 1997). Em
relacdo as bilirrubinas direta e indireta, ndo foram encontrados valores de referéncia
para os caprinos, porem SILVA et al. (2001), avaliando a influéncia de fatores regionais,
raciais, etarios e de sexo em alguns constituintes bioquimicos do soro sanguineo de
caprinos sadios criados nos Estados de Sao Paulo e da Paraiba, observaram que nos
machos da raga Saanen criados no Estado de Sao Paulo, com idades entre 6 meses e
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1 ano, os valores médios de bilirrubina direta e indireta foram 0,06 e 0,19mg/dL,

respectivamente.

Tabela 7 - Valores de F e coeficientes de variacdo (CV) das atividades séricas de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP),
gama glutamiltransferase (GGT) e concentracbes séricas de bilirrubina direta (BD),
bilirrubina total (BT) e bilirrubina indireta (BIl) dos grupos G1 e G2 no pré-jejum (TO0) e
as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apds a bidpsia hepatica.

Constituintes
Estatistica ALT AST ALP GGT BD BT Bl
F para Grupo (GR) 0,93 0,33 0,57 0,02 226" 243" 2,05™
F para Momento (MO) 1,71 0,19™ 14,90* 0,49"™ 3,37* 6,02** 4,38*

F para interagdo GR x MO  0,20™ 1,94 0,19 040" 0,81™ 0,77 1,33™

CV parcelas 64,92% 104,10% 72,48% 36,15% 83,57% 65,46% 69,55%

CV subparcelas 42,69% 44,53% 17,44% 21,45% 48,56% 14,63% 16,07%

"® = nao significativo (p>0,05)
* = significativo (p<0,05)
** = significativo (p<0,01)
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Tabela 8 — Médias e desvios padréo das atividades séricas de alanina aminotransferase (ALT),

aspartato

aminotransferase  (AST), fosfatase alcalina  (ALP), gama

glutamiltransferase (GGT) e concentragbes séricas de bilirrubina direta (BD),
bilirrubina total (BT) e bilirrubina indireta (Bl) dos grupos G1 e G2 no pré-jejum (T0)
e as 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apéds a bidpsia hepética.

Momentos
Constituintes T0 T24 T48 T72
ALT (U/L)
G1 13,56 + 4,40 12,57 + 4,68 9,43 £ 4,38 9,08 +£7,94
G2 10,72 + 5,56 9,72 +4,71 8,23 £ 2,81 8,48 + 3,55
Geral 11,568+ 4,99 A 10,91+ 4,72 A 8,73+ 3,41 A 8,73+5,47 A
AST (U/L)
G1 101,71 £ 6,76 81,71 £ 21,79 71,24 £ 19,46 67,04 £ 22,04
G2 68,84 + 8,76 100,09 + 9,47 117,48 + 7,22 99,53 + 5,74
Geral 80,96+785A 9243+1550A 9821+1355A 85,99+14,88 A
ALP (U/L)
G1 146,79+7859 117,74 +60,18 89,56 £ 39,96 87,90 + 35,49
G2 158,73 +57,51 137,42+41,41 112563+36,72 112,54+ 41,69
Geral 151,52+ 63,65 A 129,22+ 4853 A 102,96 + 38,16 B 102,27 + 39,59 B
GGT (U/L)
G1 55,68 £ 14,65 57,27 + 6,36 48,36 + 5,69 53,45 + 22,32
G2 56,36 + 11,28 51,81+ 7,73 52,72 + 12,57 50,90 + 20,78
Geral 56,69+ 1223 A 5408+743A 5090+10,15A 51,96+20,46 A
BD (mg/dL)
G1 0,05+ 0,03 0,07 £ 0,03 0,03 £0,02 0,06 £ 0,03
G2 0,04 £ 0,03 0,05+ 0,03 0,03 £0,02 0,03 £ 0,01
Geral 0,04 + 0,03 AB 0,06 £ 0,03 A 0,03+0,02B 0,04 + 0,02 AB
BT (mg/dL)
G1 0,62 £ 0,21 0,57+£0,24 0,51 £ 0,26 0,52 +£0,24
G2 0,46 £ 0,09 0,45+ 0,07 0,33 +£0,09 0,41 £0,09
Geral 0,52+ 0,16 A 0,50+ 0,16 A 0,40+0,19B 0,46 + 0,17 AB
Bl (mg/dL)
G1 0,57 £ 0,20 0,50+ 0,22 0,48 + 0,27 0,47 + 0,23
G2 0,42+ 0,10 0,40 £ 0,08 0,30 £ 0,08 0,38 £0,09
Geral 0,48+ 0,16 A 0,44+ 0,15 AB 0,37+0,19B 0,42+ 0,16 AB

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha nao diferem entre si pelo teste de

Tukey (p>0,05).

As concentragbes plasmaticas de proteinas totais ndo sofreram alteragdes

(p>0,05) quando comparadas com o pré-jejum (Tabelas 9 e 10) e, em todos os

momentos avaliados, seus valores permaneceram normais (6,4-7,0g/dL), segundo
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KANEKO et al. (1997). Contudo, houve aumento do fibrinogénio plasméatico as 24 horas
(p<0,05), o que ratifica a ocorréncia de processo inflamatério intra-abdominal apds a
execucao da bidpsia hepatica.

Tabela 9 - Valores de F e coeficientes de variagdo (CV) das concentracdes plasmaticas de
proteinas totais (PT) e fibrinogénio dos grupos G1 e G2 no pré-jejum (T0) e as 24
(T24), 48 (T48) e 72(T72) horas apds a bidpsia hepatica.
Constituintes

Estatistica Proteinas totais Fibrinogénio
F para Grupo (GR) 3,41 1,17
F para Momento (MO) 3,67* 4,68**
F para interagdo GR x MO 0,86™ 0,36
CV parcelas 14,60% 56,93%
CV subparcelas 3,62% 57,49%

" = nao significativo (p>0,05)
* = significativo (p<0,05)
** = significativo (p<0,01)

Tabela 10 - Médias e desvios padrao das concentracdes plasmaticas de proteinas totais (PT) e
fibrinogénio dos grupos G1 e G2 no pré-jejum (T0) e as 24 (T24), 48 (T48) e 72
(T72) horas apds a bidpsia hepatica.

Momentos
Constituintes TO T24 T48 T72
PT (g/dL)
G1 6,31 £0,33 6,56 £ 0,65 6,16 £ 0,62 6,40 £ 0,60
G2 5,92 + 0,47 5,97 £ 0,35 5,77 £ 0,51 5,80 £ 0,33
Geral 5,97 + 0,42 AB 6,22+ 0,56 A 5,93+0,57 B 6,05+ 0,53 AB
Fibrinogénio (mg/dL)
G1 326,67 £ 260,77 560,00 +£296,65 240,00+89,44 480,00 £ 268,33
G2 285,71+ 186,44 742,86 +340,87 371,43 +138,01 542,86+ 340,87
Geral 309,10 + 212,48 B666,70 + 322,86 A316,70 + 133,71 B516,70 + 301,01 AB

Médias seguidas de letras mailsculas iguais na mesma linha nao diferem entre si pelo teste de
Tukey (p>0,05).
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5.5 Avaliacao histopatoldgica

Em todas as preparacdes histoldégicas examinadas observou-se tecido hepatico
normal (Figura 5), corroborando as descricbes de BANKS (1991), YOUNG & HEATH
(2001) e BACHA JUNIOR & BACHA (2003).

Figura 5 - Fotomicrografia de parénquima hepatico normal
de caprino obtido por bidpsia com agulha tru-cut.
Notar os hepatdcitos (H) separados uns dos
outros pelos sinusdides (S). Hematoxilina-
eosina. Objetiva 40X.

Considerando-se o lébulo hepatico composto por uma veia centrolobular
circundado por triades portais (ramificacdo da artéria hepatica, ramificacdo da veia
hepatica e um ducto biliar), como descrito por BANKS (1991), nas laminas estudadas,
foram observadas um maximo de trés triades por I6bulo hepatico. A distancia entre as
veias centrolobulares dos I6bulos foi, na maioria das laminas, maior do que o diametro
da amostra obtida no experimento por conseqiiéncia da largura da agulha de bidpsia
(Figura 6). Os lébulos portais, definidos por um ducto biliar ao centro de trés veias

centrolobulares, também foram observados parcialmente, em funcado do espago entre
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as referidas veias ser maior do que o observado nas amostras de bidpsia hepatica
obtidas.

TP

vC
vC

vC

Figura 6: Fotomicrografia de tecido hepatico de caprino
obtido por bidpsia com agulha tru-cut. Notar as
veias centrolobulares (VC) e a triade portal
(TP), formando o I6bulo portal. Hematoxilina-
eosina. Objetiva 10X.

Os acinos hepaticos, divisdo funcional do figado composta por duas triades e
partindo da vascularizacdo entre elas em direcao as veias centrolobulares (YOUNG &
HEATH, 2001), foram observados na maioria dos cortes histolégicos. A visualizagdo
desses acinos foi melhor efetuada quando as veias que os compunham estavam
seguindo a orientacdo do corte estudado, 0 que ocorreu na maioria dos cortes
examinados.

Foram observados hepatocitos, células de Kupfer e células endoteliais. Os
hepatocitos apresentaram-se com formato poliédrico e dispostos em corddes celulares
partindo radialmente das veias centrolobulares em direcdo a periferia do lébulo

hepatico. Nao foram observadas divisbes de tecido conjuntivo entre os I6bulos
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hepaticos, o que pode ser considerado normal em ruminantes, e assim, o limite entre os
I6bulos foi considerado a partir do desencontro observado entre os sinusoéides de
l6bulos diferentes, conforme descrito por BANKS (1991) e BACHA JUNIOR & BACHA
(2003). Todos os sinusdides observados apresentaram-se bem arranjados, sem
espacamentos ou infiltragdes celulares dignas de nota, corroborando a descricao de
BANKS (1991).

O procedimento de bidpsia hepatica com agulha fru-cut, conforme executado
nesta pesquisa, foi considerado seguro e pode permitir colheitas adicionais de tecido
hepatico para exame histopatolégico, assim como indicam BRAGA et al. (1985), para
que mesmo em casos de lesdes localizadas, o material alterado seja comparado e
avaliado em relacdo ao normal. NORD (1992) afirmou que a bidpsia realizada por
laparoscopia pode estabelecer o diagndstico em 90% dos casos, em contrapartida, na
bidpsia percutanea, a taxa varia entre 20 e 70%.

O procedimento de biépsia hepatica ainda pode ser aplicado, entre outros fins,
para estudos diversos de cultivo in vitro de figado, bem como para elaboracao de testes
in vitro de compatibilidade futura para transplantes de tecidos entre individuos da
mesma espécie (alotransplante) ou de espécies diferentes (xenotransplantes), assim
como relataram VIJAYALAKSHMI et al. (2004).
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6 CONCLUSOES

A analise conjunta dos achados desta investigacdo permite inferir as seguintes
conclusdes:

- O procedimento de bidpsia hepatica com agulha tru-cut guiada por video-
laparoscopia é seguro e eficaz para uso em caprinos;

- O procedimento cirargico causa reagao inflamatéria intra-abdominal discreta e
fugaz, ndo mais observada na 482 hora pos-operatoria;

- O fragmento hepatico colhido com agulha tru-cut foi considerado suficiente
para exame histopatologico.
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Apéndice 1 - Temperatura retal (°C) observada no pré-jejum e as 24, 48 e 72 horas

apos a bidpsia hepatica.

Grupos N? do animal Valores (°C)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 38,90 40,30 39,60 40,20
G1 2 39,00 38,50 38,80 39,50
7 38,20 39,70 38,90 38,80
8 38,80 39,00 38,40 38,80
12 38,60 38,60 39,60 39,10
3 39,10 39,70 38,20 39,00
4 38,50 40,10 40,10 39,70
5 38,90 40,00 40,10 39,00
G2 6 39,00 39,20 39,40 39,10
9 39,00 39,40 38,60 38,60
10 38,10 38,40 39,60 38,40
11 38,70 39,00 39,00 38,80

Apéndice 2 - FreqUéncia cardiaca (n® de batimentos/minuto) observada no pré-jejum e
as 24, 48 e 72 horas apés a bidpsia hepatica.

Grupos N do animal Valores (n? batimentos/min)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 107,0 101,0 94,0 84,0
G1 2 115,0 134,0 104,0 86,0
7 66,0 107,0 97,0 88,0
8 74,0 88,0 85,0 73,0
12 84,0 98,0 80,0 97,0
3 94,0 82,0 86,0 77,0
4 71,0 84,0 98,0 102,0
5 66,0 95,0 110,0 80,0
G2 6 72,0 88,0 99,0 88,0
9 98,0 88,0 80,0 90,0
10 83,0 78,0 78,0 75,0
11 90,0 72,0 94,0 66,0

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 3 - Frequéncia respiratoria (n°de movimentos/minuto) observada no pré-jejum

e as 24, 48 e 72 horas apés a bidpsia hepatica.

Grupos N¢ do animal Valores (n® de movimentos/min)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 37,0 45,0 40,0 52,0

G1 2 43,0 34,0 37,0 37,0
7 28,0 22,0 18,0 22,0

8 32,0 29,0 25,0 24,0

12 19,0 24,0 23,0 20,0

3 29,0 24,0 29,0 23,0

4 30,0 46,0 38,0 32,0

5 24,0 27,0 26,0 29,0

G2 6 26,0 48,0 30,0 31,0
9 30,0 20,0 19,0 20,0

10 34,0 35,0 29,0 26,0

11 33,0 29,0 30,0 28,0

Apéndice 4: Movimentos ruminais (n%trés minutos) observados no pré-jejum e as 24,

48 e 72 horas apés a bidpsia hepatica.

Grupos N¢ do animal Valores (n%min)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 2,0 2,0 1,0 2,0

G1 2 2,0 1,0 1,0 2,0
7 3,0 2,0 2,0 2,0

8 3,0 2,0 2,0 3,0

12 2,0 3,0 3,0 3,0

3 2,0 2,0 2,0 2,0

4 2,0 2,0 1,0 2,0

5 3,0 2,0 2,0 3,0

G2 6 2,0 2,0 2,0 2,0
9 2,0 2,0 2,0 2,0

10 2,0 2,0 2,0 2,0

11 3,0 2,0 3,0 3,0

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 5 - Contagens de hemécias (n°élulas x 10%pL) observadas no pré-jejum e

as 24, 48 e 72 horas apés a biopsia hepatica.

Grupos n? do animal Valores (n°élulas x 10%/uL)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 18,06 18,49 17,27 18,65
G1 2 15,64 16,50 14,82 14,38
7 12,78 18,53 13,14 13,30
8 15,24 15,38 15,04 14,72
12 14,26 16,53 14,67 17,03
3 16,74 18,20 16,79 16,83
4 14,88 19,94 14,32 13,52
5 15,11 18,65 14,02 12,68
G2 6 15,75 19,47 15,89 14,57
9 14,65 14,08 13,56 13,99
10 14,24 14,56 15,40 17,61
11 13,95 13,80 14,47 16,53

Apéndice 6 - Hematocrito (%) observado no pré-jejum e as 24, 48 e 72 horas apés a

bidpsia hepética.

Grupos n? do animal Valores (%)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 29,0 30,0 29,0 29,0

G1 2 25,0 28,0 24,0 23,0
7 25,0 26,0 24,0 24,0

8 28,0 29,0 26,0 26,0

12 25,0 27,0 25,0 25,0

3 26,0 27,0 25,0 25,0

4 28,0 28,0 28,0 24,0

5 24,0 22,0 21,0 18,0

G2 6 27,0 28,0 29,0 25,0
9 25,0 24,0 22,0 22,0

10 22,0 22,0 20,0 20,0

11 22,0 22,0 21,0 20,0

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 7 - Concentragdes de hemoglobina (g/dL) observadas no pré-jejum e as 24,
48 e 72 horas apés a bidpsia hepatica.

Grupos n? do animal Valores (g/dL)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 10,3 10,6 10,2 10,2

G1 2 9,0 10,0 8,4 8,0
7 8,5 9,0 8,2 8,4

8 9,7 10,0 8,4 8,6

12 8,6 9,4 8,4 8,5

3 9,3 9,6 8,6 8,6

4 9,4 9,3 9,1 8,4

5 8,3 7,9 7,3 6,6

G2 6 9,4 10,0 9,9 8,8
9 8,7 8,4 7,8 7,7

10 7,7 7,9 6,9 7,2

11 7,5 7,6 7,2 7,0

Apéndice 8 - Contagens de leucécitos (n° células x 10%/uL) observadas no pré-jejum e
as 24, 48 e 72 horas apds a biopsia hepéatica.

Grupos n? do animal Valores (n® células x 10%/uL)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 13,90 13,20 10,60 9,20
G1 2 18,10 27,80 22,80 21,80
7 11,50 17,60 17,20 21,30
8 12,20 14,90 11,10 11,60
12 20,50 25,50 15,50 13,00
3 17,80 17,50 13,00 13,50
4 14,00 22,50 19,30 19,80
5 16,30 27,00 15,50 16,40
G2 6 13,00 23,30 15,10 13,60
9 16,70 25,70 17,80 17,90
10 9,50 17,50 11,20 10,60
11 17,90 28,00 20,10 20,20

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 9 - Valores absolutos de basdfilos (BAS), eosindfilos (EOS), neutrdéfilos

bastonetes (NB), neutréfilos segmentados (NS), linfécitos (LINF) e
mondcitos (MON) observados no pré-jejum e as 24, 48 e 72 horas apos
a bidpsia hepética.

n2 do BAS EOS NB NS LINF MON
Momento Grupo animal  (x10%uL)  (x10%uL)  (x10%uL)  (x10%uL)  (x10%uL)  (x10%uL)
Pré-jejum n°01 0,00 0,00 0,00 4,17 9,59 0,14
Gl n°02 0,00 0,00 0,00 9,41 8,69 0,00
n°07 0,00 0,00 0,00 2,76 8,74 0,00

n°08 0,00 0,12 0,00 5,00 6,95 0,12

n°12 0,00 0,00 0,20 11,68 8,20 0,41

n°03 0,00 0,18 0,00 5,70 11,75 0,18

n° 04 0,00 0,70 0,00 7,98 5,18 0,14

G2  n°05 0,00 0,00 0,00 5,87 10,43 0,00
n°06 0,00 0,13 0,00 5,85 6,89 0,13

n°09* 0,00 0,17 0,00 4,84 11,35 0,33

n°10 0,00 0,00 0,19 3,13 5,89 0,28

n° 11 0,00 0,00 0,00 7,88 9,84 0,18

24h n°o1 0,00 0,00 0,13 6,47 6,47 0,13
Gl n°02 0,00 0,00 0,55 20,57 6,39 0,28
n°07 0,00 0,00 0,18 10,91 6,34 0,18

n°08 0,00 0,00 0,00 8,05 6,70 0,15

n°12 0,00 0,25 0,25 14,28 10,45 0,25

n°03 0,00 0,00 0,00 8,22 9,27 0,00

n° 04 0,00 0,00 1,35 17,10 3,82 0,22

G2  n°05 0,00 0,00 0,00 17,82 9,18 0,00
n°06 0,00 0,00 0,23 13,75 9,09 0,23

n°09* 0,00 0,00 0,26 18,76 6,68 0,00

n°10 0,00 0,00 0,00 10,32 7,00 0,17

n° 11 0,00 0,56 0,28 16,80 10,08 0,28

48h n°ot 0,00 0,00 0,00 1,91 8,59 0,11
Gl n°02 0,00 0,00 0,46 18,24 3,88 0,23
n°07 0,00 0,17 0,17 10,32 6,36 0,17

n°08 0,00 0,00 0,00 4,99 6,10 0,00

n°12 0,00 0,46 0,15 4,96 9,76 0,15

G2 n°03 0,00 0,00 0,00 1,69 11,18 0,13

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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n° 04 0,00 0,00 0,00 13,12 5,98 0,19

n°05 0,00 0,15 0,00 8,37 6,82 0,15

ne06 0,00 0,00 0,00 6,49 8,46 0,15

n°09" 0,00 0,00 0,00 5,34 12,28 0,18

G2 n°10 0,00 0,11 0,11 3,92 6,94 0,11
n°i1 0,00 0,60 0,00 10,05 9,25 0,20

72h n°01 0,00 0,00 0,00 1,84 7,36 0,00
G1 n°02 0,00 0,22 0,22 13,30 7,85 0,22
n°07 0,00 0,00 0,00 13,21 7,67 0,43

n°08 0,00 0,00 0,00 5,92 5,57 0,12

n°12 0,00 0,26 0,00 4,94 7,67 0,13

n°03 0,00 0,13 0,00 3,10 10,12 0,13

n°04 0,00 0,00 0,20 14,65 4,75 0,20

G2 n°05 0,00 0,65 0,00 6,07 9,51 0,16
n°06 0,00 0,00 0,00 6,12 7,34 0,14

n°09" 0,00 0,00 0,00 3,76 13,96 0,18

n°10 0,00 0,32 0,00 3,29 7,00 0,00

n°i1 0,00 0,00 0,20 7,68 12,12 0,20

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 10 - Valores séricos de alanina aminotransferase (U/L) observados no pré-

jejum e as 24, 48 e 72 horas apés a bidpsia hepética.

Grupos n? do animal Valores (U/L)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 15,71 15,71 10,48 10,48

G1 2 15,71 15,71 10,48 10,48
7 15,71 5,23 5,23 1,75

8 15,71 10,48 5,23 1,75

12 5,23 15,71 15,71 20,95

3 15,71 15,71 10,48 10,48

4 15,71 15,71 10,48 10,48

5 10,48 10,48 5,23 10,48

G2 6 10,48 10,48 10,48 10,48
9 15,71 5,23 5,23 1,75

10 1,75 5,23 5,23 5,23

11 5,23 5,23 10,48 10,48

Apéndice 11 - Valores séricos de aspartato aminotransferase (U/L) observados no pré-
jejum e as 24, 48 e 72 horas apds a biopsia hepética.

Grupos n? do animal Valores (U/L)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 68,09 78,57 68,09 68,09
G1 2 73,33 94,28 78,57 73,33
7 57,62 52,38 47,14 41,90
8 62,86 73,33 62,86 52,38
12 214,80 110,00 99,52 99,52
3 83,81 94,28 73,33 78,57
4 73,33 183,30 366,70 256,70
5 57,62 98,28 89,05 78,57
G2 6 68,09 89,05 78,57 73,33
9 62,86 83,81 68,09 62,86
10 73,33 73,33 73,33 73,33
11 62,86 78,57 73,33 73,33

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 12 - Valores séricos de fosfatase alcalina (U/L) observados no pré-jejum e as

24, 48 e 72 horas apés a bidpsia hepéatica.

Grupos n® do animal Valores (U/L)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 248,80 190,70 124,40 74,63
G1 2 149,30 82,92 66,34 58,04
7 107,80 82,92 58,04 82,92
8 66,34 58,04 58,04 74,63
12 232,20 174,10 141,00 149,30
3 182,40 141,00 107,80 91,21
4 124,40 132,70 99,50 91,21
5 265,30 207,30 190,70 199,00
G2 6 82,92 74,63 74,63 74,63
9 132,70 116,10 99,50 91,21
10 174,10 165,80 116,10 116,10
11 149,30 124,40 99,50 124,40

Apéndice 13 - Valores séricos de gama glutamiltransferase (U/L) observados no
jejum e as 24, 48 e 72 horas apdés a bidpsia hepéatica.

s

pre-

Grupos n? do animal Valores (U/L)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 38,18 50,90 44,54 44,54
G1 2 38,18 50,90 44,54 44,54
7 57,27 63,63 50,90 76,36
8 63,63 63,63 57,27 76,36
12 69,99 57,27 44 54 25,45
3 44 54 44 54 44 54 44 54
4 57,27 57,27 76,36 82,72
5 50,90 44,54 50,90 4454
G2 6 44 54 44 54 44 54 44 54
9 57,27 57,27 57,27 76,36
10 63,63 50,90 38,18 25,45
11 76,36 63,63 57,27 38,18

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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e as 24, 48 e 72 horas ap6s a bidpsia hepatica.
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Grupos n? do animal Valores (mg/dL)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 0,07 0,09 0,07 0,09

G1 2 0,04 0,07 0,04 0,04
7 0,02 0,07 0,02 0,07

8 0,09 0,11 0,02 0,07

12 0,02 0,02 0,02 0,02

3 0,09 0,09 0,02 0,04

4 0,02 0,07 0,04 0,04

5 0,02 0,07 0,02 0,04

G2 6 0,04 0,02 0,02 0,04
9 0,02 0,04 0,02 0,02

10 0,07 0,02 0,07 0,02

11 0,02 0,02 0,02 0,02

Apéndice 15 - Valores séricos de bilirrubina total (mg/dL) no pré-jejum e as 24, 48 e 72

horas apés a bidpsia hepatica.

Grupos n? do animal Valores (mg/dL)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 0,52 0,49 0,45 0,57

G1 2 0,52 0,38 0,26 0,26
7 0,73 0,85 0,71 0,64

8 0,90 0,80 0,85 0,85

12 0,35 0,33 0,30 0,30

3 0,42 0,45 0,26 0,40

4 0,49 0,42 0,28 0,26

5 0,33 0,42 0,23 0,35

G2 6 0,40 0,57 0,33 0,45
9 0,42 0,47 0,30 0,47

10 0,54 0,35 0,42 0,45

11 0,61 0,47 0,47 0,52

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 16 - Valores séricos de bilirrubina indireta (mg/dL) observados no pré-jejum e
as 24, 48 e 72 horas apés a biopsia hepatica.

Grupos n? do animal Valores (mg/dL)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 0,45 0,40 0,38 0,48

G1 2 0,48 0,31 0,22 0,22
7 0,71 0,78 0,69 0,57

8 0,81 0,69 0,83 0,78

12 0,33 0,31 0,28 0,28

3 0,33 0,36 0,24 0,36

4 0,47 0,35 0,24 0,22

5 0,31 0,35 0,21 0,31

G2 6 0,36 0,55 0,31 0,41
9 0,40 0,43 0,28 0,45

10 0,47 0,33 0,35 0,43

11 0,59 0,45 0,45 0,50

Apéndice 17 - Valores plasmaticos de proteinas totais (g/dL) observados no pré-jejum e
as 24, 48 e 72 horas apés a biopsia hepatica.

Grupos N¢ do animal Valores (g/dL)

Pré-jejum 24h 48h 72h

1 6,6 7,6 7,2 7.4

G1 2 6,0 6,8 6,2 6,2
7 6,4 6,2 5,8 6,4

8 6,0 6,2 6,0 6,2

12 5,8 6,0 5,6 5,8

3 5,8 6,0 5,8 5,8

4 6,2 6,4 6,2 6,0

5 5,6 5,4 5,4 5,6

G2 6 5,4 6,0 6,2 5,8
9 6,6 6,2 6,0 6,0

10 55 5,6 4,8 5.2

11 6,4 6,2 6,0 6,2

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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Apéndice 18 - Valores plasmaticos de fibrinogénio (mg/dL) observados no pré-jejum e

as 24, 48 e 72 horas apés a biopsia hepatica.

Grupos n? do animal Valores (mg/dL)
Pré-jejum 24h 48h 72h
1 400,0 600,0 200,0 200,0
G1 2 200,0 1000,0 200,0 200,0
7 200,0 600,0 400,0 600,0
8 200,0 200,0 200,0 600,0
12 800,0 400,0 200,0 800,0
3 600,0 1200,0 400,0 200,0
4 200,0 200,0 200,0 600,0
5 100,0 800,0 400,0 800,0
G2 6 200,0 400,0 400,0 200,0
9 400,0 800,0 200,0 1000,0
10 100,0 1000,0 400,0 200,0
11 400,0 800,0 600,0 800,0

* Animal que sofreu enterocentese acidental.
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