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Sumario: Este trabalho teve como objetivo avaliar o potencial hemostético, cicatricial e
indutor de formacéo de aderéncias do Biopolimero de melago da cana-de-acucar (BPCA)
em ratos ap0s hepatectomia parcial. A hepatectomia parcial € um procedimento cirurgico
realizado em diversas situacdes clinicas, tais como tratamento de grandes traumas no
figado, resseccdo de tumores hepéticos e transplantes hepéticos. Uma das principais
complicacdes cirdrgicas nesse tipo de procedimento sdo as hemorragias de dificil controle.
Dessa forma, o uso do BPCA como agente hemostatico pode ajudar controlando a
hemorragia e auxiliando a cicatrizacdo e a regeneracdo hepatica. Para tanto, foi realizada
hepatectomia parcial em ratos machos adultos e utilizado esse biopolimero na regido
hepaética cirurgiada para promover a hemostasia e avaliacdo posterior de complicacdes pds-
operatérias. Ndo foram observadas complicacdes graves relacionadas ao procedimento,
ndo foi possivel avaliar o potencial hemostatico do BPCA, visto que o grupo controle e 0s
grupos testes ndo apresentaram diferenca de morbimortalidade e se constatou a formagoes
de aderéncias intra-abdominais mais evidentes nos grupos testes estudados comparados ao
controle. Dessa forma, sugere-se que para modelo hemorragia de hepatectomia parcial ndo
se utilize ratos e que o BPCA ndo é um insumo adequado para evitar a formacdo de
aderéncias.
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INTRODUCAO
A hepatectomia parcial, € um procedimento cirurgico realizado em diversas situacdes
clinicas, como a ressec¢do de tumores hepéticos, além de ser empregada em diversas
modalidades de transplantes hepaticos e em situacBes em que existe acometimento
hepético severo, como laceracBes e perdas de parénquima considerdveis do figado [1].
Estas lesdes hepaticas sdo um dos principais fatores que provocam complicacdes
hemodinamicas para 0 paciente no primeiro momento do atendimento hospitalar. A
intervencdo cirdrgica é necessaria para controlar a hemorragia e evitar um possivel choque
hipovolémico que poderia levar o paciente ao 6bito [2,3]. No entanto, essa abordagem
tambeém apresenta possiveis complicagdes, dentre as quais, a hemorragia transoperatoria,
principal fator agravante de elevada prevaléncia em tais procedimentos [4, 5]. Somado a
isso, temos outro importante agravante como complicacdo da hemorragia cavitaria: o
aumento de aderéncias intra-abdominais, que tem a sua formagéo estimulada nao so pela
prépria hemorragia intra-abdominal como também pelo aumento do tempo cirdrgico e do
manejo das estruturas intracavitarias. Nesse panorama, 0 uso de certos agentes
hemostaticos de aplicacdo local tém sido proposto para diminuir ambas complicagdes,
hemorragia e formagéo de aderéncias intra-abdominais [6, 7]. O desenvolvimento de um
agente hemostatico 6timo, mais eficaz e eficiente, ainda estd em evolucdo e dentre os
diferentes compostos pode-se destacar o biopolimero de melago da cana-de-agucar (BPCA)
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por sua satisfatoria biocompatibilidade e baixa citoxicidade [8]. O BPCA tem sido referido
inclusive como possivel agente hemostatico em outros sistemas do organismo, como 0
renal. Nao obstante, € também possivel que o BPCA tenha papel no desenvolvimento de
aderéncias intraperitoneais que englobem o figado e outros 6rgdos [Trabalho PIBIC
realizado sob supervisdo do Co-orientador Dr Renato Dornelas Camara Neto realizado em
2012]. Portanto, este trabalho visou contribuir na descricdo das possiveis acdes
hemostatica, cicatrizante e/ou inibidora de formacdo de aderéncias do Biopolimero do
melago da cana-de-agUcar, considerando que esse material seria mais eficiente para tais
funcbes que apenas eletrocauterizacdo empregada como método hemostatico para
hepatectomia parcial. O presente trabalho referiu que o modelo utilizado ndo é o mais
adequado, visto que nédo foi observada uma maior morbimortalidade nos animais do grupo
controle, comparada os outros dois grupos testes, em que houve aplicacdo do BPCA. Além
disso, a presenca do biopolimero, apesar de ndo induzir propriamente o aparecimento de
aderéncias, agrava as caracteristicas das mesmas. Infelizmente, ainda ndo se pdde avaliar
se 0 BPCA apresenta carater regenerativo, visto que a analise histologica esta sendo
realizada no momento. Assim, apesar de ndo ter sido possivel avaliar efetivamente a
caracteristica hemostatica do BPCA, tal material ndo deixa de ser um possivel agente
hemostatico, pois representaria uma barreira adicional ao controle hemostatico realizado
pela coagulacdo, que apesar de ndo necessario em ratos, seria de muita valia para humanos.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no Nucleo de Cirurgia Experimental da Universidade Federal de
Pernambuco, sendo este um estudo experimental de avaliacdo de reacGes teciduais e
sobrevida em modelo animal.

Foram utilizados 30 ratos machos (Rattus novergicus) adultos jovens, de pelagem
albina, raca Wistar, com peso entre 323 e 510 gramas, sem anormalidades fisicas. Os
animais foram alimentados com agua e racdo ad libitum.

Os trinta animais utilizados neste estudo foram igualmente divididos em trés grupos,
sendo um grupo controle e dois grupos teste, dos quais em um dos testes se empregou 0
BPCA na forma de apresentacéo de gel e no outro grupo, a forma de esponja.

O procedimento cirdrgico se deu da seguinte forma: os animais foram submetidos a
anestesia geral por via intramuscular com Atropina, Cetamina e Xilazina, nas doses de
0,004mg/100g de peso do animal, 50mg/kg de peso do animal e 20mg/kg de peso do
animal, respectivamente. Apos atingido o plano anestésico, foi realizada a tricotomia e
antissepsia da regido abdominal do rato e aposi¢ao dos campos operatorios.

Foi procedida a laparotomia mediana no animal, exposicdo do figado e realizada a
hepatectomia parcial no lobo esquerdo, do tipo linear, com retirada de aproximadamente
1,5cm por 1,0cm por 0,5cm de parénquima hepatico. Em seguida procedeu-se a
eletrocauterizacdo da superficie cruenta em todos os animais.

No grupo controle apenas essas etapas anteriormente descritas foram seguidas. Nos
grupos teste com 0 BPCA na forma de gel ou de esponja, além dos procedimentos citados,
fez-se a aposicdo dos respectivos materiais sobre a superficie cruenta previamente
cauterizada.

Ao fim do procedimento, realizou-se a sintese da parede abdominal por planos
anatdmicos e posteriormente a pele foi suturada sendo seguida pelos procedimentos de
limpeza e cuidados da ferida operatoria.

Todos os animais foram avaliados, no pds-operatério, por um periodo de cento e vinte
dias. Ap0s este periodo de acompanhamento pos-operatdrio, os animais foram anestesiados
e, ainda vivos, submetidos a nova laparotomia para avaliagcdo de anormalidades e lesGes na
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cavidade abdominal e do figado e retirada das pecas anatbmicas para anélise histologica.
Em seguida, procedeu-se a eutanasia com overdose de barbitdrico.

RESULTADOS

No modelo experimental escolhido para o atual projeto, a hepatectomia parcial do lobo
esquerdo do figado dos ratos foi realizada a fim de se provocar lesGes hepéticas severas,
com sangramento difuso e de dificil controle. Foi observado no andamento desse trabalho
gue uma hemostasia inicial pode ser obtida de forma satisfatoria com a eletrocauterizagdo
na maioria dos casos.

N&o houve intercorréncias durante o procedimento, na aposi¢do do material e a sintese
da cavidade abdominal, e mesmo apds o retorno anestésico dos ratos ndo foram observados
sinais de sangramento ativo em nenhum dos grupos.

No seguimento do poés-operatério ao longo dos 120 dias propostos, 0s animais
apresentaram boa evolucdo clinica e mantiveram o crescimento esperado para a idade,
assim como ndo foram observadas mudancas importantes no padrdo alimentar dos
mesmos.

N&o houve variacbes da cavidade abdominal, como distensbes ou sinais de perdas
sanguineas, tanto pela ferida operatoria como por via alta ou baixa.

No momento da eutandsia, ndo foram encontrados sinais de sangramento no
perioperatério em nenhum organismo estudado e se pOde constatar que a geracdo de
aderéncias ndo foi diferente para os grupos estudos. No entanto, a constituicdo dessas
aderéncias foi mais robusta nos grupos testes avaliados do que grupo controle, no que
tange a extensdo do sitio que a aderéncia se insere, espessura da anormalidade e sua
tenacidade.

DISCUSSAO

As analises deste trabalho ddo continuidade sobre os estudos com o Biopolimero da
Cana-de-acucar, BPCA. Dentre diversos campos de pesquisa, existe um que avalia 0s
efeitos hemostaticos e cicatrizantes do BPCA, bem como seus efeitos colaterais e a
manifestacdo de reacdes inflamatorias e aderenciais provocadas por esse material.

Neste estudo, tomamos em consideracdo algumas variaveis para serem analisadas que
tem relacdo direta com os possiveis achados. Na avaliacdo do pds-operatdrio, vigiou-se
sangramentos, distensdo abdominal, sinais de infeccdo e hiporexia. Tais sinais estdo
relacionados ndo s6 ao controle hemostatico estudado como também a formacdo de
complicacdes intra-cavitarias, como as aderéncias.

Na eutanasia, os animais estavam em perfeito estado fisico, apresentando ganho ou
manutencdo de massa corpdrea. Tal aspecto suscita que a utilizagdo do Biopolimero na
cavidade abdominal ndo trouxe repercussdes para o desenvolvimento do animal. Isso pode
ser devido & biocompatibilidade e baixa citotoxicidade que esse material apresenta [8].

Entretanto, um problema com relacdo ao préprio modelo em ratos é o fato de que nédo
houve alteracdo na morbimortalidade dos animais do grupo controle comparado aos outros
dois, enquanto em humanos, a hemorragia hepatica seria dificilmente contida e impactaria
nessas taxas [4,5]. Isso indica que 0 modelo nédo € adequado para simulacéo do que ocorre
em humanaos.

Quando investigado dentro da cavidade abdominal dos ratos, encontramos a formacéo
de aderéncias entre as diversas areas e 6rgdos abdominais. No entanto, observou-se que as
aderéncias nos grupos testes com o Biopolimero foram mais robustas que o grupo controle,
0 que pode ser elucidado pelo fato que o BPCA tanto na forma de gel como de esponja,
atuam como corpos estranhos, mesmo sendo biocompativeis [8].
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Em particular, a esponja do BPCA, devido a sua propria natureza absortiva, pode ter
uma capacidade maior de absorcao de sangue oriundo da lesdo hepética quando comparado
ao gel e isso poderia ainda exacerbar a cascata de mediadores quimicos que intensificam a
formacdo de aderéncias [9]. Essa capacidade absortiva ou retentora, se expandida também
para 0 gel poderia explicar porque as aderéncias nos grupos BPCA sdo mais intensas que
no controle.

No entanto, do ponto de vista clinico, tais formagdes ndo influenciaram negativamente
na sobrevida dos animais visto que nédo verificamos anormalidades nos grupos estudados.
Assim, este resultado € indicativo de que as aderéncias encontradas nao provocaram
obstrugdes no trato gastrointestinal e, portanto, ndo influenciaram no seu funcionamento
nesses animais.

N&o obstante, essas complicacbes ndo diminuem a importancia do BPCA como
possivel agente hemostatico, pois ao ser utilizado em cirurgias hepéaticas humanas ele
representaria uma barreira adicional no controle hemostatico, assim aumentando a
seguranca do procedimento tendo um impacto direto na morbimortalidade.

CONCLUSOES
O rato (Rattus novergicus) ndao é um modelo eficaz para o estudo de hemostasia
po6s-hepactetomia parcial.
O uso do BPCA como barreira para evitar a formagdo de aderéncias intra-
abdominais ndo traz vantagens em relacdo ao uso de apenas eletrocautério, pelo contrario.
O BPCA ainda poderia ser usado como barreira hemostatica em humanos.
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