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RESUMO: As cirurgias laparoscépicas possuem vantagens conhecidas sendo
amplamente utilizada na medicina humana, havendo tendéncia muito grande de
reducdo dos procedimentos cirdrgicos abertos. Contudo, na medicina
veterinaria, esse avan¢o nas videocirurgias ndo ocorre da mesma maneira. As
cirurgias minimamente invasivas ainda estao restritas a alguns centros, havendo
poucas pesquisas que buscam o avanco das técnicas em pequenos animais. A
colecistectomia laparoscopica (CL) é técnica cirdrgica minimamente invasiva
recente na medicina veterinaria. Estudos randomizados in vivo que avaliam
diferentes métodos de divulsdo e ligadura do trato biliar extra-hepéatico por
laparoscopia comprovam beneficios aos pacientes. Sendo assim, o objetivo
deste estudo randomizado foi relatar as complicagbes e o0s resultados
perioperatorios de coelhos submetidos a trés técnicas diferentes de CL. 30
coelhos foram divididos em 3 grupos. Grupo A (n = 10): técnica de CL iniciando-
se pelo fundo da vesicula biliar (VB) em direcdo ao ducto cistico (Retrégada)
pelo instrumento de disseccdo Hook e aplicacdo de nd extracorpéreo para
ligadura de ducto cistico. Grupo B (n = 10): técnica de CL convencional por pinca
Maryland bipolar para dissec¢édo da VB e Dispositivo Selante de Vasos (DSV-
LigaSure ™) para selagem do ducto cistico. Grupo C (n = 10): técnica de CL
convencional com utilizacdo de DSV para disseccéo da VB e DSV para selagem
de ducto cistico. Os dados dos procedimentos cirargicos foram coletados e

analisados (taxa de perfuracdo da VB, sangramento dos tecidos adjacentes a



VB, tempo para disseccao da VB e tempo total de cirurgia). A funcdo hepatica:
AST, ALT, FA, BT, BD, GGT e fibrinogénio foi avaliada no pré-operatério e nos
dias 3,7 15 apds a cirurgia. Avaliacbes ultrassonogréaficas seriadas foram
realizadas no periodo poés-operatério a fim de se verificar auséncia de
extravasamento de bile e peritonite biliar. Alterac6es abdominais macroscopicas
foram verificadas aos quinze dias de pds-operatorio por meio da necropsia e 0
grau de aderéncias pos-operatorias foi classificado de 0 a 4. Amostras de figado
para avaliacdo histopatologica foram coletadas de todos os animais. Foi avaliada
a presenca de siderofagos e utilizada uma escala de 1 a 4 para o grau de fibrose,
necrose e células gigantes. O grupo A apresentou um tempo de disseccao da
VB maior do que os grupos B e C. A perfuracdo do VB e sangramento dos tecidos
adjacentes ao VB foram semelhantes entre os grupos testados. Os niveis de
GGT e ALP aumentaram (p<0,05) no dia 3 pds-operatério no grupo A. No 15° dia
poOs-operatorio, as enzimas voltaram aos valores pré-operatorios. A mediana de
células gigantes, necrose, fibrose e proporcdo de siderofagos nédo foram
influenciadas pelas técnicas de CL. Conclui-se que elevacdes transitorias em
enzimas hepatocelulares de coelhos ap6s CL podem ser uma observacdo
benigna e podem nao ter quaisquer caracteristicas clinicas. O grupo A teve um
escore de adesado maior do que os grupos B e C e foi associado a técnica menos
previsivel. A CL pode ser realizada por meio de diferentes técnicas, embora o
uso de DSV seja altamente recomendado.

Palavras-chave: Laparoscopia, vesicula biliar, ducto cistico, ligadura pré-

montada, Ligasure, Hook, Maryland, aderéncia, Histologia, enzimas hepaticas.



Comparative evaluation of three laparoscopic cholecystectomy

techniques in rabbits’ model

Abstract: Laparoscopic cholecystectomy (LC) has become the gold standard
management option for benign gallbladder (GB) disease and cholelithiasis. The
aim of this randomized study was to evaluate the intraoperative complications
and perioperative outcome of rabbits undergoing 3 different techniques of LC. In
this study, we compared the effect of different LC techniques on changes in liver
function tests (LFTs). And finally, we investigated and compared the degree of
postoperative adhesions and histopathological changes of the liver bed after LC
techniques. Methods:30 white male New Zealand rabbits were divided into 3
groups. Group A (n=10) Fundus-first dome-down technique by Hook
dissecting instrument and Roeder Slipknot applied for Cystic Duct Ligation. The
GB was dissected free from the liver bed starting at the fundus toward the GB
neck using Hook electrocautery (Karl-Storz 36 cm length). The cystic duct and
cystic artery were ligated using extracorporeally Roeder slipknot - extracorporeal
slipknot (Roeder knot). Group B (n=10) Conventional technique by Maryland
dissecting forceps for GB dissection and Electrothermal Bipolar Vessel Sealing
(EVBS) for Cystic duct seal. Rabbits underwent conventional technique using
Bipolar Maryland dissecting forceps (maryland—36 cm length) and the EVBS
LigaSure™ Maryland Jaw 5mm-23cm (Medtronic, Dublin, Ireland) for Cystic duct
seal. Group C conventional technique by Electrothermal Bipolar Vessel Sealing
(EBVS) for GB dissection and EVBS for cystic duct seal. Rabbits who underwent
conventional technique dissection of the gallbladder by the LigaSure™ Maryland
Jaw 5mm-23cm (Medtronic, Dublin, Ireland) and LigaSure™ for cystic duct seal.
The surgical procedure data were collected and analyzed (GB perforation rate,
time to GB bed dissection and length of surgery, bleeding from tissues adjacent
to gallbladder)Blood samples were obtained pre-operatively and on day 3, 7 and
day 15 after surgery to compare liver enzyme alterations (aspartate transaminase
[AST], alanine transaminase [ALT], alkaline phosphatase [ALP], bilirubin, direct
bilirubin, total protein, albumin; gamma-glutamyl transferase (GGT),
fibrinogen.The necropsy analysis was performed 15 days after surgery, and the
degree of postoperative adhesions was classified from 0 to 4. Liver samples for

histological examination were taken from all groups. The presence of



Vi

siderophages was evaluated and a scale from 1 to 4 was used for the degree of
fibrosis, necrosis and giant cells. Group A presented a longer GB dissection time
than groups B and C. GB perforation and bleeding from tissues adjacent to GB
were similar among tested groups. GGT and ALP levels increased (p<0.05) on
day 3 post-operatively in group A. By the 15th postoperative day, the enzymes
returned to the preoperative values. The median of giant cells, Necrosis, Fibrosis
and proportion of Siderophags were not influenced by the CL techniques.
Transient elevation of hepatic transaminases occurred after LC in all groups.
Group A had a higher adherence score than groups B and C and was associated
with the least predictable technique. LC can be performed using different

techniques, although the use of EBVS is highly recommended.

Keywords: Laparoscopy, Gallbladder, Cystic Duct, Pre-tied Ligature, Ligasure,
Hook, Maryland, Adhesion, Histology, Liver Enzymes.
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LigaSure. (B) Visibiliza-se leito hepético ao final da divulsdo da vesicula biliar.

Figura 10. Imagem transoperatoéria de colecistectomia laparoscépica em coelho.
Visibiliza-se vesicula biliar dentro do saco de recuperacdo, que sera removida
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1. INTRODUCAO

As cirurgias laparoscépicas possuem vantagens conhecidas sendo
amplamente utilizada na medicina humana havendo tendéncia na reducédo dos
procedimentos cirurgicos abertos. Em humanos, a colecistectomia laparoscépica
foi realizada desde o inicio dos anos 80 e representa o tratamento de escolha
para doenca de calculos biliares e colecistite aguda. Aproximadamente 75% de
todas as colecistectomias humanas sao realizados de forma laparoscopica. A
seguranga operacional é considerada muito alta e a conversdo para cirurgia
aberta ocorre em apenas 5-10% de casos.

Por outro lado, na medicina veterinaria esse avanco nas videocirurgias
nao ocorre da mesma maneira. As cirurgias minimamente invasivas ainda estéo
restritas ha alguns centros havendo pouca pesquisa que buscam o avanc¢o das
técnicas em pequenos animais. A remoc¢do da vesicula biliar por laparoscopia é
técnica cirargica recente em medicina veterindria, foi descrita pela primeira vez
em 2008, desde entdo se encontram poucos estudos. Um estudo recente de
2016, que teve como objetivo descrever as compilagcbes da técnica de
colecistectomia laparoscopica, relata a escassez da técnica cirargica na
veterinaria, a falta de experiéncia dos cirurgides com diferentes métodos de
divulsao e ligadura do ducto cistico, e que estudos futuros sdo necessarios para
diminuir a taxa de conversdao de colecistectomia laparoscopica para
procedimento cirargico aberto.

Existem alguns métodos descritos na literatura para ligadura do ducto
cistico. A aplicacdo de clipes laparoscépicos € o método de ligadura do ducto
cistico mais utilizado na medicina humana e veterinaria, mas estdo associados
a falhas. A utilizacdo de dispositivo selantes de vasos para oclusédo do ducto
cistico ja foi descrita em humanos, em modelos porcinos e em cadaveres de
cées, no entanto os resultados sdo contraditérios, e pesquisas sao requeridas.
A ligadura do ducto cistico com nds intra e extracorporeos é método de ligadura
efetivo para oclusdo do ducto cistico, no entanto sdo considerados laboriosos e
héa falta de familiaridade com a técnica.

A colecistectomia laparoscopica € opgcdo minimamente invasiva para
tratamento de certos tipos de afeccdo da vesicula biliar em pequenos animais. A

proposta do presente estudo € descrever e avaliar diferentes métodos de realizar



a técnica de colecistectomia laparoscopica relatando a aplicabilidade e

seguranca dos procedimentos através de analises trans e pos-operatorias.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Colecistectomia laparoscopica

A colecistectomia laparoscopica € técnica cirdrgica recente em medicina
veterindria e varios centros estdo desenvolvendo e aprimorando a técnica
(SCOTT et al., 2016). A técnica de remogéao da vesicula biliar por laparoscopia
foi descrita na literatura veterinaria por Mayhew et al. (2008) em um relato clinico
de mucocele de vesicula biliar em seis caes que nao tinham evidéncia de ruptura
ou obstrucdo do trato biliar. A técnica foi bem-sucedida em todos os cédes sem
conversédo para o procedimento aberto, e todos os cées apresentaram melhora
ou resolucéo pés-operatéria dos sinais clinicos.

A cirurgia laparoscépica em cées esta associada a um retorno mais rapido
as atividades, melhor visibilizacdo transoperatoria, reducéo de infec¢éo no local
cirirgico e diminuicdo da dor pos-operatéria. Para procedimentos
laparoscopicos, como colecistectomia laparoscopica, a selecao cuidadosa dos
casos é importante (MAYHEW et al., 2008).

Na medicina veterinaria, existem poucos relatos de casos que discutem
colecistectomia laparoscoOpica para tratamento de pacientes felinos e caninos
com doenca da vesicula biliar. O tratamento cirargico de mucocele em caes que
ndo exibem sinais clinicos relacionados ao sistema biliar continua indefinido.
Nesses casos, a colecistectomia apresenta a vantagem de remover a vesicula
biliar doente em um momento em que o0 paciente estd estavel e sem
complicacBes de obstrucao biliar extra-hepatica e peritonite, que poderdo se
manifestar futuramente. Nado é conhecido até o presente momento, quais caes
com mucocele devem ser candidatos a colecistectomia e quando podem ser
tratados clinicamente. Mayhew et al. (2008) ressalta que estudos futuros sao
necessarios para avaliar as possiveis opcoes terapéuticas para esta afeccéo
especifica.

Pacientes com colelitiase sintomatica, sem calculos no colédoco, podem
ser bons candidatos a colecistectomia laparoscopica. Atualmente, ndo ha relatos

de tratamento de colelitiase por meio de colecistectomia laparoscopica, no



entanto os calculos da colelitiase sao originarios da vesicula biliar, portanto, a
colecistectomia pode ser boa opcao (MAYHEW,; SINGH, 2015).

Ha consenso nos artigos recentes de medicina veterinaria para a selecao
de casos que devem passar por colecistectomia laparoscoépica. (MAYHEW et al.,
2008; MAYHEW; SINGH, 2015; SCOTT et al., 2016). E imperativo que cées e
gatos indicados para colecistectomia laparoscopica ndo tenham evidéncias de
obstrucéo ou ruptura do trato biliar extra-hepatico no exame ultrassonografico, e
ndo possuam concentracao sérica elevada de bilirrubina total. Mayhew et al.,
(2008) ressalta que cées com elevacdes discretas nas concentracdes sericas de
bilirrubina total, sem sinais de obstru¢ao no ultrassom, sao candidatos aceitaveis
para colecistectomia laparoscoépica. Os caes com obstrucéo do trato biliar extra-
hepéatico também podem se tornar candidatos para colecistectomia
laparoscopica se esta técnica estiver associada a outras técnicas minimamente
invasivas para acessar o ducto biliar comum e garantir a permeabilidade do trato
biliar. Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica foi realizada em caes e
pode, no futuro, fornece uma modalidade minimamente invasiva para garantir a
paténcia do ducto biliar comum pré ou intraoperacional (SPILLMANN et al., 2005;
MAYHEW et al., 2008).

Colecistectomia laparoscépica estd atualmente indicada na medicina
veterindria para o0 manejo de mucocele nao complicada, neoplasia de vesicula
biliar ou colecistite ndo associada a obstrucéo biliar extra-hepéatica (MAYHEW;
SINGH, 2015).

Scoot et al. (2016) avaliaram os resultados trans e pos-operatorios de
colecistectomia laparoscépica em 20 cées, e concluiram que a técnica pode ser
realizada em cdes com doenca da vesicula biliar com baixo indice de
complicacBes e taxa de conversdo aceitavel. No entanto, advertem que a taxa
de converséo pode diminuir com os ganhos na experiéncia clinica e avangos no
treinamento, conforme observado na cirurgia humana. Além disso, ressalta que
0 cirurgido que ira4 realizar a colecistectomia laparoscopica deve estar
familiarizado com uma variedade de métodos para realizacdo da técnica para
evitar complicagoes e reduzir a taxa de conversoes. (SCOTT et al.,2016).

2.2. Ultrassonografia para avaliacdo do trato biliar extra-hepatico

Ultrassonografia é a principal modalidade de imagem para avaliar o trato
biliar extra-hepatico. Um dos primeiros sinais de obstrucao biliar extra-hepatica



é a distenséo do ducto biliar comum, que ocorre em 48 horas, que é logo seguida
por distensédo dos ductos hepaticos e intra-hepaticos presente em uma semana
na maioria dos casos. Caes com mucocele de vesicula biliar frequentemente
apresentam aumento da vesicula biliar que tem uma imobilidade estrelada tipica
ou aparéncia de finas estrias ultrassonogréficas. Quando a mucocele estd em
estagio avancado esses padrfes sdo muitas vezes referidos como vesicula biliar
em forma de “fruta kiwi”.

O exame ultrassonografico também é rotineiramente utilizado para a
identificagdo de colelitiase ou coledocolitiase, usualmente o calculo pode ser
identificado pela sua aparéncia de ecogenicidade focal ou sombra acustica.
Complicacdes futuras de afeccao biliar extra-hepatica como extravasamento de
bile e peritonite biliar so satisfatoriamente identificadas por essa modalidade de
imagem (MAYHEW et al., 2008; MAYHEW; WEISSE, 2012).

2.3. Descricdo datécnica de colecistectomia laparoscépica

2.3.1. Técnicas de dissecc¢éo da vesicula biliar

A técnica de colecistectomia laparoscopica foi descrita em caes por
Mayhew et al. (2008) com a utilizacdo de quatro portais de acesso. Na técnica
descrita, primeiramente realiza-se a divulsdo e ligadura do ducto cistico (CL
convencional). Como a artéria cistica estd em estreita associagdo com o ducto
cistico, as duas estruturas sdo ligadas em conjunto. Apos certificacao de ligadura
do ducto cistico, inicia-se a divulsdo da vesicula biliar da fossa hepatica.

Tradicionalmente, CL € realizada utilizando uma abordagem de trés ou
quatro portas (YAMAMOTO et al. 2016). Na CL convencional, a dissec¢édo com
eletrocautério comeca no tridngulo de Calot. Uma desvantagem da
eletrocauterizacao € o risco de danos aos tecidos e a possibilidade de lesdo do
ducto biliar. Recentemente, a disseccdo ultrassdnica surgiu como uma
alternativa. A energia ultrassonica é realizada para facilitar a disseccao e torna-
la mais rapida, além de resultar em menos danos térmicos laterais ao tecido
(CENGIZ et al., 2010).

MAYHEW:; SINGH (2015) descrevem o procedimento de colecistectomia
laparoscopica conforme descrito anteriormente por Mayhew et al. (2008), na qual
envolve a divulsdo da vesicula biliar apos divulsdo e vedacao do ducto cistico.

Os autores, referem a possibilidade de divulsionar a vesicula biliar da fossa



hepatica antes de divulsionar o ducto cistico, como descrita na técnica aberta,
no entanto ndo existe descricdo dessa possivel técnica na literatura veterinaria.
A dissecacdo do ducto cistico anteriormente a divulsdo da vesicula biliar é
preferida na colecistectomia laparoscopica, provavelmente porque acredita-se
que a divulsdo da vesicula da fossa hepatica possa causar sangramento que
dificulte a visibilizacdo das estruturas, inviabilizando a técnica (SCOOT et al.,
2016). MAYHEW:; SINGH (2015) referem que a divulsdo da vesicula é associada
a discreta a moderada hemorragia e que, apesar de ser auto-limitante, o uso de
instrumentais que realizem hemostasia enquanto a vesicula é dissecada é (util
para minimizar o sangramento. Scott et al. (2016) advertem que em alguns
casos, as aderéncias ao redor do ducto cistico impedem a identificacdo e
divulsdo adequada, causando lesédo iatrogénica e vazamento biliar, sendo
necessaria a conversao para cirurgia aberta. Para esses casos em que adesdes
excessivas tornam o0 acesso ao ducto cistico dificultoso, divulsionar a vesicula
biliar da fossa hepatica pode auxiliar no isolamento e divulsdo do ducto cistico
posteriormente, assim como observado na medicina humana.

TUVERI et al. (2008) relataram que iniciar a CL pelo fundo da vesicula
biliar (VB) em direcdo ao ducto cistico (Retrégada) é técnica segura durante a
colecistectomia aberta porque minimiza o risco de lesdes nas estruturas biliares
no triangulo de Calot, estende os limites da colecistectomia laparoscépica e
fornece uma técnica que evita a necessidade de conversdo diante de casos
dificeis. A CL retrograda, foi proposta como um método seguro para abordar o
ducto cistico em casos de anatomia dificil ou calculos impactados na bolsa de
Hartmann, a fim de limitar as lesdes de trata biliar e reduzir a taxa de converséo
(RAJ et al. 2001).

Outro beneficio da técnica retrograda seria a capacidade de ressecar
tanto ducto cistico quanto desejado. Varias técnicas foram descritas, mas a
busca por melhores técnicas e equipamentos ainda continua (Uras; Boler 2013).

Vetere et al. (2015) referem que estudos destinados a medicina humana
tem como objetivo comparar os meétodos de disseccdo em cirurgias
laparoscopicas, sendo os dispositivos ultrassénicos e eletrocautérios (monopolar
e bipolar) os instrumentais mais comparados em colecistectomia laparoscopica.

2.3.3. Colecistectomia laparoscopica em coelhos



O modelo porcino € o modelo animal mais utilizado para o treinamento
laparoscopico humano. No entanto, em cirurgia pediatrica, um cenario
experimental com animais menores melhora as condicfes de treinamento, 0s
coelhos sdo preferiveis aos porcos como modelo de treinamento de cirurgia
pediatrica (ESPOSITO et al. 2016).

A realizacéo de procedimento laparoscopico na espécie apresenta-se como
um grande desafio, devido as pequenas dimensdes e a complexidade de arranjo
dos 6rgéaos internos. Segundo Mayhew et al. (2008), apesar de bem-sucedida, a
colecistectomia laparoscopica em cades com menos de 4 kg pode ser
desafiadora; por isso a necessidade da avaliacdo experimental do procedimento
em animais e posterior avaliagdo de complicacdes, como os testes de funcao

hepatica.

2.3.4. Métodos e dispositivos de ligadura do ducto cistico

O método ideal de ligadura do ducto cistico ndo foi estabelecido e pode
variar dependendo da afeccdo presente. Todos os métodos de ligadura que
foram descritos na medicina veterinaria envolvem a divulséo e ligadura do ducto
cistico previamente a divulsdo da vesicula biliar.

Para oclusao do ducto cistico, independentemente do método de ligadura
utilizado, em todas as técnicas os autores descrevem a necessidade de garantir
seguranca ligando o ducto cistico em pelo menos trés locais, seccionando o
ducto cistico entre a primeira e segunda ligadura, de maneira que figue duas
ligaduras distais ao ducto cistico e uma ligadura proximal que serd removida
junto a vesicula biliar (MAYHEW et al, 2008; MARVEL; MONNET, 2014).

Scott et al. (2016) ressaltam que o cirurgido deve ser capaz de realizar
varios métodos de ligadura ao ducto cistico durante a colecistectomia
laparoscopica, especialmente para casos de dilatacdo e/ou aderéncias ao ducto

cistico.

Nés intracorpdéreos e extracorporeos

Os nos intracorporeos e extracorpéreos para ligadura do ducto cistico séo
indicados e efetivos, mas sdo laboriosos e tém sido associados a tempos
cirdrgicos prolongados. Noés deslizantes ou nos extracorpdreos séo

confeccionados manualmente fora do corpo do paciente e, em seguida,



posicionados e cerrados internamente através de um empurrador de n6, sendo
extremamente Uteis para endocirurgias na medicina veterinaria (P1ZZl1, 2012).

Noés intracorpéreos sdo confeccionados dentro da cavidade abdominal
para ligadura do ducto cistico. A sutura incorporea € uma habilidade adquirida
que exige curva de aprendizado antes que ela possa ser realizada de forma
adequada, além de requerer 0 uso de instrumentais endoscépicos especificos.
Apesar de associados a maior tempo cirargico, o uso das ligaduras
intracorpéreas ao redor do ducto cistico esta justificado, dado que o vazamento
de bile p6s-operatério ndo é relatado, além disso, com a pratica, isso pode se
tornar eficiente. A associacéo de outros métodos de ligadura (dispositivo selante
de vasos e clipes) pode encurtar o tempo necessario para garantir a seguranca
de oclusédo do ducto cistico.

Mayhew et al. (2008) utilizaram ligaduras extracorpéreas para ligar ducto
cistico de céaes utilizando o né de Roeder modificado. Scott et al., (2016)
realizaram ligadura da mesma estrutura com nds confeccionados internamente
ou externamente a cavidade abdominal. Em todos esses casos a divulsdo da
vesicula biliar fora realizada posterior as ligaduras, em alguns casos aplicacao
de clipes metalicos refor¢cou a oclusdo do ducto cistico apos ligadura.

Dispositivos selantes de vasos

O uso de dispositivos selantes de vasos foi relatado como método efetivo
para selar o ducto cistico em colecistectomia laparoscopia por alguns autores
(WESTERVELT, 2004; SCHULZE et al., 2010; TURIAL et al.,, 2010). Como
vantagem, o dispositivo selante de vasos € uma maneira rapida e eficaz de ocluir
o ducto cistico.

O LigaSure (dispositivo selante de vaso) e os dispositivos harmonicos séo
crescentemente usados em cirurgias laparoscépicas, pois suas qualidades se
aproximam de um sistema de energia ideal. Os dispositivos usam,
respectivamente, energia bipolar ou ultrassonica de alta frequéncia para selar e
/ ou cortar. A alta corrente que passa entre dois eletrodos do dispositivo selante
de vasos, aquece e desnatura a proteina dentro do tecido apreendido para criar
um colageno desnaturado e molde de elastina que serve como um selo bioldgico
(Zaidi et al, 2015; Gardeweg et al., 2019). No estudo de Obonna (2014) o tempo
de operacédo do sistema de vedacéao bipolar eletrocirargico LigaSure foi menor

do que o do dispositivo ultrassonico.



Hope et al. (2010) testaram a eficacia de ligadura do ducto cistico com
dois dispositivos selantes de vasos (Ligasure™) e dispositivo harménico
(Harmonic®) em modelos porcinos, como resultado os dispositivos de vedacéao
de vasos falharam em pressées inferiores comparadas aos clipes de 10 mm.
Durante a avaliagcao pds-operatéria desses animais, no periodo de uma semana,
o vazamento biliar foi observado em 25% a 50% dos animais. Apesar de 0s
dispositivos selantes ja serem aplicados em pacientes clinicos, os autores desse
estudo pedem cautela, especialmente em casos de espessamento ou distenséo
do ducto cistico. Um recente estudo em cadaveres caninos (MARVEL; MONNET,
2014) compararam a eficacia de dispositivos selantes de vasos (Ligasure™) com
clipes endoscopicos de 10mm para ocluir o ducto cistico e ndo encontraram
diferenca na presséo de falha entre os dois dispositivos. MARVEL; MONNET
(2014) argumentam que a espécie utilizada e o porte do paciente podem
influenciar na eficacia dos dispositivos selantes de vasos. Como conclusdo, os
autores nao contraindicam o uso de dispositivos selantes de vasos, no entanto
ressaltam que uma pesquisa in vivo € requerida. MAYHEW; SINGH (2015)
optaram por ndo utilizar dispositivos selantes de vasos para ligar o ducto cistico
mesmo em paciente de peso inferior a 4kg.

2.4. Complicacbes e taxa de conversdo de colecistectomia
laparoscopica

Avaliacdo minuciosa do indice de complicacdo de colecistectomia
laparoscopica em pequenos animais ndo € possivel neste momento, dada a
escassez de literatura sobre o assunto (MAYHEW; SINGH, 2015).

A perfuracdo iatrogénica da do ducto cistico e vesicula biliar & possivel
durante a divulsdo. Se o vazamento puder ser controlado e procedimento
concluido com seguranca, a conversao € desnecessaria. No entanto, se houver
qualquer duvida quanto a integridade do trato biliar, a conversdo deve ser
considerada para diminuir o risco de vazamento biliar pos-operatorio. A fuga de
bile do coto do ducto cistico também ¢é possivel apos colecistectomia
laparoscopica, e cuidados sédo necessarios para garantir o fechamento seguro
dessa estrutura. A obstrucéo biliar extra-hepatica também deve ser considerada
como uma possivel complicagdo pés-operatdria em cdes com mucocele ou
colelitiase. Como a viabilidade do ducto colédoco ndo pode ser investigada

durante a colecistectomia laparoscoépica, uma analise cuidadosa de imagem pré-



operatdria e estado clinico do paciente € imperativo para a colecistectomia
laparoscopia bem-sucedida (MAYHEW,; SINGH, 2015; SCOTT et al., 2016).

Hemorragia da fossa hepatica € uma possivel complicacdo apos
colecistectomia laparoscopica, portanto, antes da retirada dos portais deve-se
inspecionar a fossa hepatica para descartar hemorragia continua (MAYHEW et
al., 2008).

Scott et al. (2016) advertem que, em seu estudo, houve alta incidéncia de
cées de pequeno porte como a raga pastor de Shetland, e que, devido ao
tamanho reduzido da cavidade peritoneal, a técnica laparoscopica tornou-se
mais desafiante, principalmente no que se refere a proximidade dos
instrumentais. Mas que apesar do desafiador, a técnica foi bem-sucedida em
cdes de 4kg utilizando instrumentacao laparoscépica de 5mm.

A conversdo de colecistectomia laparoscopica para colecistectomia por
laparotomia foram relatadas na medicina veterinaria em situacdes que néao
houve seguranca na ligadura, extravasamento de bile pelo coto do ducto cistico
apos oclusdo com clipes, evidéncia de ruptura da vesicula biliar, vazamento do
ducto cistico durante a divulséo, visualizacao obscurecida, lesdo iatrogénica ao
ducto biliar e hemorragia (MAYHEW, SINGH, 2015; SCOTT et al., 2016).

No estudo de Scott et al. (2016), as taxas de conversdo estiveram
relacionadas a questbes como falta de confianca de realizar ligaduras
intracorpdéreas ou extracorpéreas em situacdes ndo programadas, falta de
familiaridade de divulsdo da vesicula biliar antes do ducto cistico que impediu a
visualizacdo e resultou na conversdo precoce. No entanto, estas situacfes
representam potencialmente a curva de aprendizado, e espera-se reducdo da
taxa de conversdo para colecistectomia laparoscOpica com experiéncia e
conhecimento de diferentes métodos de divulséo e ligadura.

2.5. Testes de funcdo hepética em ou apos CL
Segundo Ahmad (2011) desde a introducdo da colecistectomia
laparoscopica em 1987, o conhecimento sobre as dificuldades associadas ao
procedimento e consciéncia das complicacdes potenciais cresceram.
Modernizacdo de habilidades técnicas para superar as dificuldades e detec¢éo
precoce das complicacdes e sua gestdo oportuna € a chave para 0 sucesso
deste procedimento. Embora a colecistectomia aberta tenha sido amplamente

substituida pela técnica laparoscopica, o potencial para as lesdes iatrogénicas



do ducto € maior no ultimo procedimento. A frequéncia e tipo de lesdes biliares
durante a laparoscopia colecistectomia variam, e diagnéstico e tratamento
oportunos séo fundamentais para o bem-estar do paciente. Entre outras técnicas
de avaliacdo de les@es biliares, o teste bioquimico das enzimas hepaticas € uma
pratica clinica comum. A sensibilidade dos testes de funcdo hepética na
deteccao de obstrucdes no fluxo biliar foi determinada maior que 90%. Qualquer
aumento em seus valores € sempre uma questao de preocupacao para o clinico
e garante uma investigacdo mais aprofundada para determinar a patologia
subjacente. Os valores elevados de AST, ALT e GGT representam disfuncéo
hepatocelular. Os niveis de FA aumentam durante a obstru¢cdo do sistema de
ducto biliar; bilirrubina os niveis podem aumentar devido a hemdlise ou obstrucéo
do fluxo de bile. Niveis muito elevados de transaminases séricas podem também
podem ser sugestivos de célculos do ducto biliar comum. No entanto, a elevacéo
dos testes de funcéo hepatica apds CL € geralmente transitéria, e retornam aos
niveis normais sem qualquer intervencao.

Em estudo conduzido em humanos, Guven; Oral (2007) apontaram para
aumento de enzimas hepaticas significante (AST, ALT e GGT) em pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscopica, em comparacdo com pacientes
submetidos a colecistectomia por laparotomia aberta. Singal et al. (2015)
compararam os niveis de AST, ALT, fosfatase alcalina (ALP ou FA) e bilirrubina
entre pacientes humanos submetidos a colecistectomia laparoscépica versus
colecistectomia por laparotomia; em pacientes submetidos a laparoscopia foi
observado aumento transitorio nos niveis de AST, ALT, fosfatase alcalina e
bilirrubina, enquanto em pacientes submetidos a laparotomia nédo houve
alteracOes significativas. Nesse estudo, os niveis retornaram a faixa de
normalidade dentro de 3 a 4 dias nos pacientes com funcéo hepatica preservada.

Al-Abbadi (2019) afirma em seu estudo que existem consequéncias
fisiologicas com a inducdo de pneumoperitbnio durante colecistectomia
laparoscopica, resultando na reducdo do fluxo sanguineo hepatico que leva a
elevacdo de enzimas hepaticas. Além disso, considera que as mudangas nos
testes de funcdo hepatica apés CL também podem resultar de potencial
hepatotoxicidade de drogas anestésicas usadas durante o procedimento, e a
energia térmica usada para controle hemostéatico durante remocéo da vesicula

biliar podem contribuir para tal alteracdo. Segundo o autor, a elevagao dos niveis



das enzimas hepéaticas figado apds CL é uma causa Obvia de apreensao para o
cirurgido preocupado com a integridade dos ductos biliares.

A observacdo de mudancas pos-operatorias no nivel de testes da funcéo
hepética ap6s CL foi relatada pela primeira vez na literatura por Halevy et al.,
(1994) que demonstraram um aumento de até 80% do nivel basal de testes da
funcdo hepatica (alanina aminotransferase, ALT,; aspartato aminotransferase,
AST), sem efeitos clinicos adversos resultado. Foi assumido que o
pneumoperitonio de CO2 e o aumento da pressao intra-abdominal sdo as
principais razdes para essas mudangas

Maleknia (2020) com objetivo de investigar as mudancas nas enzimas
hepaticas e nos niveis de bilirrubina apos colecistectomia laparoscopica em
humanos, encontrou alteracdes transitérias apds o procedimento; mesmo 3 dias
apos a intervencao. Apesar de ndo determinar 0 mecanismo exato por tras das
mudancas nessas enzimas ALT e AST e bilirrubina hipotetizou que os
medicamentos anestésicos e suprimento sanguineo prejudicado através da
cirurgia poderiam justificar tais alteragoes.

Naikoo et al., (2018) reportam que na abordagem minimamente invasiva da
colecistectomia laparoscopica, o gas isolado na cavidade peritoneal durante o
procedimento resulta em aumento da pressdo intra-abdominal. O efeito da
pressao intra-abdominal no fluxo sanguineo para o figado em pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscopica faz com que a microcirculagédo
hepatica e gastrica caia significativamente com pneumoperitbnio. No entanto
advertem que existem relatos conflitantes de aumento significativo nos
parametros da funcéo hepatica apés CL, poucos estudos mostraram que o nivel
sérico de certas enzimas aumenta acentuadamente em pacientes que estavam
no pré-operatorio normal, implicando em hipoperfusao hepatica.

A andlise dos parametros enzimaticos e bioguimicos €é ferramenta
fundamental para avaliagdo de colecistectomia laparoscopica. Os testes de
funcdo hepatica podem fornecer ferramenta bastante util para avaliagdo do
procedimento e suas indicacdes, e ha escassos relatos de sua relagcdo com o
procedimento de colecistectomia laparoscopica em pequenos animais,
especialmente com menos de 5 kg.

2.6. Aderéncias apo6s CL e achados histopatoldgico



Sasi (2010) realizou estudo retrospectivo de pacientes humanos
submetidos a colecistectomia laparoscopica, e comparou os dados peri
operatorios de disseccao da vesicula biliar com energia monopolar e energia
ultrassbnica. Como resultados, o tempo do procedimento cirargico, a dor pés-
operatéria, tempo de permanéncia e tempo para voltar ao trabalho foi
significativamente superior quando a colecistectomia foi realizada com energia
ultrassoénica. Além disso, relatou que o risco de perfuracdo da vesicula biliar com
vazamento de bile ou perda de calculos € menor com dissecgéo ultrassénica. O
autor corrobora os achados de Tsimoyiannis et al. (1998); Cengiz et al. (2005)
que relataram menor tempo cirdrgico para procedimentos laparoscopicos
utilizando disposto ultrassénico, além de menor incidéncia de perfuracdo da
vesicula, menor taxa de sangramento durante a dissec¢do da vesicula biliar,
menor taxa de conversao para cirurgia aberta e menor leséo tecidual.

Brokelman et al. (2007) compararam a utilizacdo de eletrocirurgia e energia
ultrassoénica para disseccdo em procedimentos laparoscopicos e concluiram
risco reduzido de formacdo de aderéncias peritoneais com dispositivo
ultrassénico. Os autores atribuiram aos dispositivos eletrocirugicos maior taxa
de isquemia do tecido peritoneal, dor pos-operatoéria e formacéo de aderéncias.
Broek et al. (2011), também compararam procedimentos de disseccao utilizando
eletrocirurgia e energia ultrassénica em camundongos através da analise de
isquemia do tecido peritoneal medida por microdialise. Os autores concluiram
que a eletrocirurgia causa mais dano peritoneal isquémico do que energia
ultrassoénica. Os autores advertem que técnicas que minimizem a lesao do tecido
peritoneal durante cirurgia abdominal tem o beneficio de reduzir resposta
inflamatoria no periodo p6s-operatério, dor e formacgéo de aderéncias.

Vetere et al. (2015) compararam o uso de dispositivo ultrassénico com
eletrocirargico monopolar em procedimento laparoscopico em suinos. Os
autores avaliaram aderéncias por meio de analises histologicas e indicadores de
inflamacéo e encontraram superioridade na disseccdo utilizando o dispositivo
ultrassonico. No entanto, a andlise estatistica ndo replicou a clara superioridade
quanto a formacdo de aderéncias entre 0 uso do dispositivo ultrassénico e
energia monopolar. Os autores ainda ressaltam que a maioria dos cirurgides

pode aprimorar o uso de eletrocirdrgicos monopolares, o que reduzira tempo de



operacdo e complicacdes, enquanto a dissecc¢do ultrassonica por cirurgides
inexperientes pode tornar os procedimentos de dissecacao longos e inseguros.

Buttenschoen et al. (2007) conduziram uma série de experimentos post
mortem quantificando os danos gerados ao figado pelo calor com cauterizacao
e coagulacdo a laser, evidenciando efeito térmico direto que causa necrose
celular, inflamacéo do parénquima, nucleos celulares danificados e alteracfes
semelhantes a poliose no figado com perda do endotélio.

Igualmente, em humanos foi demonstrado que o tempo necessario para
realizar a dissec¢do da vesicula biliar também tem correlagdo direta com os
achados de inflamacdo (SAKURAMOTO, 2000), por esse motivo, com
apresentacao mais baixa de inflamacao devido ao baixo tempo cirdrgico, poderia
resultar em menores taxas de adeséo pés-operatoria (VETERE et al., 2015).

Uma das consequéncias poOs-operatérias abdominais e pélvicas mais
importantes com a cirurgia convencional (laparotomia) sdo as adesfes, no
entanto a implementacdo da cirurgia laparoscépica diminuiu essa ocorréncia,
mas ndo eliminou totalmente a frequéncia desse inconveniente no pos-
operatorio. A intensidade dessas aderéncias pode ser € atribuida as
caracteristicas Unicas dos instrumentos cirlrgicos e seus efeitos nos tecidos
(VETERE et al., 2011).

O eletrocautério ainda é a principal forma de energia usada durante a
dissecc¢do da VB durante CL. Porém, devido aos seus riscos, a busca é continua
por formas de energia mais seguras e eficientes (SASI, 2010). Minimizar a leséo
do tecido durante a cirurgia abdominal tem o beneficio de reduzir a resposta
inflamatdria pos-operatéria, a dor e a formagdo de aderéncias. A disseccao
ultrassbnica reduz a lesdo tecidual, sendo que a disseccao através de
eletrocauterizacdo causa mais dano ao tecido tecidual isquémico do que a
dissecc¢do ultrassoénica (ten Broek et al, 2010).

Gamal et al. (2001) ressalta que ha maior formacdo de adesdo pos-
operatoria de CL esta associada com sangramento intraoperatorio, laceragcédo do
leito hepatico ou perfuragéo da vesicula biliar em modelo animal. Complica¢des
como sangramento ou laceracédo do leito hepatico durante a CL podem aumentar
a formacéo de aderéncias. Nenhuma formacéao de adeséo pode ser mencionada
em relacdo a perfuracdo da vesicula biliar durante a CL. SZABO et al. (2007)

atribui o desenvolvimento de aderéncias ap0s a cirurgia abdominal como



resultado de traumas teciduais, processo inflamatério, presenca de corpo
estranho ou fibrindlise local insuficiente.
O objetivo deste estudo foi investigar e comparar os achados histologicos e

o desenvolvimento de aderéncias entre as técnicas de CL.

3. OBJETIVO
3.1. OBJETIVOS GERAIS
O objetivo deste estudo é propor modificacdo da técnica de
colecistectomia laparoscopica trazendo a opc¢do de divulsdo da vesicula biliar
antes da ligadura do ducto cistico, com intuito de diminuir taxas de converséo
cirdrgica. Além disso, objetiva-se descrever a técnica de colecistectomia
laparoscépica utilizando ligadura pré-montada e DSV informando complicacfes
e resultados trans e pés-operatorios, e por fim, comparar os resultados através

de testes de funcao hepatica, achados de necropsia e histopatologico.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a viabilidade da modificacdo da técnica de colecistectomia
laparoscopica realizando a divulsdo da vesicula biliar previamente a
ligadura do ducto cistico em coelhos por meio de quatro portais, utilizando
nd extracorpéreo desenvolvido para pacientes com menos de 5 kg.

e Descrever técnica de colecistectomia laparoscépica utilizando dispositivo
selante de vasos para ocluséo de ducto cistico avaliando a efetividade por
visibilizac&o transoperatoria, acompanhamento pos-operatorio e analise
macroscopica de necropsia e histopatoldgica.

e Avaliar a viabilidade das técnicas propostas, comparando o tempo total
de cirurgia, descrevendo complicacdes trans e pos-operatorias.

e Comparar a efetividade de dois métodos de ligadura do ducto cistico
através de analises transoperatérias e imagens ultrassonograficas no
periodo pds-operatorio.

e Descrever e avaliar os valores enzimaticos e bioquimicos indicadores de

funcdo hepatica nos periodos pré e poés-operatorios em coelhos

submetidos a diferentes técnicas diferentes de colecistectomia

laparoscopica.



o Classificar as aderéncias desenvolvidas na cavidade abdominal apos CL.
e Estudar as alteracdes histoldgicas no leito do figado apés CL.
4. JUSTIFICATIVA

Considerando a importancia de técnicas minimamente invasivas para
cirurgias abdominais, estudos que abordam procedimentos minimamente
invasivos, possibilitando melhor recuperacdo pds-operatéria a esses pacientes,
sao de grande contribuicdo. Ao conhecimento dos autores, ndo ha descricdo da
técnica de colecistectomia laparoscopia com divulsdo da vesicula biliar
previamente a divulsdo e ligadura do ducto cistico em pacientes de pequeno
porte (abaixo de 5kg) através de quatro portais com aplicacdo de noé
extracorpéreo desenvolvido para animais desse porte.

Para se obter confiabilidade e seguranca nos procedimentos
laparoscépicos € necesséario descricdo e treinamento prévio em animais de
experimentacdo. Este trabalho utilizar4 coelhos como modelo experimental, uma
vez que o tamanho da cavidade abdominal desses animais mimetiza a
dificuldade encontrada em técnicas laparoscopicas para caes e gatos abaixo de
5 kg.

O melhor método de ligadura do ducto cistico ainda nao esté definido na
medicina veterinaria, estudos randomizados in vivo testando métodos de
ligadura sdo escassos. Varias técnicas foram descritas, mas a busca por
melhores técnicas e equipamentos continua

5. MATERIAL E METODOS

O projeto foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrérias e Veterinarias (FCAV) da
Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesquita Filho" - UNESP - Campus de
Jaboticabal - SP. Executado de acordo com as normas exigidas pelo CONCEA
(Conselho Nacional de Controle de Experimentagcdo Animal). Protocolo
016539/17.

5.1 Local
O experimento foi realizado no Laboratorio de Endoscopia do Hospital
Veterinario "Governador Laudo Natel" da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias da Universidade Estadual Paulista "Jdlio de Mesquita Filho"
(FCAV/UNESP), Campus Jaboticabal, S&o Paulo. Apdés técnica de

colecistectomia laparoscopica, 0s animais foram mantidos em recintos



individuais, localizados em galpdes na referida universidade para observacao
pOs-operatoria.
5.2. Selecdo e manejo dos animais
Foram utilizados neste estudo 30 coelhos da raga Nova Zelandia Branco,
adultos, com peso entre 3,0 e 5,0 kg, machos, provenientes de produtor
especializado na criacdo da espécie. Os coelhos foram mantidos em gaiolas
individuais de dimensdes de 80cm x 50cm x 35cm, foi fornecido racédo comercial
propria para a espécie e agua a vontade.
5.3. Avaliacao ultrassonografica pré-operatéria
Previamente a técnica de laparoscopia, os trinta coelhos foram
submetidos a avaliacdo ultrassonografica de abdbémen. As imagens
ultrassonogréficas foram utilizadas para constatar auséncia de possiveis
afeccdes hepatobiliares.
5.4. Protocolo anestésico e pés-operatorio

Os coelhos ndo foram submetidos a jejum alimentar e hidrico prévio, tal
procedimento ndo é necessario nesta espécie devido a rara incidéncia de emese
(FLECKNELL et al., 2007).

Como medicacgéo pré-anestésica foram administradas morfina® 1 mg/kg e
acepromazina? 0,05 mg/kg, ambas vias intramusculares. Apés 20 minutos, foi
feita a inducdo anestésica com isofluorano® por meio de mascara facial vedada.
Com o animal anestesiado foi instilada lidocaina spray 10%#* no interior da
cavidade oral, apos a dorsoflexdo do pescoco foi procedida a intubacdo
orotraqueal com sonda de Magill de 3,0 mm de diametro. A intubacado foi
confirmada por meio de capnégrafo °.

Ato continuo, a sonda foi acoplada ao capnégrafo e a um analisador de
gases, ambos conectados ao monitor multiparamétrico®. Além disso, iniciou-se o

fornecimento de oxigénio e gas anestésico pelo aparelho de anestesia’. Em
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5 Dixtal - DX-2020D-C. Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda., Manaus, AM, Brasil. Processo
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FAPESP 2013/25655-0

7 Takaoka conjunto KT-10 — Takaoka industria e comércio Ltda — Sdo Bernardo do Campo/SP
— Brasil



seguida, a face auricular externa direita foi tricotomizada e a artéria auricular
cateterizada®. O cateter foi acoplado a uma torneira de trés vias e conectado ao
canal de pressao arterial invasiva do monitor multiparamétrico. A leitura da
oximetria foi obtida pelo sensor posicionado no labio superior dos coelhos.

Os animais foram mantidos em ventilagdo espontanea. A assisténcia
ventilatoria foi ajustada de acordo com a capnometria e oximetria.

A veia auricular esquerda foi cateterizada® apds tricotomia, foram
administrados cloridrato de tramadol'® 4mg/kg, meloxicam!! 0,1mg/kg, e
enrofloxacino? 5mg/kg, todos por via subcutanea

Para o pos-operatorio foi utilizado cloridrato de tramadol 4mg/kg, SC, a
cada 8 horas, durante trés dias, meloxicam 0,1mg/kg, SC, uma vez ao dia,
durante dois dias e enrofloxacino 5mg/kg, SC, a cada 12 horas, durante sete
dias.

5.5. Colecistectomia laparoscoépica
Foram realizadas trés técnicas de colecistectomia laparoscopica. Trinta

coelhos brancos machos da Nova Zelandia foram divididos em trés grupos.

Grupo A (n = 10): técnica iniciando-se pelo fundo da VB através de
instrumento de disseccdo monopolar Hook e ligadura extracorporea (n6 de
Roeder) aplicado no ducto cistico. A VB foi dissecada do leito hepatico
comecando no fundo em direcédo ao pescoco do VB usando eletrocautério Hook
(Karl — Storz; 5mm e 36 cm de comprimento). O ducto cistico e a artéria cistica
foram ligados com no6 corredigo extracorporeo (n6 de Roeder).Grupo B (n = 10):
técnica convencional utilizando pinca bipolar Maryland para dissec¢éo da VB e
dispositivo selante de vaso para selagem de ducto cistico. A técnica de CL foi
realizada de maneira convencional realizando a divulsdo e oclusdo do ducto
cistico anteriormente a divulsdo da vesicula biliar com pinga Bipolar Maryland
(maryland-36 cm de comprimento) e LigaSure™ Maryland Jaw 5mm-23cm

(Medtronic, Dublin, Irlanda) para selagem de ducto cistico. Grupo C (n=10):
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técnica convencional utilizando dispositivo selante de vaso para dissecc¢ao da
VB e para selagem de ducto cistico. A técnica de CL foi realizada de maneira
convencional realizando a divulsdo e oclusédo do ducto cistico anteriormente a
divulsdo da vesicula biliar pelo LigaSure ™ Maryland Jaw 5mm-23cm (Medtronic,

Dublin, Irlanda) e LigaSure ™ para selagem de ducto cistico.

5.5.1. Descrigéo das técnicas cirurgicas

Apoés inducdo anestésica, os coelhos foram posicionados em decubito
dorsal, foi realizada tricotomia ampla da porcédo ventral e lateral da cavidade
abdominal. Realizou-se antissepsia prévia e definitiva com clorexidine 2% e
alcool 70%, seguida da colocacao dos campos cirirgicos.

O posicionamento de “Trendelenburg” invertido (figura 1 A) foi realizado.
Foi feita uma incisdo cutdnea de 0,5 centimetro na linha média abdominal
ventral, um centimetro caudal a cicatriz umbilical. Apds dissecacao de
subcutéaneo foi realizada uma pequena incisdao de 3-4 mm na linha alba
penetrando a cavidade abdominal. A perfuracdo da cavidade peritoneal foi
confirmada pela observacdo de gordura intra-abdominal antes da insercao do
trocater. A incisao da linha alba foi feita ligeiramente menor que os 5 mm do
trocater, permitindo ajuste apertado do trocater e evitando o vazamento de gas
durante a insuflagdo. Ato continuo, foi introduzido trocater de 5 mm (figura 1B).
O obturador foi retirado para a passagem do laparoscépio de 5 mm, com canal
de trabalho, acoplado a microcamera e a fonte de luz. O insuflador foi acoplado
a canula, realizando a insuflagdo da cavidade peritoneal com diéxido de carbono
(CO2) em velocidade de 2,0 I/min, mantendo pressdo abdominal entre 5 e 7
mmHg. Inicialmente uma exploracdo limitada do abdémen foi realizada com
especial atencdo ao figado, a vesicula biliar e a arvore biliar extra-hepatica.
Através da oOtica também foi observada a insercdo dos outros portais de acesso.

Os instrumentais foram angulados cranialmente em direcdo a fossa
hepatica durante todo o procedimento. Dois portais de acesso de 5 mm foram
inseridos no quadrante cranial abdominal direito, localizados 3 e 5 cm lateral a
linha média e 3 e 4 cm cranial a cicatriz umbilical (figura 1C).

O posicionamento exato dos 2 portais paramediano direito foi menos
critico, mas sempre foram posicionados com o intuito de obter uma triangulacéo

em torno da localiza¢do antecipada da vesicula biliar. Os portais foram colocados



centimetros de distancia para que a instrumentacdo ndo entre em contato facil
durante o procedimento. Por meio desses dois portais foram inseridas pin¢as de
preensdo atraumatica (Debakey de 5 mm) para apreensdo do fundo da VB
inserida através do portal mais lateral do quadrante inferior direito. O fundo da
VB foi retraido superiormente sobre a borda do figado, outra pinga atraumatica
foi inserida no portal do quadrante superior direito para apreensao e tracao do
infundibulo da VB, a fim de evidenciar o triangulo de Calot (linfonodo, ducto e
artéria cistica) (Figura 2).

Um quarto portal de 10 mm foi inserido no quadrante abdominal
esquerdo, préximo ao arco costal, 5 cm lateral e 5 cm cranial a cicatriz umbilical
(figura 1 D), esse portal foi utilizado para introducdo de eletrocautério
monopolar no grupo A e bipolar no grupo B, dispositivo selante de vaso no
grupo C ( Figura 3) para divulsédo em torno do ducto cistico e divulsdo da

vesicula biliar (figura 1 E), e ao final um saco de recuperacéo (confeccionado

pela equipe) para retirada da vesicula biliar (figura 1 F).




Figura 2. Colecistectomia laparoscépica em coelho. (A) Paciente em decubito dorsal em posicao
“Trendelenburg” invertido. (B) Local de acesso do primeiro portal abaixo da cicatriz umbilical. (C)
Local de acesso do primeiro e segundo portal. Insuflador, ética e fonte de luz acoplados a canula
do primeiro portal. (D) Local de acesso de primeiro, segundo, terceiro e quarto portal, e inser¢do
de sistema mililoop através de agulha 14G. (E) Local de insercédo dos quatro portais de acesso
e LigaSure de 5 mm. (F) Retirada de vesicula biliar dentro do saco de recuperagéo pela abertura
do trocater de 10mm.Fonte: Arquivo pessoal

Figura 1. Imagem endoscopica transoperatdria de colecistectomia laparoscépica em coelho. (A) Inicio da
visibilizagdo do triangulo de Calot, vesicula biliar (seta) e linfonodo (*). (B) Triangulo de Calot contendo artéria
cistica (seta azul), ducto cistico (seta vermelha) e linfonodo (seta amarela), logo acima vesicula biliar (seta
verde). Fonte: Arquivo pessoal



Figura 3. (A) Materiais estéreis em mesa cirargica para
colecistectomia laparoscépica, trocater de 5mm e trocater de
10mm, pincas atraumaticas de 5mm e tesoura laparoscépica de
5mm, sistema de né extracorpéreo (agulhas e empurradores de
nd). (B) Gerador de energia Coviden Valleylab LS10 e dispositivo
selante de vaso LigaSure™ Maryland 5mm- 23cm. (C)
Instrumentais utilizados para disseccdo da VB. Fonte: Arquivo
pessoal



No presente estudo, a técnica de 4 portais foi utilizada e padronizada para os 3
grupos. Por utilizar os mesmos portais de acessos, essa abordagem da ao
cirurgido a flexibilidade de escolher a técnica cirirgica mais segura, uma vez que

a vesicula biliar também € avaliada no intraoperatorio (Figura 4).

Colecistectomia laparoscopica com divulsdo da vesicula biliar anterior ao

ducto cistico: Grupo A
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Figura 4. Colecistectomia laparoscépica usando técnica de quatro trocartes em coelho. Fonte: Arquivo
pessoal

Sistema de né extracorpoéreo para ligadura do ducto cistico

O sistema de nd extracorporeo desenvolvido inicialmente era composto
por agulha hipodérmica de ago inoxidavel 14G x 2” (2,0 mm x 65mm)!3, para
acesso do fio de nylon 2-0 (com né extracorpéreo de Roeder) e agulha de Tuohy
16G x 3"14 (1,7 x 90mm), utilizada como empurrador de né (figura 4A e 4C). No
entanto, foi observado durante o procedimento de colecistectomia laparoscopica
gue o nylon 2-0 é um fio espesso para ligadura do ducto cistico de coelho, houve
necessidade de troca-lo por nylon 3-0. Com isso, o0 empurrador de né também
foi substituido pela agulha de cateter intravenoso 16G (1,7 x 65mm), e agulha

hipodérmica de ago inoxidavel substituida por outra de 14G x 2” (2,0mm x 50mm)
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(figura 4B e 4D). Assim o n6 de Roeder com nylon 3-0 melhor acoplado ao
sistema, o bisel trifacetado de ambos empurradores de nd foram removidos.
Além disso, durante o procedimento o menor diametro do fio de nylon permitiu
que o ducto cistico fosse ligado 3 vezes, sem que o nylon fragilize e oculte o
ducto cistico (Figura 5).
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Figura 5. Imagem ilustrando o sistema de né extracorpéreo previamente proposto (A) e o sistema de
né extracorporeo modificado (B). Observa-se n6 extracorpéreo de Roeder com nylon 2-0 (C1) e nylon
3-0 (D17), agulha Tuohy (C2) e agulha de cateter intravenoso (D2") agulha hipodérmica de aco 14G
(C3 e D3"). Fonte: Arquivo pessoal

A técnica para colecistectomia laparoscépca anteriormente descrita com
insercao dos quatro portais de acesso foi realizada. No entanto para esta técnica,
a divulséao da vesicula biliar foi iniciada anterior a dissecacao e ligadura do ducto
cistico. A divulsdo da vesicula foi realizada com eletrocautério monopolar Hook
(Karl — Storz 36 cm de comprimento) (Figura 6). Apos a dissecacdo completa da
vesicula biliar da fossa hepética e liberacdo do ducto cistico. De forma
percutanea, perpendicular e cranial a vesicula, foi introduzida agulha 14G para
a passagem da miniligadura. A pinca de apreenséo passou pelo n6 de Roeder e
apreendera a VB, trazendo-a por dentro do nd. O mini-empurrador de n6 (16G)

foi introduzido na cavidade e arrematara a primeira ligadura mais distal. O ducto




cistico e a artéria cistica foram ligados com n6 corredico extracorporeo. Esse
procedimento foi realizado trés vezes com o objetivo de se realizar trés ligaduras
no ducto cistico. Apos o cerramento dos trés nds, foi introduzida tesoura
endoscépica por acesso do portal esquerdo para seccionar o ducto cistico entre
as duas ligaduras mais proximais a vesicula, deixando duas ligaduras distais e

uma ligadura sera removida junto a vesicula (Figura 7).

Figura 6. Imagem endoscépica transoperatdria de colecistectomia laparoscopica em coelho. (A)
Vesicula biliar inserida em fossa hepatica, e lobo quadrado (seta) sobrepondo-a. (B) Vesicula
biliar alongada, percorrendo todo lobo medial direito. (C) Divulséo da vesicula biliar com auxilio
de eletrocautério monopolar Hook e pinga atraumatica. (D) Divulsao de ducto cistico com auxilio
de eletrocautério monopolar Hook. Fonte: Arquivo pessoal



Figura 7. Imagem transoperatéria de colecistectomia laparoscopica em coelho. (A) Visibiliza-se vesicula
biliar passando por dentro do né extracorpéreo. (B e C) Segundo nd extracorpéreo ocluindo o ducto
cistico. (D) Observa-se a aplicagdo de 3 nés extracorpéreos, duas ligaduras permanecerdo no ducto
cistico e uma ligadura sera removida junto a vesicula. Fonte: Arquivo pessoal

Colecistectomia laparoscopica convencional: Grupo B e grupo C

Apobs identificacdo do ducto cistico (figura 8A), a divulsédo ao seu redor foi
iniciada com eletrocautério bipolar Maryland (Grupo B) (figura 8B) ou dispositivo
selante de vaso Ligasure (Grupo C) inserido através do portal do lado esquerdo.
Apos divulsédo do ducto cistico o eletrocauter bipolar foi removido (grupo B), foi
inserido dispositivo selante de vasos e trés oclusdes foram realizadas ao redor
do ducto (figura 8C). A transeccdo do ducto cistico foi realizada na ultima
selagem entre as 2 oclusdes mais proximais a vesicula, deixando duas oclusdes
distais no ducto cistico e uma sera removida junto a vesicula biliar. Depois de o
ducto cistico ser seccionado, a divulsdo da vesicula biliar da fossa foi iniciada. A

divulsdo da vesicula biliar da fossa hepatica foi realizada com auxilio das pincas



de preensao atraumatica (Debakey de 5 mm) nos dois portais do lado direito, e
a divulsao da fossa hepética sera realizada com eletrocautério bipolar (grupo B)
(figura 8D) e dispositivo selante de vaso (grupo C) (figura 9) inserido no lado

esquerdo. Apdés divulsdo completa da vesicula biliar esta foi colocada dentro do

saco de recuperacdo. O saco de recuperacao foi removido através do portal de
10mm (figura 10).
Os portais do lado direito e esquerdo foram removidos. Antes da

Figura 8. Imagem transoperatéria de colecistectomia laparoscopica em coelho. (A) Visibiliza-se ducto
cistico e artéria cistica (B) Divulsdo do ducto cistico com pinga Maryland. (C) Oclusdo do ducto cistico
com dispositivo selante de vaso. (D) Divulsdo da vesicula biliar com auxilio de eletrocautério bipolar
Maryland. Fonte: Arquivo pessoal

remocao do endoscopico a fossa hepatica foi examinada para verificar auséncia
de hemorragia e vazamento de bile. A desinsulflagdo da cavidade abdominal foi
procedida. A canula e endoscépio foram removidos. A musculatura abdominal
sera suturada por ponto de "Sultan” com fio Poliglecaprone 2-0 e a pele por ponto

simples separado com nylon 2-0.



Figura 9. Imagem transoperatéria de colecistectomia laparoscopica em coelho. (A) Divulsdo da vesicula
biliar com auxilio de dispositivo selante de vaso LigaSure. (B) Visibiliza-se leito hepatico ao final da
divulsdo da vesicula biliar. Fonte: Arquivo pessoal

Figura 10. Imagem transoperatoria de colecistectomia laparoscopica em coelho. Visibiliza-se
vesicula biliar dentro do saco de recuperacao, que sera removida através do portal de 10mm.

5.6. AvaliagcOes transoperatorias

No periodo transoperatério foi avaliada a viabilidade das trés técnicas pela
observagéo de complicagdes como: Sangramento dos tecidos adjacentes apoés
divulsdo da vesicula biliar; ruptura da vesicula biliar e do ducto cistico;

extravasamento de bile através do coto do ducto cistico por falha do dispositivo



selante de vaso ou do sistema de nd extracorpéreo; tempo cirdrgico total de
cirurgia, tempo de disseccao da vesicula. Para cada animal, tais complicacdes
foram tabeladas.

Sangramento intraoperatério foi considerado quando ocorreu
sangramento abundante durante a dissec¢do, obscurecendo a &rea cirirgica e
impedindo posterior disseccdo. O sangramento foi controlado por
eletrocoagulacao diretamente na superficie do leito do figado até o sangramento

parar e a rea operatoria foi lavada com solucao salina.

5.7. AvaliacBes poOs-operatérias
5.7.1. Avaliacao ultrassonografica

Os coelhos foram submetidos a avaliacdo ultrassonografica no pos-
operatorio imediato, no terceiro, sétimo e décimo quinto dia de pés-operatorio.
Foi avaliado o sistema biliar extra-hepatico, os exames foram realizados no

intuito de certificar a auséncia de extravasamento de bile e peritonite biliar.

Figura 11. Exame ultrassonogréfico de coelho para avaliacdo de figado e sistema biliar extra-
hepatico.

5.7.2. Avaliacdo de parametros enzimaticos e bioquimicos indicadores de

funcao hepatica

O material utilizado para andlise dos parametros enzimaticos e
bioguimicos indicadores de fungcdo hepatica foi 0 soro sanguineo. Para sua

obtencéo, foi necessaria coleta de sangue total e posterior processamento. O



sangue foi coletado diretamente da veia auricular ou da veia jugular, utilizando
seringa de 3 mililitros e agulha de 0,55 x 20 milimetros, apos contencéo fisica do
animal. O sangue foi armazenado em tubo siliconizado seco de tampa vermelha,
com ativador de codgulo, com capacidade para 4 mL.

O material coletado passou pelas andlises de: GGT, FA, ALT, AST,
bilirrubina total, bilirrubina direta e fibrinogénio a fim de mensurar possiveis
alteracdes nos valores de referéncia. Todas as amostras foram avaliadas e
tabuladas. Além dos exames para avaliacdo hepatica, em todos os animais foi
realizado hemograma em TO, T3, T7 e T15, visto que hemorragias sao possiveis
complicacBes da técnica cirdrgica que foi aplicada.

Os resultados obtidos por meio das analises laboratoriais foram comparados
aos resultados ultrassonograficos, transoperatérios, necropsia e histopatoldgico,
a fim de verificar se houve relagédo entre alteracdes nos valores obtidos nos
exames e as possiveis complicacbes resultantes do procedimento de
colecistectomia laparoscopica. Para cada animal todas as enzimas hepaticas
foram tabeladas, no periodo pré-operatério (dia 0) e poés-operatério (dias 3, 7 e
15. Mudancas no teste de funcéo hepatica apos CL foram comparadas entre 0s
grupos.

5.7.2. AvaliacOes de necropsia

Os coelhos foram mantidos por um periodo de 15 dias ou até que esses
animais desenvolvessem sinais de extravazamento de bile, peritonite ou sepse.

ApoOs quinze dias do procedimento, os coelhos foram submetidos a
eutanasia. A veia auricular direita foi cateterizada'® para administracdo de
propofol'® com objetivo de atingir plano anestésico profundo verificado por
apneia e midriase total. Em seguida, pela mesma via intravenosa, foi
administrado cloreto de potassio!’ até parada cardiorrespiratéria permanente.

Durante a necropsia a cavidade abdominal foi avaliada macroscopicamente
em busca de possiveis complicagcdes, como por exemplo, injuria de lobos

hepaticos, migracdo do no extracorpoéreo, integridade da vedacao obtida pelo
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dispositivo selante de vasos, presenca de bile e aderéncias na cavidade
abdominal.

As aderéncias na necropsia foram classificadas por dois pesquisadores
(ensaio duplo cego) para as especificidades do procedimento cirlrgico e o tipo
de fonte de energia usado nos animais. A classificagéo clinica das aderéncias
na necropsia foi realizada utilizando uma escala de 0 a 4.

Achados de necropsia

e Sistema de Pontuacéo de aderéncias
0 Sem aderéncias- sem aderéncias de omento, nem a parede abdominal nem ao
leito do figado.
1 Aderéncias finas ou estreitas, facilmente separaveis e restritas a fossa hepéatica
2 Ades0es grossas, limitadas a fossa hepéatica
3 Aderéncias grossas e generalizadas - aderéncias de omento ao leito hepdtico, local
de insercao dos trocartes e/ou parede abdominal
4 Aderéncias grossas e generalizadas com érgaos abdominais envolvidos
5.7.3. Avaliacédo histopatoldgica

Cada amostra de figado (contendo a totalidade dos lobos hepaticos) foi
submetida ao exame patoldgico por microscopia. Também no momento de levar
as amostras os patologistas ndo saberdo na amostra o tipo de energia utilizada
nos tecidos examinados para diminuir o viés. Objetivou-se avaliar lesao tecidual,
inflamacédo e aderéncias.

A amostra da totalidade do figado sera retirada e mergulhada em uma
solucdo de paraformaldeido 3%, em tampé&o fosfato 0,1M, sendo fixados por
imerséo, por 3 dias. As amostras serdo desidratadas em solucfes crescentes de
alcool (50% a 100%) diafanizadas em xilol e emblocadas em parafina. Serdo
cortadas coronalmente em micrétomo rotativo em sec¢des de 5um de espessura
e os cortes estendidos em laminas histologicas.

Achados histologicos do lobo hepético apos resseccdo da vesicula biliar:
Presenca de siderdfagos: SIM/NAO; Sistema de pontuacdo de adesdo

patolégica

CELULAS NECROSE
GIGANTES TECIDUAL

FIBROSE
PONTUACAO




1 Nenhum Nenhum Nenhum
_ . Dificil de

2 Fibrose minima Leve

encontrar
_ Facil de

3 Fibrose moderada Moderada
encontrar

4 Fibrose densa e florida Muitas Grave

5.8. Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o software R versao 3.6.3
(R Core Team, 2015). Uma probabilidade de P < 0,05 foi considerada
significativa para todos os testes e os dados sdo relatados como mediana +
intervalo interquartil.

O tempo de dissecc¢éao do leito da vesicula biliar, o tempo cirargico total e
os sistemas de pontuacéo de adesao, células gigantes, necrose e fibrose foram
comparados entre os grupos usando um teste de Kruskal-Wallis e o teste post-
hoc de Dunn. A propor¢cdo de perfuracdo da vesicula biliar, sangramento de
tecidos adjacentes a vesicula biliar e sideréfagos foram comparados entre os
grupos usando um teste exato de Fisher. Proteina total, AST, ALT, ALP,
bilirrubina total, bilirrubina direta, aloumina, GGT e dados de fibrinogénio foram
comparados entre 0s grupos e dias usando um teste de Friedman e sua
interacdo usando um teste de Kruskal-Wallis e teste post-hoc de Dunn.

6. RESULTADOS

O grupo A apresentou maior tempo de disseccédo da vesicula biliar (Figura
la, P=0.001) e tempo total de cirurgia (Figura 1b, P=0.008), do que os grupos B
e C. A perfuracdo da vesicula biliar tendeu a ser maior no grupo A quando
comparada ao grupo C (40 vs 0%). O sangramento dos tecidos adjacentes a

vesicula biliar foi semelhante entre os grupos testados (Tabela 1, P> 0,05).

Tabela 1. Mediana * intervalo interquartil (IQR) dos tempos cirdrgicos, propor¢ao
tanto da perfuragdo da vesicula biliar quanto do sangramento dos tecidos
adjacentes a vesicula biliar de coelhos submetidos a diferentes técnicas de

colecistectomia laparoscépica.



Grupo Mediana IQR P-value

Tempos cirdrgicos, min

A 44,0 29,50
Tempo de disseccédo da VB B 11,0° 8,25 0.001
C 11,5° 9,25
A 61,52 38
Tempo cirurgico total B 33,0° 21,50 0.008
C 35,5P 36,25
Proportion
A 4 of 10 40%
Perfuracdo da VB B 2 of 10 20% 0.122
C 0 of 10 0%
Sangramento  dos  tecidos A 30f10 30%
adjacentes a VB B 20f10 20% 0.157
C 0of 10 0%

Grupo A = técnica retrograda (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de dissec¢cdo Hook e né
extracorporeo aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinca de
dissecgdo Maryland para dissecc¢do de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto cistico.
Grupo C = técnica convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para disseccdo da VB e para
selagem de ducto cistico. a, b = valores medianos com letras sobrescritas diferentes foram
significativamente diferentes (teste de Dunn P <0,05).

a) Tempo de dissecdo da vesicula biliar b} Tempo cirurgico total
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Figura 1. Mediana * intervalo interquartil do tempo de dissec¢éo do leito da Vesicula Biliar (Figura 1a),
Tempo cirargico total (Figura 1b) de coelhos submetidos a diferentes técnicas de colecistectomia
laparoscépica. Grupo A = técnica retrograda (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de dissec¢éo
Hook e né extracorpéreo aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinca
de dissec¢do Maryland para dissecgdo de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto
cistico. Grupo C = técnica convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para disseccédo da VB e



para selagem de ducto cistico. a, b = valores medianos com letras sobrescritas diferentes foram

significativamente diferentes (teste de Dunn P <0,05).

Concentragfes séricas semelhantes de bilirrubina total (TB) e bilirrubina
direta (DB) foram observadas entre os grupos e dias de avaliacdo (Tabela 2, P>
0,05). No entanto, os grupos de interacdo x dias afetaram a concentracdo sérica
de GGT, ALP, ALT, AST e fibrinogénio (P <0,05). O grupo B apresentou
concentracdes séricas de fibrinogénio mais baixas do que o grupo A e o0 grupo

C durante os dias 3 e 7 ap0s a cirurgia (Figura 2, P <0,001).

Tabela 2. Mediana = intervalo interquartil (IQR) da analise bioquimica sérica da fungéo
hepatica de coelhos submetidos a diferentes técnicas de colecistectomia laparoscopica

no pré-operatério (DO) e nos dias 3, 7 e 15 apds a cirurgia.

Grupo P-valor
Dia A B C Grupo Dia Grupo x Dia
Mediana IQR Mediana IQR Mediana IQR
DO 2.30 9.75 1.00 0.00 1.00 0.00
D3 6.00 21.75 1.40 13.32 1.00 5.57
GGT 0.001 0.042 0.008
D7 6.85 10.25 1.00 8.15 1.00 0.00

D15 1.00 11.75 1.00 1.37 1.00 0.00

DO 7400 14430 64.00 47.30 48.00 24.00
D3 7750 11180 47.00 37.75 32.00 9.25

FA 0.001 0.001 <0.001
D7 45,00 51.00 27.00 34.75 2750 11.25

D15 64.00 111.30 29.00 56.80 5350 34.30

DO 51.00 23.75 7050 17.75 56.00 32.75
D3 173.00 135.00 244.00 280.00 190.00 83.80

ALT 0.819 0.001 <0.001
D7 57.00 4430 10150 92.30 90.00 32.50

D15 4850 2225 4850 35.00 51.00 28.50

DO 30.00 11.v5 38,50 12.75 39.00 34.00
D3 91.00 9430 77.50 152.00 79.00 45.80

AST 0.778 0.001 <0.001
D7 35.00 26.75 4550 4150 37.50 20.25

D15 25.00 1575 20.00 2250 24.00 9.50

TB DO 0.06 0.11 0.03 0.01 0.06 0.08 0.503 0.647 0.482



D3 0.06 0.06 0.07 0.06 0.06 0.08
D7 0.05 0.03 0.04 0.03 0.06 0.05
D15 0.05 0.08 0.05 0.05 0.05 0.05

DO 0.02 0.01 0.02 0.01 0.02 0.01
D3 0.04 0.02 0.02 0.03 0.02 0.02

DB 0.322 0.162

D7 0.02 0.01 0.03 0.02 0.03 0.03
D15 0.03 0.03 0.02 0.01 0.03 0.02

DO 0.40 0.40 0.20 0.20 0.25 0.20
D3 0.80 0.45 0.60 0.37 0.70 0.70

Fibrinogenio 0.001 0.003

D7 0.40 0.45 0.30 0.45 0.40 0.25
D15 0.30 0.25 0.40 0.20 0.20 0.20

0.055

<0.001

Grupo A = técnica retrograda (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de disseccdo Hook e nd
extracorporeo aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinca de
dissecgdo Maryland para dissecg¢do de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto cistico.
Grupo C = técnica convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para disseccdo da VB e para
selagem de ducto cistico. a, b = valores medianos com letras sobrescritas diferentes foram
significativamente diferentes (teste de Dunn P <0,05). AST = aspartato transaminase, ALT = alanina
transaminase, FA = fosfatase alcalina, TB = bilirrubina total, DB = bilirrubina direta, GGT = gama-glutamil

transferase.
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Figure 2. Mediana * intervalo interquartil da andlise bioquimica sérica da funcao
hepatica de coelhos submetidos a diferentes técnicas de colecistectomia laparoscépica
no pré-operatério (DO) e nos dias 3, 7 e 15 ap0s a cirurgia. Grupo A = técnica retrégrada
(iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de dissec¢do Hook e no extracorporeo aplicado para ligadura
de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinca de dissec¢cdo Maryland para disseccao de VB e
dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto cistico. Grupo C = técnica convencional com
dispositivo selante de vaso (EBVS) para dissecc¢édo da VB e para selagem de ducto cistico* = Os valores

medianos foram significativamente diferentes entre os grupos neste dia (teste de Dunn P <0,05).

Os coelhos do Grupo A apresentaram maiores concentracdes seéricas de

gama-glutamil transferase (GGT) (Figura 3a, P = 0,008) durante os dias 3 e 7



apos a cirurgia do que os Grupos B e C. Nos dias 3 e 15 as concentracdes
séricas de fosfatase alcalina (ALP) maiores foram observadas em coelhos do
grupo A quando comparados aos grupos B e C (Figura 3b, P <0,001). Em
contraste, o Grupo A mostrou menor concentragdo de alanina transaminase

(ALT) e aspartato transaminase (AST) do que os grupos B e C 7 dias apés a

cirurgia (Figura 3c e Figura 3d, P <0,00
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Figura 3. Mediana * intervalo interquartil da andlise bioguimica sérica de lesdo hepatica de coelhos
submetidos a diferentes técnicas de colecistectomia laparoscépica no pré-operatério (DO) e nos dias 3, 7 e
15 apds a cirurgia. Grupo A = técnica retrégrada (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de disseccéo
Hook e né extracorpéreo aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinca
de dissec¢do Maryland para dissecgdo de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto
cistico. Grupo C = técnica convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para dissecc¢édo da VB e
para selagem de ducto cistico. * = Os valores medianos foram significativamente diferentes entre os grupos
neste dia (teste de Dunn P <0,05).

A mediana de células gigantes, necrose, fibrose e proporcdo de
sider6fagos néo foram influenciadas pelas técnicas de colecistectomia

laparoscopica (Tabela 3, P> 0,05).

Tabela 3. Escore histolégico de figado (1 a 4) para células gigantes, necrose, fibrose e
proporcao de siderofagos de coelhos submetidos a diferentes técnicas de

colecistectomia laparoscopica.

Grupo Mediana IQR Valor P




A 3.0 1.00
Células gigantes B 3.0 1.25 0.117
C 3.0 1.00
A 3.0 0.00
Necrose B 3.0 0.25 0.170
C 3.0 1.00
A 3.0 1.00
Fibrose B 3.0 0.25 0.835
C 3.0 0.25
A 10 of 10 100%
Sideréfagos B 9 of 10 90% 0.753
C 8 of 10 80%

Grupo A = técnica retrégrada (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de dissec¢do Hook e né
extracorpéreo aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinca de
dissecgdo Maryland para dissecg¢do de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto cistico.
Grupo C = técnica convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para dissec¢do da VB e para

selagem de ducto cistico

O grupo A teve maior pontuacéo de aderéncia do que os grupos Be C

Figura 12. Fotomicrografia de figado de coelho. (A) Células gigantes (setas). (B)
Siderdéfagos (setas). (C) Necrose (asterisco). (D)Fibrose (asterisco). Hematoxilina e Eosina.

(Figura 2, P = 0,042).



Tabela 4. Distribuicdo dos escores de aderéncia pés-operatéria segundo as
técnicas de LC utilizadas, conforme demonstrado por necropsia. Sistema de

pontuacao de aderéncia (0 a 4).

Pontuacédo de aderéncia Grupo Mediana IQR Valor P
A 402 0.50

Aderéncia B 1.0° 4.00 0.042
C 15° 4.00

Grupo A = técnica retrograda (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de dissec¢do Hook e né
extracorporeo aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinga de
dissecc¢do Maryland para dissec¢édo de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto cistico.
Grupo C = técnica convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para dissec¢do da VB e para
selagem de ducto cistico.
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Figura 4. Mediana = intervalo interquartil de adesao Sistema de pontuacao de

coelhos submetidos a diferentes técnicas de colecistectomia laparoscopica. Grupo

A = técnica retrégrada (iniciada pelo fundo da VB) pelo instrumento de dissec¢do Hook e n6 extracorporeo
aplicado para ligadura de duto cistico. Grupo B = técnica convencional com pinga de disseccao Maryland
para disseccao de VB e dispositivo selante vaso (EVBS) para selagem de ducto cistico. Grupo C = técnica
convencional com dispositivo selante de vaso (EBVS) para disseccdo da VB e para selagem de ducto
cistico. @ ® = valores medianos com letras sobrescritas diferentes foram significativamente diferentes (teste
de Dunn P <0,05).

No presente estudo nenhuma conversdo para colecistectomia aberta

ocorreu, e nenhuma complicacdo apos a cirurgia foi observada durante um



periodo de acompanhamento de 15 dias. Nenhuma mortalidade foi registrada
em nenhum dos grupos. Nao foi observado falha na aplicacdo do dispositivo
selante de vaso no ducto cistico no periodo transoperatorio. Além disso, 0
acompanhamento ultrassonogréfico pés-operatério e as andlises de necropsia
ndo evidenciaram falha de selagem do ducto cistico pelo dispositivo selante de
vaso, peritonite ou ruptura extra-hepatica do trato biliar.

Foi necessario em dois coelhos do grupo A aplicacdo do dispositivo
selante de vaso no ducto cistico ao invés da aplicacdo do nd extracorporeo.
Nesses animais a perfuracdo da vesicula biliar impossibilitou que esse 6rgao
passasse por dentro do n6 para posterior aplicacdo no ducto cistico.

Os coelhos do grupo A passaram os 15 dias de pds-operatorio clinicamente
bem. A avaliacdo ultrassonografica desses animais foi realizada no terceiro,
sétimo e décimo quinto dia de poés-operatério. Durante 0 exame
ultrassonografico o figado, leito hepatico e local de oclusdo do ducto cistico
foram avaliados, certificando-se da auséncia de complicacbes tais como
extravasamento de bile, hemorragia e peritonite biliar. Os achados

macroscopicos de necropsia de todos os animais confirmaram a oclusédo do



ducto cistico pela ligadura. Os ndés estavam corretamente posicionados, sem

sinais de deslizamento (Fig. 13).

Durante a necropsia os escores de aderéncia mais vistos foram 1, 2 e 4
(Figura 14).

Figura 13. Imagens fotograficas de necropsia apds colecistectomia
laparoscopica em coelho. Visibilizam-se duas ligaduras no ducto
cistico. Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 14. Imagens fotograficas de necropsia apés colecistectomia laparoscépica em coelho.
Visibilizam-se duas ligaduras no ducto cistico. Observam-se (A) aderéncias finas, facilmente

separaveis e restritas a fossa hepatica (B) aderéncias grossas limitadas a fossa hepética animais
e (C) aderéncias grossas e generalizadas com 6rgdos abdominais envolvidos.

7. DISCUSSAO
7.1. Achados transoperatérios

Disseccao da vesicula biliar




No estudo de Cengiz et al. (2010), o método de CL iniciando-se pelo fundo
(retrégado) apresentou resultados operatérios superiores quando se comparou
disseccdo ultrassdnica com dissec¢cdo por eletrocautério. O método CL
retrdgado com disseccao ultrassénica também foi associado a menor tempo de
operacdo e menos perfuracdes da vesicula biliar. Segundo os autores, uma
possivel explicacdo seria que, com a disseccdo ultrassbnica, a hemostasia é
superior, permitindo uma dissec¢cdo exata e, portanto, provavelmente, mais
rapida com menos perda de sangue e menos perfuragdes. Os autores
relacionam a disseccao ultrassénica como causadora de menos dano ao tecido
lateral, com subsequente menor resposta inflamatéria e edema nos tecidos.
Estudos randomizados comparando eletrocautério e dissecc¢ao ultrassénica em
CL convencional estdo disponiveis. Um relatério descreve menos perda de
sangue, menor tempo de operagdo e menor permanéncia no hospital usando
disseccéo ultrassonica (Turial et al., 2010), enquanto outro descreve um menor
risco de perfuracdo da vesicula biliar, mas tempo de operacdo semelhante
(Janssen et al., 2003). Além disso, outro estudo randomizado encontrou um
tempo de operacdo mais curto e menos perfuracdes na vesicula biliar com
disseccéo ultrassonica (Schulze et al., 2010). No presente estudo, o grupo A teve
um tempo de disseccéao do leito da vesicula biliar e tempo total de cirurgia maior
do que os grupos B e C. Perfuracdo da vesicula biliar e o sangramento dos
tecidos adjacentes a vesicula biliar foram maiores no grupo A do que nos grupos
B e C, no entanto ndo foram significativamente diferentes. Deve-se enfatizar que
0 objetivo deste estudo néo foi comparar os resultados em relacdo ao melhor
dispositivo de disseccdo, mas sim descrever a viabilidade e seguranca de 3
técnicas de CL em animais abaixo de 5 kg em estudo padronizado. Essa questéao
exigiria outro estudo consideravelmente maior.

A técnica de CL iniciada pelo fundo da VB oferece a vantagem de fornecer
uma exposicao adequada ao triangulo de Calot com chance reduzida de danificar
o ducto biliar comum, limitando assim a taxa de conversao. De acordo com essa
técnica, o ducto cistico € seccionado assim que a vesicula biliar for separada do
leito hepatico (TUVERI et al., 2008). Cengiz et al. (2019) refere a técnica de fundo
como técnica de eleicdo e associada a taxas mais baixas de lesdes das vias
biliares. Em nossa experiéncia, ao contrario do que afirmam tais pesquisadores,

esta técnica continua sendo um procedimento tecnicamente exigente. As



dificuldades técnicas em nosso estudo foram atribuidas nédo a técnica em si, mas
ao fato de o eletrocautério monopolar ser menos preciso na disseccdo e o
meétodo de ligadura do ducto cistico com n6 extracorporeo ser mais laborioso.
Uma possibilidade é que a diferenca nos resultados esteja relacionada ao uso
de disseccao ultrassdnica. Observamos que o dispositivo selante de vaso é
muito util para minimizar a hemorragia das insercdes hepaticas na vesicula biliar
durante a disseccéo.

Oclusao do ducto cistico

A ligadura da artéria cistica e do ducto € segura usando o0 né
extracorpéreo modificado de Roeder. Mayhew et al. (2008) observou vazamento
de bile pos-operatério do ducto cistico quando apenas clipes foram usados
durante a colecistectomia aberta em cées. O n0 extracorpdreo de Roeder foi
frequentemente usado como método adicional de ligadura do ducto cistico.
Apesar de ser mais demorado, o uso das ligaduras extracorporeas ¢€ justificado,
uma vez que nao ocorre extravasamento de bile no pds-operatorio. Scott et al.
(2019) relatam que se técnicas de sutura extracorporea tivessem sido utilizadas,
a conversao de CL para procedimento aberto poderia ter sido evitada em alguns
casos. Para garantir oclusado, os autores recomendam, a ligadura dupla do ducto
cistico com sutura.

LigaSure é comumente citado na literatura como sendo o método mais
atual usado para selar ductos cisticos durante CL. O LigaSure é um dispositivo
selante de vaso de nova geracdo projetado para aumentar a velocidade de
transeccdo e é aprovado para selar vasos de até 7 mm de diametro (Hope et al.,
2010). Em caes, o diametro do ducto biliar comum mede normalmente 2—4 mm,
e o didmetro do ducto cistico médio mede 5 mm (MARVEL; MONNET 2014).

MARVEL; MONNET (2014) concluiram em seu estudo, que o uso de
dispositivo de selante de vasos na ligadura e transecc¢édo de ductos cisticos em
cadaveres caninos saudaveis é comparavel a clipes cirargicos metéalicos de 10
mm. O dispositivo selante de vaso é uma maneira rapida e eficaz de ligar e
seccionar 0 ducto cistico, mas é necessaria investigacdo in vivo. Estudos
anteriores usando diferentes modelos animais para o fechamento do ducto
cistico e do ducto biliar comum com dispositivos selante de vasos tém resultados
conflitantes. A falha de selamento ocorreu no estudo de Matthews et al. (2001),

gue usou a primeira geracao de dispositivos selantes de vasos. Este estudo teve



um componente suino in vivo e um componente humano ex vivo. No entanto,
qguando dispositivo selante de vaso mais recente foi usado em dutos biliares
comuns em um modelo suino vivo, 3 porcos tiveram peritonite biliar no dia 6
(Hope et al 2010). E dificil tirar conclusdes do estudo por causa da variabilidade
nas espécies e tipos de tecido (ducto cistico versus ducto biliar comum). Estudos
usando a mais nova geracéao de dispositivos selante de vasos para ligadura de
ducto cistico em pessoas relataram resultados bem-sucedidos (Turial et al.,2010;
Schulze et al 2010). Em nosso estudo utilizamos dispositivo selante de vaso
bipolar (Covidien, LigaSure Maryland Jaw Device) de tecnologia recentes
amplamente utilizado na medicina humana e veterinaria (Zaidi et al, 2015;
Gardeweg et al., 2019).

Até o momento, a seguranca e eficacia do dispositivo selante de vaso na
cirurgia do trato biliar permanecem objeto de debate: varios autores relataram
resultados favoraveis (Schulze et al. 2002; Constant et al.,2005; Turial et
al.,2010; Schulze et al 2010; MARVEL; MONNET 2014) e outros desencorajam
seu uso com base em falhas de selamento do coto do ducto cistico em estudos
pré-clinicos (Matthews et al. 2001; Shamiyeh et al. 2004; Hope et al 2010). Uma
das principais limitacdes de nosso estudo diz respeito ao uso do ducto cistico de
coelho como substituto do ducto cistico de caes e gatos pequenos. Os diametros
do ducto cistico dos 30 coelhos utilizados variaram de 2 a 3 mm, menor do que
o ducto cistico de cdes, embora cées e gatos pequenos possam ter diametro
semelhante do ducto cistico. Como limitacdo adicional, embora nossos dados
possam apoiar 0 uso de dispositivo selante de vaso isoladamente para vedacédo
de ducto cistico, nosso desenho de estudo néo foi testado em casos clinicos.

Perfuracdo da vesicula biliar e sangramento

Scoot et al. (2016), refere que evidéncia de vazamento de bile durante a
colecistectomia aberta ndo tem impacto na sobrevida e geralmente € uma
peritonite biliar ndo séptica localizada. No presente estudo a irrigacdo e
aspiracao para lavagem do local cirargico foram necessarias devido a ruptura da
vesicula biliar e extravasamento de bile. A ocorréncia de perfuragcéo da vesicula
biliar no Grupo A foi maior em comparacao ao grupo B (40 vs 20%) e grupo C
(40 vs 0%), no entanto os resultados nao foram estatisticamente diferentes. Em
nenhum dos animais foi verificado extravasamento de bile ou peritonite biliar nas

analises pos-operatorias. Segundo Raj et al. (2001) a perfuracdo acidental da



VB durante o CL pode ser reconhecida e reparada, a lavagem e aspiracao do
local permite que a bile seja removida, evitando a peritonite biliar.

Segundo Nathanson et al. (1991) a perfuracdo da vesicula biliar € uma
ocorréncia bastante frequente, mas ndo parece influenciar no resultado cirurgico,
desde que o local seja irrigado e aspirado no final do procedimento. Os autores
advertem que o risco de formacdo de aderéncia generalizada € uma
possibilidade. Sasi (2010) que comparam disseccéo ultrassdénica com gancho de
eletrocautério monopolar, tiveram como resultado risco de perfuracdo da
vesicula biliar reduzido com a dissecc¢do ultrassénica. O numero de perfuracao
da vesicula biliar com vazamento de bile foi menor, em nosso estudo, com a
DSV. No entanto, a mesma técnica de abordagem da vesicula (CL tradicional)
foi realizada apenas no grupo B (eletrocautério bipolar) e C (dissec¢cdo com
DSV), com taxa de perfuragéo 20% e 0%, respectivamente. Tais resultados n&o
apresentaram diferenca estatistica.

7.2. Testes de funcao hepatica (TFHSs)

Os niveis pés-operatdrios de AST, ALT, GGT, ALP e bilirrubina foram
investigados em varios estudos para determinar a base fisioldgica da disfuncdo
hepatica apos CL. Os valores elevados de AST, ALT e GGT representam
disfuncédo hepatocelular. Qualquer aumento nos valores de ALP e bilirrubina
sugere obstrucdes ao fluxo da bile e pode ter manifestacdes clinicas, justificando
mais investigacdes antes da cirurgia (HASUKIC, et al., 2005; NERI et al., 2014).
No entanto, muitos artigos observaram na pratica clinica que, apos CL, o nivel
de certas enzimas hepéaticas séricas aumentou acentuadamente na maioria dos
pacientes que ndo apresentaram sinais clinicos e complicacdes pés-operatorias.
Possiveis razbes para alteracdes nos testes de funcdo hepatica incluem
aumento da pressdo no abdémen, efeito de compressdo no figado devido
manipulagdo cirurgica, diatermia excessiva (energia térmica) usada durante o
procedimento e efeito de tracdo na vesicula biliar (MARAKIS et al.,2006;
KOIRALA et al., 2012; SINGAL et al. 2015; MALEKNIA 2020). O presente estudo
demonstrou que a elevacgédo transitoria das transaminases hepaticas pode
ocorrer apds CL. Observamos que o aumento de ALT e AST parece improvavel
de estar especificamente associado a técnica de dissec¢do laparoscopica. Esses

resultados corroboram o estudo anterior de Mazahreh et al. (2020) que néo



encontraram diferengas estatisticas entre os diferentes tipos de dissector nas
alteracdes de ALT e AST apos CL.

Estudos mostraram que o aumento nos testes da funcdo hepatica apos
CL n&o complicada parece ser um fendmeno sem significado clinico, uma vez
gue todos os valores voltam ao normal em 72 horas (AL-JABERI, et al., 2002;
SABER et al.,2000; TAN et al.,, 2003). No entanto, valores altos persistentes
podem ser observados e, se ndo houver achados de coledocolitiase, a alteracéo
persistente pode ser atribuida a uma estenose tardia do ducto biliar comum
devido a dano térmico (HALEVY et al.,1994; HOCHSTADETR et al. 2003).
Contrariamente em nossos resultados, houve um aumento transitério dos niveis
de AST, ALT, GGT e ALP no terceiro dia de pdés-operatorio, que retornou aos
valores normais no dia 15. Semelhante ao estudo de Mazahreh et al. (2020),
todos os pacientes retornaram aos valores normais de teste de funcéo hepatica
apos 1 semana de pos-operatério. Em outro estudo de Ahamd et al. (2011), o
nivel de mudanca de AST, ALT e GGT foi alto, mas todos os valores voltaram ao
normal apds 3 semanas. Maleknia & Ebrahimi (2020) observaram que um
aumento nas enzimas hepéticas era comum entre a maioria dos pacientes
submetidos a CL independentemente de lesédo ao ducto biliar e, portanto, essa
alteracdo ndo poderia ser uma ferramenta apropriada para monitorar lesées
iatrogénicas ao ducto biliar. Os autores acompanharam seus pacientes por 48
horas apdés a cirurgia, e os valores finais para AST e ALT ainda eram
significativamente diferentes das medidas pré-operatorias. Esses resultados
poderiam ter sido estudados por meio de um periodo mais longo. Os resultados
de nosso estudo demonstram que mais tempo de observacao é necessario para
concluir uma lesao do trato biliar. Enzimas pés-operatoérias elevadas apos 3 dias
nao indicam necessariamente uma complicacdo e podem levar a intervengdes
desnecessarias.

O aumento dos valores médios de FA em nosso estudo foi semelhante
aos estudos de Guven; Oral (2007), Sakorafas et al. (2005) e Singal et al (2015).
Em nosso estudo, o valor médio da FA no grupo A apresentou aumento apos 3
dias, leve queda apds 7 dias da cirurgia e leve aumento ap6s 15 dias da cirurgia
gue estava dentro do limite da normalidade. Estudos anteriores mostraram que
os niveis de GGT também foram influenciados pela cirurgia laparoscopica
(GUVEN; ORAL 2007; MAZAHREH 2020). Além disso, as alteracdes de ALP e



GGT pode ter sido influenciada pelo uso do eletrocautério monopolar.
Hochstadetr et al. (2003) demonstraram um aumento significativo nos testes da
funcdo hepatica apés a cirurgia, tanto com eletrocautério monopolar quanto no
bisturi harménico. No entanto, os valores pds-operatorios dessas enzimas foram
significativamente maiores em pacientes operados com o0 eletrocautério
monopolar. Da mesma forma, em outro estudo experimental que avaliou CL em
cabras, Al-Abbadi et al. (2019) mostraram uma elevacao significativa nos testes
da fungéo hepética no pos-operatério e, segundo os autores, uma das razdes
para o aumento foi o uso de diatermia para controle hemostético [46]. Outro fator
que desempenharia um papel na elevacdo dos testes da funcao hepatica é a
duracdo da cirurgia. Singal et al. (2015) demonstraram que 0 paciente com
tempo minimo de cirurgia apresentou menor elevacdo das enzimas hepéticas
em comparagdo com o paciente com tempo maximo de cirurgia. Em nossos
resultados, o grupo com disseccdo com eletrocautério monopolar apresentou
maior tempo cirdrgico e mais distlrbios nas enzimas hepaticas. Nao foi possivel
definir quais fatores isoladamente foram responsaveis pelos maiores valores de
GGT e ALP no grupo A, embora seja possivel suspeitar de maior lesédo térmica
lateral causada por eletrocautério monopolar.

No presente trabalho, o grupo A e C apresentaram concentracdes séricas
de fibrinogénio mais altas do que o grupo B durante os dias 3 e 7 apés a cirurgia,
sendo as elevagdes mais acentuadas observadas no dia 3 de pés-operatorio. No
entanto os niveis de fibrinogénio cairam significativamente no dia 15, ndo
havendo diferenca entre 0s grupos.

O fibrinogénio € uma proteina de fase aguda. Seus niveis sanguineos se
elevam sempre que ha inflamacdo de tecidos. No entanto, segundo Benson;
Murphy (1999) a correlacéo de fibrinogénio com inflamacéo € especulativa, e
esse teste é de uso limitado em coelhos domésticos. Muitos animais com
processos inflamatérios agudos apresentam niveis normais. Estudos indicam
que o fibrinogénio € elevado em coelhos submetidos a estresse. Zagorac et al.
(2019) comparou niveis de fibrinogénio e outras enzimas hepaticas no pos-
operatorio de pacientes submetidos a CL em diferentes pressdes de
pneumoperitonio. No entanto, ndo houve diferenca estatistica considerando os
valores medianos de bilirrubina, AST, GGT, albumina e fibrinogénio.

7.3. Avaliacao de aderéncias p0s-operatorias



As aderéncias sao conexdes fibrosas anormais que se formam entre 0s
orgaos adjacentes apos procedimentos cirdrgicos, inflamacgdes ou infec¢des que
resultam em dano ao tecido (VETERE et al. 2011). As aderéncias peritoneais
unem os 6rgaos intra-abdominais uns aos outros ou a parede abdominal. Essas
aderéncias sdo uma das principais complica¢des ap0s uma cirurgia ou infeccéo
e podem levar a condicbes como obstrucao intestinal, infertilidade e dor crbnica
(Irkorucu et al., 2009). No presente estudo, o grupo A teve um sistema de
pontuacao de aderéncia mais alto do que os grupos B e C.

Hirota et al. (2005) relata que vérios fatores desempenham um papel na
formacdo de aderéncias, como a lesdo mecanica e isquemia do tecido
provavelmente desempenhando papéis essenciais. Além da lesdo térmica
causada por instrumentos cirargicos, como eletrocautério e equipamento a laser,
fatores como ressecamento do tecido, esmagamento e pingamento podem
causar ou facilitar a formacéo de aderéncias. Portanto, os cirurgides devem usar
técnicas que minimizem a lesdo mecanica e a isquemia do tecido. Em seu estudo
eletrocauterio monopolar causou maior aderéncia de do que dispositivo selante
de vaso. O estudo sugere fortemente que os instrumentos cirargicos podem ser
selecionados para reduzir a formacéo de aderéncias pos-operatorias.

Gamal et al. (2001) em seu estudo relata que complicacbes como
sangramento ou laceragdo do leito do figado durante a CL podem aumentar a
formacao de aderéncias. Segundo os autores, nenhuma formacgao de aderéncia
pode ser mencionada em relacdo a perfuracdo da vesicula biliar durante a CL.
No entanto, Nathanson et al. (1991) advertem que o risco de formacdo de
aderéncia generalizada é uma possibilidade ap6s perfuracéo da vesicula biliar.
No presente estudo, o grupo A teve maior niumero de perfuracdo da VB e
sangramento dos tecidos adjacentes a VB, apesar de nao serem
significativamente diferentes. A pontuacdo de aderéncia foi significativamente
maior no grupo A. Sendo assim, os resultados do presente estudo nao permitem
a correlacao direta entre tais achados.

Sasi (2010) ressalta que o risco de formacéo pds-operatoria de aderéncias
pode ser significativamente menor com a dissecc¢do ultrassénica do que com
eletrocautério monopolar. O processo inflamatério associado ao eletrocautério
também € marcadamente alto e o grande niumero de macrofagos nas amostras

de tecido aumenta a formacao de mais aderéncias. O achado de Brokelman et



al. (2007) de que a dissecc¢ao ultrassdnica esta associada a um risco reduzido
de formacéo de aderéncias peritoneais corrobora com os achados de Sasi et al
(2010). Ten Broek et al. (2010) compararam eletrocautério e disseccdo
ultrassonica em camundongos em termos de isquemia do tecido peritoneal
medida por microdidlise. Eles concluiram que eletrocautério causa mais danos
peritoneais isquémicos do que a disseccao ultrassonica.

7.4. Avaliacao histopatolégica do figado

Como resultado do presente estudo, a mediana de células gigantes,
necrose, fibrose e proporcdo de sideréfagos ndo foram influenciadas pelas
técnicas de colecistectomia laparoscépica.

As informacfes na literatura sobre as alteracGes da histologia hepatica
apos CL sdo limitadas. Szabo et al. (2007) comparou a técnica de
colecistectomia aberta com colecistectomia laparoscépica, e avaliou a resposta
do sistema imunolégico a lesdo causada pela intervencao cirdrgica e a presenca
de células imunolégicas no leito do figado. Em seu estudo, macréfagos, células
gigantes e outras células imunes apareceram em ambas as técnicas. O grande
namero de células imunes invadindo o grupo colecistectomia aberta, resultou em
maior ruptura do tecido e em processo de inflamacéo crénica.

Segundo Szabo et al. (2007), sider6fagos aparecerem nas areas onde
ocorreram traumas e sangramentos teciduais, e que apresentaram maior
proporcao no grupo da técnica aberta. O estudo confirmou que a cirurgia aberta
leva a um traumatismo maior do tecido, o que resulta em um amplo
desenvolvimento de aderéncias. O processo inflamatério associado também é
marcadamente alto, e 0 alto nimero de macrofagos nas amostras de tecido
aumenta a formacéo de mais aderéncias. No presente estudo nao foi encontrado
siderofagos em 2 coelhos do grupo C e em 1 coelho do grupo B, no entanto tais
resultados ndo apresentaram diferenga em comparagao ao grupo A.

As informacfes sobre as alteragcfes histologicas do figado durante o
pneumoperitbnio também sdo escassas (Alexakis et al., 2008). Um estudo
encontrou alteracées no endotélio vascular hepatico apds pneumoperitbnio com
CO2 (lzumi et al 2005). Outro estudo encontrou necrose hipoxica dos lobos
hepéticos e infiltracdo leucocitaria sinusoidal moderada apés 24 horas de

pneumoperitbnio de CO2 em um modelo porcino (Schachtrupp et al 2002). A



necrose é uma forma de lesao celular que resulta na morte prematura de células
por autolise.

A fase terminal da reparacao tecidual é a fibrose do leito hepatico (Szabo
et al., 2007). No nosso trabalho, o processo de fibrose foi bem demonstrado pela
investigacdo histologica, aparecendo nos trés grupos de forma semelhante.
Segundo os autores parece que diferentes tipos de células imunolégicas
participam do processo inflamatério que se desenvolve na area de
colecistectomia tanto por técnica aberta ou fechada. Os macréfagos, que
participam do processo de formagdo do granuloma, costumam aparecer na
forma de células gigantes fundidas. Quando CL foi considerada, os macrofagos
pareciam ser as células imunolégicas dominantes no leito do figado.

Em nosso estudo, existe uma clara superioridade em relacéo a formacgéo
de aderéncias entre as técnicas de CL. Parece que o dissecador de
eletrocautério monopolar é um fator de contribuicdo. No entanto, ndo houve
diferenca significativa nos marcadores histolégicos de inflamacéo e fibrose no
leito hepéatico entre as técnicas. Da mesma forma, varios estudos relatam que a
energia ultrassonica para dissecgéo resulta em menos formagao de aderéncia
do que a eletrocirurgia monopolar (Tulandi et al., 1994; Sasi 2010; Ten Broek et
al. 2010). No entanto, em um estudo mais recente de Vetere et al. (2015), os
autores realizaram um estudo de coelhos que sofreram lesdes usando energia
ultrass6nica em um corno uterino e na parede lateral pélvica adjacente e usando
energia monopolar no lado oposto. Eles concluiram que ndo houve diferenca
significativa encontrada nos escores de adeséo patoldgica entre as diferentes
fontes de energia.

No presente estudo, descobrimos que o DSV é extremamente util para
minimizar a hemorragia das inser¢cdes hepéticas na VB durante a disseccéo.
Além disso, o tempo de dissecc¢éo do VB foi reduzido usando o DSV na técnica
convencional em comparacao com o eletrocirirgico monopolar no grupo A. Em
nossos resultados, o DSV no método convencional deu um resultado superior
em termos de parametros estudados quando a dissec¢cdo monopolar foi usada
na CL de fundo primeiro, mas ndo com o uso do eletrocautério Maryland no
método convencional. Da mesma forma, em um ensaio multicéntrico, o método
CL de fundo primeiro usando dissecc¢do ultrass6nica esta associado a menos

perda de sangue, menos perfuracdes de VB, menos dor e rapida alta hospitalar



do que o método de CL convencional e CL de fundo primeiro usando
eletrocautério monopolar. Os autores relataram que o método CL de fundo
primeiro proporcionou resultados superioes quando a disseccéo ultrassonica foi
usada em comparacdo a CL convencional com eletrocauterio, mas nao com o
uso de eletrocautério em CL de fundo primeiro vs CL convencional com
eletrocauterio. A diferenca parece estar relacionada ao uso de disseccao
ultrassoénica (Cengiz et al. 2010). Em outro estudo, o tempo de operacéo de CL
de fundo primeiro foi menor do que a técnica convencional. Embora o
instrumento predominante para disseccdo da técnica de CL de fundo primeiro
fosse a tesoura ultrassbnica (Cengiz et al. 2019). Uma comparacdo entre o
método CL convencional e o método CL de fundo primeiro usando DSV ainda
precisa ser realizada, mas os resultados de tal estudo n&o séo essenciais para
0S objetivos de nosso estudo. Este ensaio teve como objetivo comparar 0s
diferentes métodos de CL em estudo padronizado.

As limitacbes deste estudo incluem as diferencas de conformacao do
sistema hepatobiliar entre coelhos, caninos e felinos, apesar do peso corporal
semelhante. DSV foi eficaz na disseccdo do ducto cistico de coelho, que é
tecnicamente dificil devido ao seu tamanho relativamente pequeno e localizacéo
intra-hepéatica. Sendo assim, poderiamos supor que eles dissecariam com
seguranca e eficacia as estruturas biliares menores de caes e gatos. Além disso,
este estudo representa um estudo piloto para avaliar objetivamente a eficacia
dessas trés técnicas de CL, embora sejam necessarios estudos pré-clinicos e
clinicos de avaliacdo em cées e gatos de racas pequenas. Por fim, a CL de fundo
primeiro com eletrocautério monopolar durante CL foi associada a uma
complicagdo maior do que a dissec¢do com eletrocautério bipolar e DSV em CL
convencional. No entanto, também pode haver diferenca entre as duas
abordagens (convencional vs fundo) na quantidade de dano tecidual produzido,

independentemente de se usar eletrocautério ou DSV



8. CONCLUSAO

Os resultados do estudo apresentado demonstram um aumento consideravel
nas enzimas hepaticas dos coelhos ap6s a CL. O procedimento afetou AST, ALT,
ALP e GGT, no entanto, as alteragbes dos testes de funcao hepética foram
transitérias. Aumento nos valores de fibrinogénio no presente estudo ndo estao
associados a complicacdes cirurgicas e foram transitorios. Deve-se ter cuidado
antes de decidir pela realizacéo das intervencdes, pois essas alteracfes podem
voltar ao normal em até 15 dias ap6s o procedimento. No geral, todos os
procedimentos sdo seguros, sem qualquer morbimortalidade. O método de
disseccédo da VB anterior ao ducto cistico usando eletrocautério monopolar e n6
extracorpoéreo esta associado a maiores perfuracées VB, mais aderéncia e maior
tempo cirdrgico do que o0s outros grupos. Nossos resultados sem
extravasamento de bile sugerem que o uso do DSV é seguro e eficaz para o
fechamento e divisdo do ducto cistico em CL. Nossos dados indicaram que o
procedimento CL completo pode ser realizado com o DSV. O instrumento &
adequado para dissecc¢éao, selagem e divisdo do ducto cistico e da artéria e do

tecido que ancora a VB ao leito hepatico.
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